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Parkinsons sygdom (PS) er en neurodegenerativ syg-
dom, som rammer 1-2% af befolkningen over 60 &r [1].
Kardinalsymptomerne er bradykinesi, rigiditet, hvilet-
remor og postural instabilitet. Andre vigtige manifesta-
tioner af sygdommen er demens, depression, nedsat
lugtesans og autonome forstyrrelser [2]. Som sygdom-
men skrider frem, bliver almindelig daglig livsfgrelse
kompromitteret, hvilket har stor indflydelse p& livskva-
liteten [3]. Sygdommen rammer mest udtalt de dopa-
minerge celler i substantia nigra pars compacta [2].
Dopaminerge neuroner projicerer til striatum via den
nigrostriatale bane, hvorfra signalet fortsetter i basal-
gangliekredslgbet, som er involveret i kontrol af bevee-
gelser [4]. Tabet af dopamin menes at medfgre en uba-
lance mellem hemmende og stimulerende signaler [5].
Herudover ses der ogsé degeneration af andre neuro-
transmittersystemer, blandt andet det glutaminerge og
serotonerge [2].

Da PS primeert skyldes degeneration af dopami-
nerge neuroner, er det primare behandlingsprincip
brug af dopaminsubstitution i form af levodopa eller
dopaminagonister. Levodopa er et naturligt dopamin-
forstadium, som i modsetning til dopamin kan passere
blod-hjerne-barrieren [6].

LEVODOPAINDUCEREDE DYSKINESIER

Levodopa er den mest effektive medicin til behandling
af PS [6]. Desvarre udvikles der levodopainducerede
dyskinesier (LID) hos en stor del af patienterne. Inci-

' HOVEDBUDSKABER

» Levodopainducerede dyskinesier (LID) er en hyppig og in-
validerende bivirkning ved behandling af Parkinsons syg-
dom. | dag er det eneste la=gemiddel, der direkte bruges til
behandlingen af LID amantadin, som er en glutamatrecep-
torantagonist. Den mest effektive behandling af LID er dyb
hjernestimulation af nucleus subthalamicus.

» Billeddiagnostiske forsgg har bidraget med viden om pato-
fysiologien bag LID. Blandt andet har et funktionelt MR-
skanningsstudie vist, at aktiviteten af feedbackforbindel-

5-HT = 5-hydroxytryptamin (serotonin)

COMT = catechol-0-methyltransferase

DAT = dopamintransporter

DBS = deep brain stimulation

LID = levodopainducerede dyskinesier

M1 = primar motorisk cortex

MAQ = monoaminooxidase

PET = positronemissionstomografi

PS = Parkinsons sygdom

ITMS = repetitiv transkranial magnetisk stimulation
SMA = supplementzrt motorisk omrade

SPECT = single-photon emission computed tomography

densen bliver rapporteret med forskellig hyppighed; et
stort studie har vist, at 45% fér LID efter fem &r og 78%
efter ti ars behandling [7]. Leegemidlet har en forholds-
vis kort halveringstid pa ca. 90 min. og absorberes ure-
gelmaessigt. Det giver uhensigtsmaessige svingninger i
plasmakoncentrationen, hvilket menes at bidrage til
udviklingen af LID [1]. Efter leengere tids behandling
bliver det terapeutiske vindue snavrere, og til sidst kan
der ikke opnas den gnskede effekt, uden at patienterne
samtidig far LID [8]. Risikofaktorerne for udvikling af
LID er tidlig debut og alvorligere grad af PS [6]. Der
finder kompensatoriske mekanismer sted i de overle-
vende dopaminerge neuroner, hvilket modvirker pro-

serne fra putamen til det prae-supplementaere motoriske
omrade og den primaare motoriske cortex under bevaegel-
sesinhibition kan praediktere svaerhedsgraden af LID. £n-
dringer af kortikal aktivitet kan muligvis bruges til at ud-
pege, hvem der udvikler LID ved introduktion af levodopa.

» Repetitiv transkranial magnetisk stimulation af kortikale
omrader er pavist at kunne forbedre dyskinesier kortvarigt.
Desuden sker der en udvikling af nye laegemidler til be-
handling af LID.




gressionen af PS, men muligvis er med til at inducere
LID ved introduktion af levodopa [4].

