% ‘ $ Kap22.fm Page 471 Thursday, March 18, 2004 4:57 PM

22

Sygdomme i
basalganglierne
og andre
bevage-
forstyrrelser

Lene Werdelin og Erik Dupont

Sygdomme 1 basalganglierne er forst og fremmest
karakteriseret af bevaegeforstyrrelser, som det kendes
fra Parkinsons sygdom med reducerede bevagelser
og fra Huntingtons chorea med egede bevagelser.

Sygdommene er for det meste af degenerativ ka-
rakter, iser lokaliseret til de basale ganglier, men for-
andringer kan ogsa ses i andre dele af centralnerve-
systemet. Vasentligt for sygdommenes patofysiologi
er en pavirket balance mellem heemmende og stimu-
lerende neuroner i de basale kerner (1 det motoriske
kortiko-striato-talamo-kortikale kredsleb (kapitel 4).

I Tabel 22.1 gives en oversigt over de mest almin-
delige syedomme i de basale ganglier og andre syg-
domme med bevageforstyrrelser. Blandt disse er
parkinsonisme sammen med essentiel tremor de
hyppigst foreckommende. Parkinsonisme kan ses som
led 1 eller sekundert til mange andre sygdomme,
hvilket fremgar af Tabel 22.2.

Tabel 22.1 Basalgangliesygdomme og andre sygdomme
med bevageforstyrrelser

Parkinsonisme
Idiopatisk
Sekundeer

Parkinsonisme-plus sygdomme
Multi-system-atrofi (MSA)
Progressiv supranuklear parese (PSP)
Kortikobasal degeneration (CBD)

Dystoni
Generaliseret
Segmenteer
Fokal
Sekundeer

Wilsons sygdom

Benign essentiel tremor
Huntingtons chorea
Andre koreaformer
Hemiballisme

Tardive dyskinesier
Restless legs og Moving toes
Tics

Gilles de la Tourettes syndrom
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Tabel 22.2. Klassifikation af parkinsonisme

Idiopatisk parkinsonisme

Parkinsons sygdom

Sekundzr parkinsonisme

Medicin-induceret

— dopaminreceptor-blokade (neuroleptika)
— dopamin-depletering (tetrabenazin)

— flunarizin, cinnarizin, diltiazem
hemiatrofi-hemiparkinsonisme
normaltrykshydrocephalus

Infektion

— svampeinfektioner

- AIDS

- postencephalistisk

- Creutzfeldt-Jakobs sygdom (kapitel 20)
Metabolisk

— hypocalcamisk parkinsonisme

— kronisk hepato-cerebral degeneration

Paraneoplastisk
Traumer
Hypoxi

Toksisk

— MPTP-intoksikation

- CO-forgiftning

- manganforgiftning (kronisk)
Tumor cerebri

Vaskulaer
— multiinfarkt (lower-body) parkinsonisme
— Binswangers sygdom

Parkinsonisme-plus sygdomme

a-synucleino-patier
— Multisystem atrofi (MSA-P og MSA-C)
— Demens med Lewy-bodies (kapitel 23)

tau-patier

— Progressiv supranuklezr parese (PSP)

— Kortiko-basal-degeneration (CBD)

— Demens af Alzheimer-type (DAT) (kapitel 23)

Heredodegenerative sygdomme

PKAN (pantothenate kinase-associated neurodegeneration)
Huntingtons sygdom

Lubag (x-bunden dystoni-parkinsonisme)
Neuroacanthocytose

Wilsons sygdom

De med kursiv angivne sygdomme er omtalt i teksten

Parkinsons sygdom

* Motoriske symptomer med hypokinesi, rigiditet,
hviletremor og balanceforstyrrelser

* Degeneration af dopaminerge neuroner i substan-
tia nigra og nedsat dopaminindhold i striatum

» Asymmetrisk start og udvikling af symptomer

* Langsom progression over ar

* Behandling med dopaminforstadiet L.-dopa kan
afdempe symptomerne vasentligt, men pavirker

ikke det fortsatte neurontab i substantia nigra

Synonymer

Idiopatisk Parkinsons sygdom, rystelammelse, para-

lysis agitans.

