Bruk av avansert behandling

ved Parkinsons sykdom i Norge

BAKGRUNN Mange pasienter med Parkinsons sykdom med alvorlige motoriske fluktuasjo-
ner har nytte av avansert behandling - enten dyp hjernestimulering eller kontinuerlig pum-
pebehandling med intestinalgel med levodopa-karbidopa eller apomorfin. Dyp hjernestimu-
lering regnes som en delt nasjonal eller flerregional tjeneste. | dag gis denne behandlingen
ved Oslo universitetssykehus og St. Olavs hospital, frem til 2012 ble den ogsa gitt ved Hauke-
land universitetssykehus. Det finnes ikke tilsvarende geografiske begrensninger for pumpe-
behandling. Vi gnsket derfor & undersgke geografiske forskjeller i bruken av de to vanligste
formene for avansert behandling for Parkinsons sykdom.

MATERIALE OG METODE Fylkestilhgrigheten til alle pasienter som mottok dyp hjernestimu-
lering eller pumpebehandling med intestinalgel med levodopa-karbidopa i perioden 2009-13
ble registrert ved hjelp av data fra henholdsvis sykehusenes operasjonsstatistikk og Resept-

registeret.

RESULTATER | alt 262 pasienter med Parkinsons sykdom startet avansert behandling, 146
med dyp hjernestimulering og 116 med levodopa-karbidopa-pumpe. Fire fylker skilte seg
signifikant fra de gvrige i bruken av de to metodene. Mgre og Romsdal, Nordland og Sgr-
Trgndelag behandlet en signifikant stgrre andel av pasientene med dyp hjernestimulering,
mens i Rogaland fikk en signifikant stgrre andel levodopa-karbidopa-pumpebehandling.

FORTOLKNING Avansert behandling for Parkinsons sykdom blir tilbudt over hele landet,
men det er signifikante geografiske forskjeller i hvilken behandling som blir startet. En
mulig forklaring pa dette er at pasienter i forskjellige fylker far ulik informasjon om behand-

lingsalternativene.

Parkinsons sykdom er en kronisk progredie-
rende nevrodegenerativ sykdom. Den kjen-
netegnes av motoriske problemer i form av
tremor, rigiditet og akinesi/bradykinesi (1,
2). I Norge er det funnet en insidens av syk-
dommen pé 12,6 per 100 000 innbyggere
per ar, tilsvarende det som er rapportert fra
andre land i Vest-Europa og Nord-Amerika
(3). Vi har derfor ingen grunn til & tro at det
er saerlige forskjeller i insidens mellom for-
skjellige deler av Norge, men dette har aldri
veert undersekt spesielt.

Forekomsten oker med stigende alder.
Dette er vist i en tysk undersekelse, der man
fant en prevalens pd 1,7% hos dem over
65 ar (4). Tap av dopaminerge nevroner i
substantia nigra og derav felgende redusert
dopaminfrigjering i striatum er sentralt i
patogenesen (5).

Ved symptomatisk behandling av syk-
dommen forseker man & korrigere for denne
dopaminmangelen (1, 6). I tidlige stadier har
peroral terapi med levodopa og/eller dopa-
minagonister god effekt, men etter et par érs
behandling med levodopa utvikler mange
pasienter motoriske fluktuasjoner, som
svingninger i motorisk funksjonsniva, og/
eller dyskinesier, som uftivillige bevegelser
(7). Nye norske tall viser at over 50 % utvik-
ler slike motoriske fluktuasjoner i lopet av
de forste fem ér etter at diagnosen er stilt (8).
Dette skjer til tross for at medikamentell
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behandling kan besta av flere preparater for
a motvirke svingninger i effekten (6).