LID kan inddeles efter plasmakoncentrationen af le-
vodopa i peak dose-dyskinesier, difasiske dyskinesier og
off-dystoni. Peak dose-dyskinesier er den hyppigste
form [1] og forekommer ved den hgjeste koncentration
af levodopa, hvilket er 40-80 min efter oral administra-
tion. Peak dose-dyskinesier kan forekomme som chorea,
ballistiske bevaegelser og dystoni [6] (se video).
Difasiske dyskinesier i form af dystone og ballistiske be-
veegelser er sjzldnere og forekommer, nar levodopa-
koncentrationen stiger eller falder, og de er derfor
mere uforudsigelige og vanskelige at hadndtere. Off-
dystoni forekommer, nér levodopakoncentrationen er
lav, og viser sig iseer i ben og ankler som 1dste positurer.
Med tiden kan LID blive lige s eller endda mere invali-
derende end parkinsonsymptomerne.

Nuvarende muligheder for forebyggelse og
behandling af levodopainducerede dyskinesier

Ved den initiale behandling af patienter med PS tages
der hgjde for risikoen for udvikling af LID. Levodopa
bruges derfor sjeldent i den primere behandling af pa-
tienter under 70 &r, hvor der i stedet bruges dopamina-
gonister, som har en laengere halveringstid og i mindre
grad inducerer dyskinesier. Der er dog tvivl om, hvor-
vidt denne strategi har en effekt pa laengere sigt, da ud-
skydelse af levodopabehandling ikke beskytter mod
LID i fremtiden, idet induktion af LID afheenger af gra-
den af neurodegeneration snarere end varigheden af
levodopabehandlingen. Valg af initial behandling har ej
heller vist sig at vaere afggrende for sygdommen pa
lang sigt [9].

Da ufysiologiske svingninger i dopaminkoncentrati-
onen menes at veere en veesentlig drsag til induktion af
LID, er den overordnede behandlingsstrategi i dag at
opretholde en kontinuerlig dopaminerg stimulation. Ud
over dopaminsubstitution kan der ved anvendelse af le-
vodopa tilleegges enzymhaemmeren catechol-O-methyl-
transferase (COMT), som mindsker nedbrydningen af
dopamin. Dermed forleenges virkningen af levodopa,
hvorved dosis kan nedsattes [10]. Brug af COMT-ham-
mere inden der opstér wearing-off eller off-feenomener
(perioder pa dagen med aftagende eller manglende ef-
fekt af medicin) kan imidlertid fgre til tidligere udvik-
ling af LID, hvorfor anvendelse af COMT-ha&m-mere
ikke er indiceret, for wearing-off indtraeder [11]. En lig-
nende effekt kan opnds ved en monoaminooxidase
(MAO) B-hammer, som tages en gang dagligt. Hvis pe-
roral medicinsk behandling ikke er tilstraekkelig, vil
man kunne anvende kontinuerlig medicinadministra-
tion eller dyb hjernestimulation (DBS). Der foreligger
Kklinisk evidens for antiparkinsonistisk effekt af intra-
duodenal infusion af levodopa-/carbidopagel og subku-
tan infusion af dopaminagonisten apomorphin [12].
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u VIDEO

Patienter med Parkinsons
sygdom med dyskinesier.

Klik pa eller skan koden
for at se videoklip.

Amantadin

N-methyl-D-aspartatreceptorantagonisten amantadin
er det eneste legemiddel i Danmark, som bruges til be-
handling af LID i dag. Amantadin forringer ikke virk-
ningen af levodopa og kan have en direkte antiparkin-
sonistisk effekt [13]. Amantadin menes at kunne
nedsatte LID ved at mindske det glutaminerge input
fra cortex til striatum [8]. Man vil ofte sgge at anvende
amantadin til behandling af LID i en periode, inden
man gar videre med mere avanceret behandling. Des-
vaerre er amantadin ikke egnet til alle patienter, og
mange ma stoppe behandlingen pa grund af bivirknin-
ger eller manglende effekt [4].

