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Differentialdiagnostiske udfordringer

ved parkinsonisme

Sara Bech', Steven Haugbal' & Kristian Winge?

Parkinsonisme er et klinisk syndrom, der bestar af bra-
dykinesi, rigiditet og/eller tremor, og det er kardinal-

1) Neurologisk Afdeling, syndromet ved Parkinsons sygdom (PS) [1]. PS er den
Bispebjerg Hospital
2) Neurologisk Afdeling,
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hyppigste arsag til parkinsonisme. Diagnosen er klinisk,
dvs. baseret pd anamnese, objektive fund og den tids-
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Universitetshospital, maessige udvikling. En klinisk PS-diagnose kraever dels,

Roskilde at specifikke stgttende kriterier er opfyldt, dels fraveer
af eksklusionskriterier [1].

Ugeskr Leeger

2017:179V03170235 Parkinsonisme ses ogsé ved en rakke andre neuro-
logiske lidelser, bdde primere neurodegenerative og
sekundare tilstande (Figur 1). Differentialdiagnostik-
ken kan vare udfordrende, men er vigtig, da behand-
ling og ikke mindst prognose varierer meget. Her gives
et overblik over de hyppigste differentialdiagnoser til
PS. For en mere fyldestggrende oversigt over tilstande

med parkinsonisme se Tabel 1.

ATYPISK PARKINSONISME

De hyppigste differentialdiagnoser er andre neurodege-
nerative sygdomme, herunder specielt de sdkaldte
atypiske parkinsonismesyndromer (APS). De udggr
diagnosen hos 10-15% af patienterne med primeer par-
kinsonisme [1]. De har parkinsonisme i varierende
grad og med symptomer, der ikke ses — eller ses i min-
dre udtalt grad — ved PS, og som ofte er diagnostisk de-
finerende. APS deekker de fire kliniske sygdomsenhe-
der multipel systematrofi (MSA), progressiv supra-
nuklear parese (PSP), kortikobasalt syndrom (CBS) og
demens med Lewy-legemer (DLB). Sidstneevnte er pr.
definition en demenssygdom, men henregnes traditio-
nelt under APS pa grund af den ofte fremtraedende par-
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» Parkinsonisme er det kliniske syn- » Atypisk parkinsonismesyndromer er
drom, der bestar af bradykinesi betegnelsen for en gruppe af primaere
kombineret med rigiditet og/eller neurodegenerative sygdomme, der
hviletremor. bestar af sygdomsenhederne multi-

pel systematrofi, progressiv supranu-
kleaer parese, kortikobasalt syndrom
og demens med Lewy-legemer.

» Parkinsons sygdom er den hyppigste
arsag til parkinsonisme, men syndro-
met ses ved en lang raekke andre
hjernesygdomme, primaere neurode-
generative savel som sekundeert til
andre tilstande.

g FIGUR 1

123]-FP-CIT-dopamintransporter-single photon-emissions-CT-
billeder, der viser hhv. normal (rask kontrolperson (A)) og reduce-
ret binding (patienter med hhv. Parkinsons sygdom (B), multipel
systematrofi (C) og progressiv supranukleaer parese (D)) til den
praesynaptiske dopamintransporter i de basale ganglier (stria-
tum).
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kinsonisme [2]. Ligesom PS forekommer APS spora-
disk, og symptomdebut sker i 50-70-&rsalderen. Ztio-

logien er ukendt, men som ved PS er det formodentlig
en kombination af genetiske, epigenetiske og miljg-
maessige faktorer [3, 4]. Der foreligger mere og mindre
validerede kliniske diagnostiske kriterier for henholds-
vis MSA, PSP, CBS og DLB [2, 5-7]. Disse muligggr
diagnosticering med en varierende grad af sikkerhed
intra vitam, men den definitive diagnose kan kun stilles
post mortem [2].

Generelt geelder det for APS, at parkinsonismen er
mere symmetrisk og aksial end ved PS eller vedvarende
ensidig, hviletremor er meget sjelden, og der er tidlig
pavirkning af gang og balance. Sygdommene progredi-




erer hurtigere end PS, og patienterne responderer ge-
nerelt dérligt eller slet ikke p& dopaminerg terapi. Det
er vigtigt at pointere, at der ses kliniske overlap mellem
de enkelte sygdomsenheder, inklusive PS, og de er hver
iseer meget heterogene i deres fremtraeden. Dette er i
tréd med den stot stigende evidens for den underlig-
gende neuropatologi, der viser, at de klinisk-patologi-
ske korrelationer langtfra er entydige, varierer betrag-
teligt, og at blandingspatologi forekommer [8, 9].