Nér mange pasienter likevel utvikler fluk-
tuasjoner, skyldes det blant annet at hjernen
far darligere lagringskapasitet for dopamin
etter hvert som sykdommen progredierer og
at levodopadosen derfor varer kortere (9).
Dette kan delvis motvirkes ved & bruke
mindre, men hyppigere levodopadoser for &
unnga store svingninger i medikamentniva.
Men etter hvert som sykdommen progredie-
rer og det terapeutiske vinduet blir stadig
smalere, vil mange pasienter fa invalidise-
rende motoriske fluktuasjoner pé tross av
hyppig dosering. Det er i disse tilfellene at
avansert behandling er aktuelt.

Det er tre aktuelle former for avansert terapi
ved langtkommet Parkinsons sykdom: konti-
nuerlig pumpebehandling med en intestinalgel
med levodopa-karbidopa (Duodopa), konti-
nuerlig pumpebehandling med dopamin-
agonisten apomorfin og dyp hjernestimule-
ring. Ved levodopa-karbidopa-pumpebehand-
ling tilferes en gel med medikamentet til
tynntarmen gjennom en perkutan endoskopisk
gastrostomi med jejunal sonde (PEG-J) (10).
Apomorfin blir infundert subkutant, som
oftest pd buken (11). Dyp hjernestimulering
innebzrer implantasjon av elektroder i hjer-
nen, vanligvis bilateralt i nucleus sub-
thalamicus, for lavspent heyfrekvent elektrisk
stimulering (12). Elektrodene kobles til en
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Vifant klare geografiske forskjellerihvilken
type avansert behandling ved Parkinsons
sykdom som ble anvendt

Bruken av dyp hjernestimulering og pumpe-
behandling med intestinalgel med levodopa-
karbidopa varierte mellom fylkene

Vi fant ikke holdepunkter for & anta at
sentrene med delt nasjonal funksjon for
dyp hjernestimulering prioriterte pasienter
fra egne naromrader
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Figur 1 Antall nye pasienter med dyp hjernestimulering, intestinalgel med levodopa-karbidopa pumpe-
behandling [Duodopa) og totalt antall med disse behandlingene per 100 000 innbyggere i hvert fylke i perioden

2009-13

ekstern programmerbar nevrostimulator som
legges subkutant pa brystet (12).

Alle de tre metodene er effektive for &
redusere motoriske svingninger (13—16).
Behandling hjelper til med & holde pasien-
tene 1 en stabilt god fase (16). Dyp hjerne-
stimulering kan dessuten ha god effekt pa
medikamentresistent tremor (13—16).

Béde norske og internasjonale behand-
lingsanbefalinger tilrdr vurdering av avan-
sert behandling nér pasienter med Parkin-
sons sykdom fér invalidiserende motoriske
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fluktuasjoner pa tross av optimal peroral
medikasjon (6, 13, 14). Dette kan for eksem-
pel vaere hvis de har fluktuasjoner selv om de
tar mer enn fem doser levodopa daglig (15).

Hvilken avansert behandling man ber
velge, er imidlertid mer uklart, og det finnes
ingen randomiserte, kontrollerte studier der
alle de tre alternativene er sammenlignet. I
en del tilfeller foreligger det kontraindika-
sjoner mot én eller flere av de avanserte
behandlingsformene, det kan veare hoy
alder, demens, psykiske lidelser, cerebrovas-

kuler sykdom eller tarmsykdom, men ofte
er alle tre formene aktuelle (14-16).

I Norge er dyp hjernestimulering siden
2012 definert som en flerregional eller delt
nasjonal funksjon, lokalisert til enten Oslo
universitetssykehus, Rikshospitalet, eller
St. Olavs hospital (17). Fer 2012 ble det
utfort dyp hjernestimulering ved Haukeland
universitetssykehus, og i en tidligere periode
ogsa ved Stavanger universitetssjukehus.