Dyb hjernestimulation

DBS af nucleus subthalamicus (STN) eller globus palli-
dus pars interna (GPi) er den mest effektive behandling
til patienter med LID. GPi-DBS har muligvis en direkte
antidyskinetisk virkning, mens den antidyskinetiske ef-
fekt af STN-DBS primeert tilskrives, at dopaminerg me-
dicin og dermed ogsa risikoen for LID kan reduceres
markant. STN er i dag det mest brugte omrade [14].
DBS menes at pavirke abnorm aktivitet i basalgan-
glierne, hvilket genopretter den fysiologiske kortikale
aktivitet [15]. I dag udvikles der teknik med adaptiv
stimulation, som kan give en individualiseret behand-
ling [15] (Tabel 1).

BILLEDDIAGNOSTIK

Billeddiagnostiske undersggelser har forbedret vores
viden om patofysiologien bag LID og kan muligvis bru-
ges til at forudse, hvilke patienter der udvikler LID, og
hvilken behandling der vil veere optimal. Molekylear bil-
leddiagnostik bruges til undersggelse af processer i
kroppen pa celluler og molekyler basis, for eksempel
undersggelse af membranbundne receptorer og trans-
portere. Dopamintransporter (DAT)-single-photon emis-
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E TABEL 1

Behandling af Parkinsons sygdom i Danmark.

Behandling

Levodopa + decarboxylaseheemmer

Dopaminagonister
Apomorphin

Levodopa-/carbidopaintestinalgel

Antikolinergika
MAQ-B-ha@mmer
COMT-hammer

Glutaminreceptorantagonist:
amantadin

STN-DBS

Administrationsform
Peroral

Virkning

Naturligt dopaminforstadium, som kan passere blod-hjerne-barrieren + haemning af perifer decar-

boxylering af levodopa til dopamin [4]

Peroral Aktiverer dopaminreceptorer

Subkutan injektion med pen eller Aktiverer dopaminreceptorer
subkutan infusion med pumpe

Intraduodenal infusion via sonde

Naturligt dopaminforstadium, som kan passere blod-hjerne-barrieren + haemning af perifer decarboxy-

lering af levodopa til dopamin [4]

Haemmer den perifere omdannelse af levodopa til nedbrydningsproduktet 3-0-methyldopa
Blokerer excitatoriske NMDA-receptorer, eger dopaminfrigivelse og ha&emmer dopamingenoptagelse,

Peroral Modulerer striatale kolinerge interneuroner
Peroral Heemmer nedbrydningen af dopamin i centralnervesystemet
Peroral
Peroral

hvilket giver en svag antiparkinsonistisk effekt samt effekt pa LID
Kirurgi

normalisering af output

Modulerer det stimulerede omrade og skaber forstyrrelser af patologiske oscillationer som resulterer i en

COMT = catechol-0-methyl-transferase; LID = levodopainducerede dyskinesier; MAO = monoaminooxidase; NMDA = N-methyl-D-aspartat; STN-DBS = nucleus subthalamicus-deep brain stimu-

lation.

sion computed tomography (SPECT) kan bruges til un-
dersggelse af den praesynaptiske dopaminerge nigros-
tiatale projektion ved at give et semikvantitativt mal for
DAT og dermed ogsa de dopaminerge terminaler. P&-
visning af tab af DAT kan bruges i den diagnostiske ud-
redning af PS [16]. Da patienter med mere udtalt PS
har stgrre risiko for at udvikle LID, kan det forventes, at
disse patienter har et stgrre tab af DAT, hvilket bekreef-
tes i et enkelt DAT-PET-studie [17].

Samtidig har man i et andet PET-studie vha. ''C-di-
hydrotetrabenazin og 'C-d-threo-methylphenidat pa-
vist nedsat ekspression af DAT i forhold til densiteten af
dopaminerge nerveterminaler hos patienter med LID.
Man konkluderer i artiklen, at dette kan veere en praesy-
naptisk, kompensatorisk mekanisme for at gge den sy-
naptiske dopaminkoncentration. Dette kan imidlertid
veere medvirkende til at inducere LID [18].

Hjerne-PET med liganden ''C-racloprid bruges til
undersggelse af in vivo-forandringer af synaptiske do-
paminkoncentrationer og tilgaeengeligheden af D2-
receptorer. Forsgg med denne ligand har vist, at kon-
centrationsstigningen i synapserne var hgjere hos
patienter med LID end hos patienter uden LID. Dette
skyldes prae- og postsynaptiske forandringer, som mu-
ligvis kompenserer for faldet af dopaminerge nerveter-
minaler, hvilket medfgrer stgrre svingninger i koncen-
trationen [19].