Multipel systematrofi

MSA er karakteriseret ved progredierende sver og in-
validerende autonom dysfunktion, herunder specielt
ortostatisk hypotension, urinretention og/eller inkon-
tinens m.v. samt parkinsonisme og/eller cerebellar
ataksi. MSA inddeles traditionelt i MSA-P (parkinso-
nisme) og MSA-C (cerebellar ataksi) afhangigt af, hvil-
ket motorisk symptom der dominerer, dog ses der hos
de fleste patienter med tiden bade parkinsonisme og
cerebellare symptomer [5]. Sygdommen er i de tidlige
stadier notorisk sver at adskille fra PS, men en raekke
sékaldte red flags understgtter diagnosen [10]. Patien-
ter med MSA fér bl.a. — i modsetning til patienter med
PS —tidligt i forlgbet sveer dysartri og dysfagi, ofte ante-
rocollis. Inspiratorisk stridor og natlig apng ses med va-
rierende hyppighed. MSA adskiller sig markant fra PS
ved relativ hastig progression og tidlig pavirkning af
gang og balance med tab af gangfunktion i lgbet af fem
ars sygdom. Patienterne far typisk hyperrefleksi og Ba-
binskis tdfaznomen. Den gennemsnitlige overlevelse
hos patienter MSA er < 10 &r fra symptomdebut [11].
Man antog tidligere, at patienter med MSA ikke fik kog-
nitiv dysfunktion eller demens, men det har vist sig
ikke at veaere tilfeeldet [12]. MSA deler visse neuropato-
logiske karakteristika med PS og DLB. De er sdkaldte
synucleinopatier, dvs. at det neuropatologiske kende-
tegn er alfasynucleinaggregater, om end distributionen
i centralnervesystemet (CNS) varierer [13]. En reekke
Kliniske karakteristika er feelles for MSA, PS og DLB,
herunder rapid eye movements-sgvnforstyrrelser og
autonome forstyrrelser, der kan vise sig mange &r for
motorsymptomernes opstien [14]. Debutalderen er
gennemsnitligt 53 ar. Op til 30% af patienterne med
MSA har initialt et godt respons pé levodopa, mens
90% ikke har pa laengere sigt. Levodopainducerede
dyskinesier ses hos op til 50%, ofte involverende ansig-
tet, og kan forekomme uden effekt pd de motoriske
symptomer i gvrigt [15].

Progressiv supranuklear parese

Den klassiske preesentation af PSP er en overvejende
aksial parkinsonisme i form af akinesi og rigiditet, kom-
bineret med en supranukleer blikparese, langsomme
sakkader og tidlig postural instabilitet. Hertil udvikler
patienterne personlighedsforandring, typisk af frontal

karakter, og med tiden en regelret frontotemporal de-
mens, hvoraf der findes flere subtyper. Debutsympto-
met er ofte uprovokerede fald, hyppigst, men ikke altid,
bagover. Patienterne har ikke sjaeldent en anamnese
med sygehusindleggelser pa grund af frakturer. Der
opstar en reekke uspecifikke synsproblemer herunder
leesevanskeligheder, der skyldes pavirket volunteer
gjenmotilitet. De refleksbetingende gjenbevagelser er
derimod bevarede. Dysartri og dysfagi indtreeder tidligt
i forlgbet. Dysartrien ved PSP er typisk hees og grov,
ofte beskrevet som en dyb »growlen« i modseetning til
den hypofone skanderede tale med diplofoni (dobbelt-
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Differentialdiagnoser til parkinsonisme.

Primzre, neurodegenerative
Parkinsons sygdom

Sporadisk: multifaktoriel

Herediteer: monogenetisk

Atypiske parkinsonismesyndromer
Multipel systematrofi

Progressiv supranukleger parese
Kortikobasalt syndrom

Demens med Lewy-legemer

Andre hereditaere

Spinocerebellare ataksier

Fragilt X-associeret tremor-ataksi-syndrom
Huntingtons sygdom

Dystonier

Frontotemporal demens

Sekundare

Strukturelle

Vaskulzere

Hydrocefalus: normaltrykshydrocefalus
Posttraumatisk: dementia pugilistica
Tumorer

Infektipse/postinfektiose

Prionsygdom

Hiv

Neurosyfilis

Postencefalitis

Metaboliske

Jernaflejring: pantotensyrekinaseassocieret neurodegeneration
Kobberaflejring: Wilsons sygdom
Calciumaflejring