Pumpebehandling med intestinalgel med
levodopa-karbidopa og apomorfin er der-
imot ikke geografisk regulert i Norge.
Mange nevrologiske avdelinger i Norge til-
byr ferstnevnte, mens pumpebehandling
med apomorfin har vert lite anvendt her i
landet, noe som skyldes subkutane bivirk-
ninger pa grunn av apomorfinets vevstok-
siske effekt (11). Men bruken av apomorfin-
pumper i Norge synes & ha fatt noe sterre
utbredelse etter at det er gjort endringer i
pumpesystemet og behandlingen av subku-
tane bivirkninger er forbedret.

Siden de ulike avanserte formene for be-
handling av Parkinsons sykdom er forskjellig
regulert, har det vart usikkerhet rundt hvor-
vidt pasientene i de forskjellige landsdelene
f&r samme behandlingstilbud. Vi ensket der-
for & underseke om det var geografiske for-
skjeller pé fylkesniva i andelen pasienter som
har fatt en av de to vanlige formene for avan-
sert behandling — dyp hjernestimulering og
levodopa-karbidopa-pumpebehandling.

Apomorfinbehandling ble ikke inkludert i
var undersekelse, siden anslagsvis feerre enn
ti pasienter startet behandling med apomor-
finpumpe i undersekelsesperioden. Dess-
uten finnes det ikke noe register som kan
identifisere disse, siden Reseptregisteret
ikke skiller mellom apomorfin brukt til infu-
sjonsbehandling og apomorfin til subkutane
injeksjoner og pumpeleveranderene ikke har
noe egnet register.

Sé vidt vi vet er det tidligere aldri blitt gjort
tilsvarende undersekelser av geografiske for-
skjeller i avansert behandling for Parkinsons
sykdom i Norge eller i andre land.

Materiale og metode
Vi inkluderte alle pasienter med Parkinsons
sykdom som i perioden 2009—13 startet med
avansert behandling i form av intestinalgel
med levodopa-karbidopa eller dyp hjernesti-
mulering, til sammen 262 personer. Under-
sokelsen var godkjent av Datatilsynet.
Fylkestilherighet ble registrert etter bo-
stedsadresse ved oppstart av behandlingen.
Lister over alle som fikk forstegangs elektro-
deimplantasjon for dyp hjernestimulering i
den undersekte perioden ved Oslo universi-
tetssykehus, St. Olavs hospital og Haukeland
universitetssykehus ble hentet fra de respek-
tive sykehusenes operasjonsstatistikk og der-
etter anonymisert. Anonymiserte opplysnin-

Tidsskr Nor Legeforen nr. 9, 2017; 137



ger om totalt antall pasienter med Parkinsons
sykdom som startet pumpebehandling med
intestinalgel med levodopa-karbidopa i hvert
fylke i samme tidsperiode er innhentet fra
Reseptregisteret, Folkehelseinstituttet. Tal-
lene viser hvor pasientene bodde og er uav-
hengige av hvor selve sondenedleggelsen ble
foretatt.

For utregning av fylkesvis behandlede pa-
sienter per 100 000 innbyggere har vi benyt-
tet Statistisk sentralbyras befolkningsstatis-
tikk for 2011. Ifelge byraet er kjennsforde-
lingen lik og forskjellene i aldersfordeling
mellom de ulike fylkene relativt smé i den
undersgkte perioden (18). Vi lot derfor veere
a beregne standardiserte befolkningsrater.

Vi har undersgkt fordelingen mellom dyp
hjernestimulering og levodopa-karbidopa-
pumpebehandling i hvert fylke. Statistiske
analyser ble gjort i IBM SPSS statistics 22
for Mac. Nullhypotesen var at det ikke er
noen systematisk forskjell mellom fylkene i
den relative andelen av pasienter som startet
med pumpebehandling versus dyp hjernesti-
mulering og at eventuell observert variasjon
kan forklares med tilfeldige svingninger.