Funktionel billeddannelse med f.eks. 1'3Xe-SPECT
og H,O-PET bruges til undersggelse af aktiviteten i for-
skellige omrader i hjernen, ved at man detekterer &n-
dringer i blodgennemstrgmningen, mens patienter ud-
forer en opgave. Et 1**Xe-SPECT-studie har blandt andet

vist overaktivitet af det supplementare motoriske om-
réde (SMA) og primeer motorisk cortex (M1) efter le-
vodopaindtagelse og under udfgrelse af bevaegelser hos
patienter med PS med LID sammenlignet med hos pa-
tienter uden. Dette passer til hypotesen om, at LID skyl-
des mangel pd inhibition af SMA og M1 som resultat af
et gget output fra basalgangliekredslgbet [20].

Med funktionel MR-skanning undersgges aktivite-
ten i hjernen ved at méle lokale endringer i blodtilfors-
len ved hjeelp af blood oxygen level dependent-signalet.
et nyt funktionelt MR-skanningsstudie har vi pavist
stgrre aktivitet af prae-SMA og putamen efter levodopa-
administration hos patienter med LID end hos patienter
uden LID, nar et motorisk respons skulle tilbageholdes.
Skanninger blev foretaget for og efter levodopaindta-
gelse, indtil dyskinesierne startede. Derved undgik vi
problemer med bevegeforstyrrelser pga. LID og kunne
afdeaekke praedyskinetiske forhold [21]. Undersgg-
elserne viste eendret aktivitet af forbindelserne mellem
putamen, M1 og prae-SMA under bevagelsesheemning
og hvile hos patienter med LID sammenlignet med hos
patienter uden LID (Figur 1). Vha. disse forandringer
kan man forudsige, om en patient vil f& LID eller ikke,
og hvor svare disse bliver [22, 23], hvilket muligvis
kan bruges i fremtiden til, inden man starter levodopa-
behandlingen, at forudsige, hvilke patienter der vil
rammes af bivirkninger.

MULIGE FREMTIDIGE MEDICINSKE BEHANDLINGER
AF LEVODOPAINDUCEREDE DYSKINESIER
Serotonin menes at veere den vigtigste nondopami-
nerge neurotransmitter, som er involveret i LID. PET-
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g FIGUR 1

Vha. dopaminerg modulation af neurale netvaerk kan man forudsige sveer-
hedsgraden af levodopainducerede dyskinesier (LID) ifalge et nyt funktio-
nelt MR-skanningsstudie. De rade felter indikerer eendret aktivitet i preesup-
plementaert motorisk omrade (praeSMA) og putamen (put), som er relateret
til LID. De rade pile viser, at @ndringer i neural aktivitet af feedbackforbin-
delserne fra putamen til den primeere motoriske cortex (M1) og pree-SMA
kan preediktere LID, hvilket er vist ved regression. Reproduceret med tilla-
delse fra [22].

praSMA

dopamin

Forudsigelse af dyskinesier

Observeret svaermhedsgrad af dyskinesier

35

30 o

25

20 o

° R? = 0,928

o0 O

T T T T T T T
5 10 15 20 25 30 35

Forventet svaerhedsgrad af dyskinesier

forspg har vist, at som PS skrider frem, tabes dopami-
nerge neuroner, og serotonerge neuroner overtager
omdannelsen af levodopa til dopamin. Dette er mest
udtalt hos patienter med LID [24]. Altsé er serotonerge
neuroner essentielle for levodopas effekt i senere sta-
dier af PS, men forer ogsa til ufysiologiske svingninger i
dopaminkoncentrationen, da de serotonerge neuroner
ikke er reguleret pd samme made som de dopaminerge
neuroner [4]. Eltoprazin er en kombineret serotonin
5-hydroxytryptamin (5-HT)1A- og 5-HT1B-autorecep-
toragonist, som er pavist at kunne reducere LID [25].

E TABEL 2

Potentielle legemidler til behandling af levodopainducerede dyskinesier.