Toksiner

Kulilte

Kviksalv

Metanol

Mangan
1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin
Medikamenter

Antipsykotika

Antiemetika
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tonede), som kan hgres ved MSA. Gennemsnitlig alder
ved symptomdebut er 63 &r, og den forventede levetid
er under ti ar. PSP defineres neuropatologisk som en
taupati pga. aflejring af isoformer af tauproteinet. De
seneste ar er der beskrevet flere faenotyper og atypiske
former for neuropatologisk verificeret PSP, hvilket vi-
ser, at der er tale om et bredt klinisk spektrum [16, 17].
Mindre end 20% af patienterne med PSP responderer
godt pé levodopapraparater [18].

Kortikobasalt syndrom

CBS er betegnelsen for et klinisk syndrom med progre-
dierende symptomer fra cortex, dvs. apraksi og afasi,
samt fra basale ganglier herunder progredierende ikke-
L-doparesponsiv hemiparkinsonisme og dystoni. End-
videre ses der myoklonier, kortikale sensoriske deficit,
dysartri og dysfagi, langsom initiering af pjensakkader,
demens og neuropsykiatriske symptomer. Den klassi-
ske neuropatologiske diagnose er kortikobasal degene-
ration (CBD). Men CBS ses ogsé ved en bred vifte af an-
dre neuropatologiske diagnoser, fra PSP til frontotem-
poral demens og fokale leesioner i CNS. Neuropatolo-
gisk er CBD en sjelden taupati, og de epidemiologiske
data er begransede [6, 19].

Demens med Lewy-legemer

DLB debuterer med kognitive svigt parallelt med eller
efterfulgt af parkinsonisme. Der er tidligt i forlgbet vi-
suelle hallucinationer, sgvnforstyrrelser og vrangfore-
stillinger, som ogsé ses i mindre udtalt grad ved de to
andre alfasynucleinopatier, MSA og PS. Fluktuationer i
opmerksomheden er meget karakteristisk og et diag-
nostisk kriterium. Da en vis andel af patienterne med
PS allerede pa diagnosetidspunktet har faet milde kog-
nitive deficit, og en ikke ubetydelig andel far regelret
demens (demens er ikke et eksklusionskriterium for
PS), kan det vere vanskeligt at skelne DLB fra PS. De
reprasenterer da ogsa det samme sygdomsspektrum
(DLB) og deler til en vis grad patologi [1, 20]. Typisk
for patienter med DLB er deres lave tolerans for anti-
parkinsonismebehandling, hvor selv sma mengder do-
paminerg medicin kan forveerre de neuropsykiatriske
symptomer, specielt de visuelle hallucinationer [7].

LOWER BODY-PARKINSONISME

Hyppigt overvejede differentialdiagnoser ved parkinso-
nisme er sdkaldt vaskuleer parkinsonisme (VP) og nor-
maltrykshydrocefalus (NPH). VP skyldes cerebrovasku-
leer sygdom, herunder smakarssygdom og lakunaere
infarkter i basalganglierne og den hvide substans (mor-
bus Binswanger). Tilstanden er ikke specielt veldefine-
ret og deekker over et klinisk spektrum [21]. Den fore-
kommer typisk hos aldre med cerebrovaskuleere
risikofaktorer, som f.eks. hypertension. Hovedsympto-
met er gang- og balanceforstyrrelse, heraf betegnelsen

lower body-parkinsonisme”. Et kardinalsymptom er, at
patientens fgdder er »limet« til gulvet, hvilket medfgrer
langsom, trippende gang og faldtendens. Visuelle hal-
lucinationer forekommer typisk ikke [22]. NPH er en
kommunikerende hydrocefalus i fraveer af (konstant)
forhgjet intraventrikulzart tryk. Arsagen er ukendt (idi-
opatisk) eller sekundaer til andre tilstande (f.eks. de-
kompensation af en kongenital hydrocefalus). Den Kli-
niske triade er progredierende kognitiv dysfunktion,
urininkontinens og gangbesveer, der til forveksling lig-
ner den, der ses ved VP. Ved bédde NPH og VP er ar-
mene typisk afficeret i vaesentlig mindre grad end ben
og fedder; endvidere er der ofte ledsagende pyramide-
bane tegn (f.eks. Babinskis tdfeenomen og den kognitiv
dysfunktion er af subkortikal karakter [23].