Denne hypotesen ble testet med en eksakt
test med 100 000 Monte Carlo-permutasjo-
ner, der signifikansnivéet ble satt til p <0,05.
Testen gir en empirisk p-verdi for den obser-
verte fordelingen av behandlinger i en 19 x
2-tabell (fylker x behandlingsalternativer).
Om nullhypotesen forkastes ved det gitte
signifikansnivaet, identifiserer denne testen
ogsa den sterste mulige gruppen av celler i
19 x 2-tabellen som sammen viser en forde-
ling forenlig med nullhypotesen. De ovrige
cellene, kjennetegnet ved avvikende verdier
som faller utenfor denne fordelingen, indi-
kerer dermed hvilke fylker som skiller seg
signifikant fra resten.

Resultater
I den undersokte perioden var det totalt
262 pasienter med Parkinsons sykdom som
startet opp med dyp hjernestimulering (146
pasienter) eller pumpebehandling med intes-
tinalgel med levodopa-karbidopa (116 pa-
sienter). Den fylkesvise fordelingen av disse
pasientene er vist i tabell 1 og i figur 1.
Dyp hjernestimulering. Av 146 pasienter
ble 92 (63 %) operert ved Oslos universitets-
sykehus, 38 (26 %) ved St. Olavs hospital og
16 (11 %) ved Haukeland universitetssyke-
hus. Haukeland universitetssykehus sluttet
med dyp hjernestimulering da den flerregio-
nale behandlingstjenesten ble opprettet i
2012, siste operasjon ble gjort i mai 2012.
Fordeling av malomrader for elektrodenes
plassering var som felger: nucleus subthala-
micus 1 mesencephalon (STN) 84,2 %,
VIM-kjernen i thalamus (nucleus ventralis
intermedius) 11,6 % og GPi (indre segment
av globus pallidus) 4,1 %.
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Antall opererte pasienter per 100 000 inn-
byggere i den aktuelle perioden varierte fra
5,9 (Mere og Romsdal) til 0 (Finnmark),
med et gjennomsnitt for fylkene pa 2,9.
Finnmark var det eneste fylket der ingen nye
pasienter med Parkinsons sykdom fikk dyp
hjernestimulering i lopet av disse rene.

Intestinalgel med levodopa-karbidopa.
For denne typen pumpebehandling varierte
antallet fra 5,1 per 100000 innbyggere
(Troms) til 0 (Nordland). Gjennomsnittstallet
var 2,6 behandlede per 100 000 innbyggere.

Avansert behandling samlet. 1 lopet av
den aktuelle perioden varierte antall pasien-
ter med Parkinsons sykdom som fikk avan-
sert behandling med én av disse to behand-
lingsmetodene fra 8,9 per 100 000 innbyg-
gere 1 Troms til 2,7 per 100 000 innbyggere
i Finnmark. Gjennomsnittet for hele Norge
var 5,5 pasienter per 100 000, eller 1,1 per
100 000 innbyggere per ar.

Statistiske analyser. Vi fant signifikant
forskjell i den fylkesvise fordelingen mel-
lom pumpebehandling med intestinalgel
med levodopa-karbidopa og dyp hjernesti-
mulering (p = 0,00078 ved eksakt test). Fyl-
kene som viste en ujevn fordeling var More
og Romsdal, Nordland, Ser-Trendelag og
Rogaland. I de tre forstnevnte fylkene gér
skjevfordelingen i retning av en overvekt av
dyp hjernestimulering. I Rogaland var det
motsatt, altsa relativt sett flere med pumpe-
behandling (tab 1).

Siden vi ikke har data for behandling med
apomorfinpumpe, vet vi ikke det eksakte
antall pasienter med Parkinsons sykdom
som fikk én av de tre typene avansert be-
handling i lepet av undersekelsesperioden.
Selv om diagrammene tilsynelatende viser
forskjell mellom fylkene, kan vi derfor ikke
presentere statistikk pd eventuelle fylkes-
forskjeller i det totale tilbudet av avansert
behandling.