Lagemiddel Virkningsmekanisme Effekt Markedsstatus

Eltoprazin Kombineret 5-HT1A- og Mindsker Fase 1/2a [24]
5-HT1B-autoreceptora-  dyskinesier
gonist

Istradifyllin Adenosin A2A-receptor-  Forkorter | gangveerende
antagonist off-tid fase 3-studie i

Europa

Safinamid Hemning af monoamin-  Forkorter P& markedet
oxidase, spandingsaf- off-tid samt  Antiparkinsonmid-
hangige Na‘*-kanaler og  direkte anti- del til patienter
glutamatfrigivelse dyskinesik  med fluktuationer

virkning [29]
5-HT = 5-hydroxytryptamin: serotonin; LID = levodopainducerede dyskinesier.

Billeddiagnostik
PET-studie har vist aget
serotonin/dopamin-ra-
tio hos patienter med
LID

PET-studie har vist aget
adenosin 2A-tilgaenge-
lighed i striatum hos
patienter med LID

Den teette interaktion mellem det dopaminerge og
det noradrenerge system ved kontrol af motorisk funk-
tion kan teoretisk set spille en rolle ved udviklingen af
LID, idet noradrenerge neuroner i nogen grad innerve-
rer nigrostriatale, dopaminerge neuroner og striatum
[8]. Alfa2-receptorantagonisten fibamezol er i dyremo-
deller pévist at forbedre LID, men i et fase 2-studie har
man ikke kunnet eftervise denne effekt hos mennesker
[26].

Istradifyllin er en adenosin 2A-receptorantagonist
[27]. Et PET-studie har vist gget adenosin 2A-tilgange-
lighed i striatum hos patienter med LID [28]. Givet
sammen med levodopa har leegemidlet vist at kunne
forkorte off-perioderne uden at forveerre LID. Istradi-
fyllin virker ved at opheave adenosins forstaerkning af
den indirekte bane, hvorved outputtet fra basalganglie-
kredslgbet normaliseres [27].

Safinamid har flere virkningsmekanismer, blandt
andet heemning af MAO B, speendingsathangige Na-
kanaler og glutamatfrigivelse. Safinamid kan bruges
som supplerende behandling af PS, da den forlaenger
varigheden af levodopas virkning. Herudover menes
leegemidlet at have en direkte og en indirekte antidyski-
netisk effekt, da dosis af levodopa kan nedsettes, hvor-
ved LID reduceres [29] (Tabel 2).

Repetitiv transmagnetisk stimulation

Repetitiv transkranial magnetisk stimulation (rTMS)
kan nedsette aktiviteten i kortikale omrader [30]. Som
tidligere neevnt har man i billeddannende studier pévist
overaktivitet af M1 og SMA ved LID [20, 21], og det har
vist sig, at rTMS af disse omréder har en god effekt pé
LID. Desveerre er virkningen kun kortvarig. Leengereva-
rende studier er ngdvendige for at undersgge, om det
er muligt at skabe blivende, plastiske forandringer
[30].
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KONKLUSION

Den mest effektive behandling af LID er stadig DBS og
kontinuerte behandlinger med medicin. @get viden om
patofysiologien bag LID baseret pa bl.a. billeddiagno-
stiske studier har bidraget til udviklingen af nye lage-
midler mod LID. Herudover kan man muligvis bruge
billeddiagnostiske undersggelser til at forudse, hvilke
patienter der er i risiko for at udvikle LID. rTMS kan
med videre udvikling méske blive klinisk relevant, hvis
det lykkes at udvikle en blivende effekt. Kontrol af ef-
fekten ved kliniske studier suppleret med billeddan-
nende undersggelser kan veere med til at malrette be-
handlingen.
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Dyskinesia in Parkinson's disease: an update on new
neuroimaging methods and treatment possibilities
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Levodopa-induced dyskinesia (LID) represents a severe
adverse effect of long-term treatment of Parkinson's disease
with levodopa. Neuroimaging studies have contributed to
our understanding of LID and may help to identify patients
at risk of developing LID. Amantadine can be used for the
treatment of LID, and novel drugs are under development.
Deep brain stimulation of the subthalamic nucleus and
globus pallidus internus alleviates LID, the former indirectly
by reducing levodopa intake, the latter through direct
effects. Repetitive transcranial magnetic stimulation has
been shown to transiently improve LID.
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