Det er vigtigt at erindre, at der er tale om en ald-
rende patientgruppe, hvor anden neurologisk og ikken-
eurologisk komorbiditet, alkoholoverforbrug og poly-
farmaci kan vere med til at slgre det kliniske billede i
betydelig grad. Neuroleptikainduceret ekstrapyrami-
dale symptomer, herunder parkinsonisme, ses typisk
efter flere &rs behandling, og er en vigtig differential-
diagnose.

Som det fremgar af Tabel 1, findes der mange andre
sjeeldnere tilstande med parkinsonisme. En neermere
beskrivelse af disse falder dog uden for rammerne af
denne artikel.

PARAKLINIK

Man kan ikke med nogen parakliniske undersggelser
med sikkerhed adskille de forskellige parkinsonisme-
syndromer. Anvendelsen af biomarkgrer gger dog den
kliniske diagnostiske sikkerhed [24].

CT og MR-skanning

CT og MR-skanning af hjernen anvendes til udeluk-
kelse af strategiske, strukturelle lesioner, herunder
f.eks. hydrocefalus, tumorer, vaskulaere malformatio-
ner, fplger efter iskaemiske og haemoragiske apopleksier
samt kroniske parenkymatgse forandringer, der er rela-
teret til smakarssygdom. Ved PS vil der typisk findes
normale forhold. Derimod kan man ved APS se putami-
nal og hhv. pontin, cerebellar (MSA) eller mesencefal
(PSP) atrofi samt atrofi af ledningsbanerne mellem
disse omréder [25]. Forandringerne er dog ikke syg-
domsspecifikke, og fraveer af dem udelukker ikke en
APS-diagnose [26], ligesom tilstedeverelsen af f.eks.
vaskulare laesioner ikke udelukker en genuin PS eller
APS.

Dopamintransporter-single photon-emissions-CT
Dopamintransporter-single photon-emissions-CT er ba-
seret pa en '*I-maerket ligand, som binder sig til dopa-
mintransportere i basalganglierne. Herved opnés et
estimat for meengden af dopaminproducerende neuro-




ner. Disse er pr. definition reduceret ved PS, ligeledes
ved APS og eventuelt ogsé ved vaskulzr parkinso-
nisme. Skanningen kan ikke anvendes til adskillelse af
APS fra PS [27]. Den vil vise normale forhold ved neu-
roleptikainduceret parkinsonisme (Figur 1).

Fluordeoxyglukosepositronemissionstomografi
Fluordeoxyglukosepositronemissionstomografi ikke er
en rutineundersggelse i udredningen af parkinsonisme
og bruges primeert til vurdering af kortikal metabolisme
(f.eks. ved CBS).

@vrige biomarkerer

@vrige biomarkgrer anvendes i stigende grad i form af
cerebrospinalvaske- og blodmarkgrer. I modsetning til
PS er APS associeret med en markant ggning af paren-
kymskademarkgrer, herunder neurofilament-light
chain og tauproteiner [28-30]. Neurogenetisk udred-
ning er ikke rutine, men kan veere relevant i tilfeelde af
positiv familieanamense eller yngre end forventet alder
ved symptomdebut.

KONKLUSION

Den hyppigste érsag til parkinsonisme er PS. Tilstede-
varelsen af en reekke atypiske symptomer, hastig pro-
gression og manglende respons pa levodopabehandling
bgr rejse mistanke om anden etiologi. Vigtige faktorer
for den diagnostiske proces er karakteren af sygdom-
mens debut og udvikling, ledsagesymptomer, disposi-
tioner og ekspositioner. APS er relativt sjaeldne, men
underdiagnosticerede og vigtige at erkende, da be-
handlingen er kompliceret, og patienterne profiterer af
en tvaerfaglig subspecialiseret indsats. I forhold til
forskningen i specifikke biomarkgrer og udviklingen af
behandlinger er differentialdiagnostikken ogsé helt es-
sentiel.

SUMMARY
Sara Bech, Steven Haugbgl & Kristian Winge:

Challenges in the differential diagnoses of parkinsonism
Ugeskr Laeger 2017;179:V03170235

Parkinsonism is the clinical syndrome of bradykinesia
combined with rigidity and/or tremor at rest. These are the
defining characteristics of PD, but they are present in many
other diseases of the brain. The most frequent differential
diagnosis of PD are the atypical parkinsonian syndromes
and the conditions presenting with mainly lower body
parkinsonism. Discrimination between these can be
challenging, especially at early stages of the disease, but
nevertheless of utmost importance, because treatment and
prognosis vary. Diagnoses are clinical, as disease-specific
biomarkers are still lacking.
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