Diskusjon
Selv om vi tilsynelatende finner stor varia-
sjon mellom fylkene néar det gjelder antall
pasienter per 100 000 innbyggere som i
lopet av studieperioden startet med avansert
behandling enten i form av dyp hjernestimu-
lering eller levodopa-karbidopa-pumpe (fra
8,91 Troms til 2,7 i Finnmark), er antall indi-
vider lavt. Dessuten mangler vi tall for pum-
pebehandling med apomorfin. Vi kan derfor
ikke med sikkerhet fastsla at enkelte fylker
tilbyr avansert behandling til feerre pasienter
enn andre. Det er likevel verdt & bemerke at
Finnmark, det eneste fylket i Norge uten
egen nevrologisk avdeling, hadde lavest
andel pasienter med avansert behandling.
Nar det gjelder den ulike fordelingen
mellom tilbudet av dyp hjernestimulering og
levodopa-karbidopa-pumpebehandling, er
situasjonen annerledes. Ifolge Statistisk sen-
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Tabell 1 Andelen pasienter per fylke som
fikk dyp hjernestimulering av nye pasienter
som fikk enten dyp hjernestimulering eller
intestinalgel med levodopa-karbidopa pumpe-
behandling (Duodopa) i perioden 2009-13

Andel dyp hjerne-

Fylke stimulering (%)
Finnmark 0
Troms 43
Nordland 1007
Nord-Trgndelag 66
Sgr-Trgndelag 90"
Mgre og Romsdal 83!
Sogn og Fjordane 29
Hordaland 48
Rogaland 302
Vest-Agder 21
Aust-Agder 50
Telemark 71
Vestfold 4l
Buskerud 4L
Akershus 67
Oslo b4
Oppland 54
Hedmark 57
Pstfold L

"Indikerer signifikant stgrre andel dyp hjernestimu-
lering enn i andre fylker

2 Indikerer signifikant stgrre andel Duodopa

tralbyra er forskjellene i aldersfordeling
mellom de ulike fylkene relativt sma i den
undersekte perioden, sé dette burde ikke pé-
virke resultatene. Vi har heller ikke holde-
punkter for & anta at det er vesentlige fylkes-
forskjeller i prevalensen av Parkinsons syk-
dom eller i prevalensen av pasienter som
trenger avansert behandling i Norge. Vére
funn tyder derfor pa at de to undersekte for-
mene for avansert behandling brukes ulikt i
de forskjellige fylkene.

Det er viktig at pasienter over hele landet
far et likeverdig behandlingstilbud, og obser-
vasjonene fra denne studien kan forhépent-
ligvis bidra til dette ved & pavise og sette
sokelys pé at det faktisk eksisterer forskjeller
i den behandlingen som blir gitt i dag.

Sterrelsen pa fylkene skal ikke ha betyd-
ning for valg av behandling, men lavt inn-
byggertall og fi behandlede pasienter har
pavirket vare beregninger og gjort det vans-
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kelig & oppna statistisk signifikans. Dette
viser seg for eksempel ved at fordelingen
mellom dyp hjernestimulering og levodopa-
karbidopa-pumpebehandling i Finnmark
ikke var signifikant forskjellig fra fordelin-
gen i andre fylker, til tross for at det i under-
sokelsesperioden ikke ble utfort dyp hjerne-
stimulering hos noen pasienter fra Finnmark.

Det finnes ikke klare retningslinjer ver-
ken for nér avansert behandling skal tilbys
eller hvilken form for avansert behandling
som ber foretrekkes i hvert enkelt tilfelle
(14-16). Béde dyp hjernestimulering og
pumpebehandling blir ofte startet senere enn
onskelig, og det er nd en vanlig oppfatning at
tilbudet om avansert behandling ber komme
sa snart det er indikasjon for dette (15, 19).

I mange tilfeller foreligger det et valg mel-
lom alle de tre tilgjengelige avanserte behand-
lingsformene. Da er det mange forskjellige
faktorer som kan péavirke hvilken behandling
som faktisk blir tilbudt, slik som pasientprefe-
ranse, klinisk skjonn, lokal tilgjengelighet,
kunnskap og kompetanse, legens personlige
erfaringer og preferanser, pris, politiske forin-
ger og andre.

Kostnadsanalyser har vist at dyp hjerne-
stimulering krever mindre helseressurser og
er et rimeligere behandlingsvalg enn pum-
pebehandling (20), men det er usikkert i
hvilken grad dette har betydning for valg av
behandling i Norge, der det gis refusjon til
begge typer. Hva som er forklaringen pa at
More og Romsdal, Nordland og Ser-Trende-
lag skiller seg ut med signifikant sterre andel
av dyp hjernestimulering og Rogaland med
storre andel levodopa-karbidopa-pumpebe-
handling, er uklart. Stavanger universitets-
sjukehus drev selv med dyp hjernestimule-
ring forut for studieperioden, og én mulighet
er at nedleggelsen av denne virksomheten
kan ha pavirket valget av type avansert be-
handling for pasienter fra Rogaland.

Selv om Ser-Trondelag ligger hoyt i ande-
len av dyp hjernestimulering og selv er ett av
to fylker som utfarer denne behandlingen, er
det ikke holdepunkter for & anta at dette fler-
regionale behandlingstilbudet er skjevfor-
delti faver av behandlingsstedenes egne fyl-
ker eller egne helseregioner. Bade i Ser-
Trendelag og Oslo var det 2,7 pasienter med
Parkinsons sykdom per 100 000 innbyggere
som ble operert med dyp hjernestimulering i
studieperioden, og 2,7 var mediantallet for
alle Norges fylker. Ogsa Hordaland, som
selv hadde operasjonsvirksomhet gjennom
mye av studieperioden, hadde operasjonstall
pé 2,7. Ut fra dette har vi ikke noen grunn til
a mistenke at forskjeller i ventetid mellom
operasjonsstedene kan ha nevneverdig be-
tydning for valg av behandling.

Det er heller ikke sannsynlig at opera-
sjonssentrene vurderer indikasjonen for dyp
hjernestimulering veldig forskjellig, selv om
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andelen pasienter som har fatt dyp hjerne-
stimulering i Ser-Trondelag er hoy. Nar det
gjelder pasientene fra Mere og Romsdal og
Nordland med dyp hjernestimulering, har
behandlingen av disse foregétt bade i Trond-
heim og Oslo.

Ulikhetene i valg av behandlingstype kan
muligens skyldes lokale forskjeller i den
informasjonen som blir gitt til pasientene.
Ved behov for avansert behandling er det
nettopp pasienten som selv ber ha det avgjo-
rende ordet ved valg av metode (15). I en
svensk studie fant man at pasienter med
langtkommet Parkinsons sykdom ofte hadde
begrenset kunnskap og dessuten hadde fatt
utilstrekkelig informasjon fra legen om de
forskjellige typene avansert behandling
(21), slik at grunnlaget for & foreta et selv-
stendig valg var mangelfullt. Men uansett
kunnskap er det pasienten som ma ta det
endelige valget, og derfor er det sveert viktig
at alle de aktuelle pasientene far en best
mulig orientering om de ulike mulighetene.

I nesten alle fylker er begge de undersokte
behandlingsalternativene gitt i den aktuelle
perioden. Unntakene er Nordland, der man
bare har benyttet dyp hjernestimulering, og
Finnmark, som bare har pasienter med le-
vodopa-karbidopa-pumpebehandling. Men
tallene fra hvert fylke er sma, og dette betyr
ikke at pasienter fra disse to fylkene ikke
hadde mulighet til & velge den andre behand-
lingsformen.

Vi vet fortsatt ikke hvor stor andel av pa-
sientene med Parkinsons sykdom som ber fa
tilbud om avansert behandling, eller hva
som vil vaere den gunstigste fordelingen
mellom de ulike behandlingsformene, ver-
ken medisinsk eller samfunnsekonomisk
(15). Derfor kan vi heller ikke avgjere
hvilke fylker som gir optimal behandling.
Men det er viktig at pasientene — for de skal
ta sitt valg — far en grundig innfering i alle
de tre metodene og deres fordeler og ulem-
per (6, 15).

Beriwan Ezat (f. 1991)

er sistedrs medisinstudent ved Universitetet

i Oslo.

Forfatter har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir
ingen interessekonflikter.

Lasse Pihlstrom (f. 1980)

er lege, ph.d. og klinisk stipendiat ved Institutt
for klinisk medisin, Universitetet i Oslo.
Forfatter har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir
ingen interessekonflikter.

Jan Aasly (f. 1950)

er dr.med., spesialist i nevrologi, overlege og
professor.

Forfatter har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir
ingen interessekonflikter.

Ole-Bjorn Tysnes [f. 1956)

er dr.med., spesialist i nevrologi, avdelingssjef
og professor.

Forfatter har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir
folgende interessekonflikter: Han har mottatt
foredragshonorar fra flere legemiddelfirmaer,
deriblant AbbVie, som leverer levodopa-karbi-
dopa til pumpebehandling.

Arild Egge (f. 1960)

er dr.med., spesialist i nevrokirurgi og seksjons-
overlege med ansvar for funksjonell nevrokir-
urgi.

Forfatter har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir
ingen interessekonflikter.

Espen Dietrichs (f. 1956)

er dr.med., spesialist i nevrologi, avdelingssjef
og professor.

Forfatter har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir
folgende interessekonflikter: Han har mottatt
foredragshonorar fra flere legemiddelfirmaer,
deriblant AbbVie, som leverer levodopa-kar-
bidopa til pumpebehandling, NordicInfucare,
som leverer apomorfin til pumpebehandling,
og Medtronic, som leverer implantater for dyp
hjernestimulering.

Litteratur

1. Larsen JP, Beiske AG, Bekkelund Sl et al. Moto-
riske symptomer ved Parkinsons sykdom. Tidsskr
Nor Legeforen 2008; 128: 2068-71.

2. Miller B, Assmus J, Herlofson K et al. Importance
of motor vs. non-motor symptoms for health-
related quality of life in early Parkinson's disease.
Parkinsonism Relat Disord 2013; 19: 1027-32.

3. Alves G, Miiller B, Herlofson K et al. Incidence of
Parkinson's disease in Norway: the Norwegian
ParkWest study. J Neurol Neurosurg Psychiatry
2009; 80: 851-7.

4. Riedel O, Bitters D, Amann U et al. Estimating the
prevalence of Parkinson's disease (PD) and pro-
portions of patients with associated dementia
and depression among the older adults based on
secondary claims data. Int J Geriatr Psychiatry
2016; 31: 938-43.

5. Damier P, Hirsch EC, Agid Y et al. The substantia
nigra of the human brain. II. Patterns of loss of
dopamine-containing neurons in Parkinson's
disease. Brain 1999; 122: 1437-48.

6. Nasjonalt kompetansetjeneste for bevegelsesfor-
styrrelser. Veiledende retningslinjer for diagnosti-
sering og behandling ved Parkinsons sykdom. Revi-
dert 2010. https://www.helse-stavanger.no/no/
OmOss/Avdelinger/nasjonalt-kompetansesenter-
for-bevegelsesforstyrrelser/Documents/
Behandlingsplaner/PSK%20-%20Retningslinjer%
20for%20diagnostisering%200g%20behandling%20
ved%20Parkinsons%20sykdom.pdf (17.4.2016).

7. Ahlskog JE, Muenter MD. Frequency of levodopa-
related dyskinesias and motor fluctuations as esti-
mated from the cumulative literature. Mov Disord
2001; 16: 448-58.

8. Bjgrnestad A, Forsaa EB, Pedersen KF et al. Risk
and course of motor complications in a popula-
tion-based incident Parkinson's disease cohort.
Parkinsonism Relat Disord 2016; 22: 48-53.

9. Sage JI, Mark MH. Basic mechanisms of motor
fluctuations. Neurology 1994; 44 (suppl 6): S10-4.

10. Olanow CW, Kieburtz K, Odin P et al. Continuous
intrajejunal infusion of levodopa-carbidopa intesti-
nal gel for patients with advanced Parkinson's
disease: a randomised, controlled, double-blind,
double-dummy study. Lancet Neurol 2014; 13:
141-9.

>>>

Tidsskr Nor Legeforen nr. 9, 2017; 137



. Trenkwalder C, Chaudhuri KR, Garcia Ruiz PJ

et al. Expert Consensus Group report on the use
of apomorphine in the treatment of Parkinson's
disease-Clinical practice recommendations. Par-
kinsonism Relat Disord 2015; 21: 1023-30.

. Toft M, Lilleeng B, Ramm-Pettersen J et al.

Behandling av bevegelsesforstyrrelser med dyp
hjernestimulering. Tidsskr Nor Legeforen 2008;
128: 1972-6.

. Ferreira JJ, Katzenschlager R, Bloem BR et al.

Summary of the recommendations of the EFNS/
MDS-ES review on therapeutic management of
Parkinson's disease. Eur J Neurol 2013; 20: 5-15.

. Dietrichs E, Odin P. Algorithms for the treatment

of motor problems in Parkinson's disease. Acta
Neurol Scand 2017. E-publisert 30.1.2017.

. 0din P, Ray Chaudhuri K, Slevin JT et al. Collective

physician perspectives on non-oral medication
approaches for the management of clinically rele-

Tidsskr Nor Legeforen nr. 9, 2017; 137

vant unresolved issues in Parkinson’s disease:
Consensus from an international survey and dis-
cussion program. Parkinsonism Relat Disord
2015; 21: 1133-44.

. Volkmann J, Albanese A, Antonini A et al. Selecting

deep brain stimulation or infusion therapies in
advanced Parkinson's disease: an evidence-based
review. J Neurol 2013; 260: 2701-14.

. Regjeringen.no. Nasjonale tjenester i spesialist-

helsetjenesten. Veileder til Forskrift nr. 1706 av 17.
Desember 2010 om godkjenning av sykehus, bruk
av betegnelsen universitetssykehus og nasjonale
tienester i spesialisthelsetjenesten. 2015.
https://www.regjeringen.no/contentassets/
3b2da09c60e9471c9975fe566416017d/veileder_
nasjonale_tjenester_for_innspill.pdf (17.4.2016).

. Statistisk sentralbyrd. Folke- og boligtellingen,

hovedtall, 2011. https://www.ssb.no/befolkning/
statistikker/fobhoved (14. 2.2017).

19.

20.

ORIGINALARTIKKEL

Schuepbach WM, Rau J, Knudsen K et al. Neuro-
stimulation for Parkinson's disease with early
motor complications. N Engl J Med 2013; 368:
610-22.

Valldeoriola F, Puig-Junoy J, Puig-Peirdé R. Cost
analysis of the treatments for patients with advan-
ced Parkinson's disease: SCOPE study. J Med
Econ 2013; 16: 191-201.

. Lokk J. Lack of information and access to advan-

ced treatment for Parkinson's disease patients.
J Multidiscip Healthc 2011; 4: 433-9.

Mottatt 24.8. 2016, farste revisjon innsendt 27.12.
2016, godkjent 17.2. 2017. Redaktar: Tor Rosness.

623




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /OK
  /CompatibilityLevel 1.6
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType true
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 150
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 150
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