Forekomst og epidemiologi

Sygdommen forekommer over hele verden. Mand
angribes lidt hyppigere end kvinder. Symptomdebut
er oftest mellem 50 og 70 ar. Imellem 5 og 10% ram-
mes for 40-ars-alderen. Incidensen er 5-24 pr.
100.000 og pravalensen er 100-150 pr. 100.000, sti-
gende med alderen. I Danmark findes 5-6000 pa-

tienter med Parkinsons sygdom.

Atiologi

Arsagen til degeneration af de dopaminerge neuro-
ner kendes ikke. Genetiske forhold spiller en rolle,
idet risikoen for at fa Parkinsons sygdom er oget til
5%, hvis seskende har sygdommen, og helt op til
25%, safremt bade en af foraldrene og en soskende
har den. Sygdommen kan (sjeldent) optreede domi-
nant arveligt pa grund af mutation i et gen pa kro-

mosom 4, som koder for alfa-synuclein. Hos unge

——
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patienter med sygdomsdebut for 40-arsalderen kan
der veare tale om recessiv arv med mutation i de sa-
kaldte Parkin gener pa 6. kromosompar, eller som
folge af mutation pa kromosom 1.

Indtagelse af et syntetisk morfikum indeholdende
en kemisk substans MPTP (1-methyl-4-phenyl-
1,2,3,6-tetrahydropyridin) kan give irreversibel par-
kinsonisme som folge af selektiv giftvirkning pa do-
paminerge neuroner. Tilstanden kan behandles med
L-dopa. Ligheden mellem MPTP og visse pesticider
har givet anledning til hypoteser vedrerende sprojte-
midlers toksiske betydning.

En anden teori er, at celletabet skyldes et oget ok-
sidativt stress. Undersogelser af substantia nigra neu-
roner fra parkinsonpatienter tyder pa complex-1
mangel 1 mitokondrierne, men det er usikkert, om
dette blot er sekundaert til andre arsager til oksidativt
stress. Nedsatte mangder af reduceret glutation 1
substantia nigra, der ligeledes er pavist hos parkin-
sonpatienter, kan betyde nedsat evne til at modsta
oksidativt stress og statter denne teori.

Blandt andre mulige arsager har man overvejet
mangel pa gliacelle producerede neurotrofiske fakto-
rer eller defekt i ubiquitin-proteasom-systemet, hvil-
ket kan fore til apoptotisk celleded, som det ses ved
neurodegenerative sygdomme.

For det store flertal af patienter med sporadisk
foreckommende Parkinsons sygdom er atiologien

formentlig multifaktoriel.

Patogenese og patologisk anatomi

De vigtigste motoriske symptomer ved Parkinsons
sygdom skyldes degeneration af dopaminproduce-
rende celler i substantia nigra i mesencephalon (ned-
sat pigmentering) og af de nigro-striatale baner. Pa-
toanatomisk ses intraneuronale inklusioner, sakaldte
Lewy-legemer, der dog ikke er specifikke. Dopamin-
receptorerne istriatum er relativt velbevarede og pa-
virkelige af dopamin. Tabet af dopaminproduceren-
de neuroner i substantia nigra medforer andret akti-
vitet 1 postsynaptiske GABA-erge (gamma-amino-
smorsyre) neuroner i striatum. Konsekvensen heraf

er hyperaktivitet i glutaminerge neuroner i nucleus
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subthalamicus, der stimulerer GABA-erge neuroner
1 globus pallidus internus med hemmende effekt til
blandt andet thalamus. Den deraffolgende heemning
af talamiske bevagelsesfremmende projektioner til
motoriske omrader 1 frontalkortex forer til det hypo-
kinetisk/parkinsonistiske bevagemenster (Fig. 22.1).

Kliniske symptomer opstar, nar det striatale dopa-
minindhold falder til 20% af det normale. En relativ
hyperfunktion af acetylkolin i striatum menes at spil-
le en mindre betydningsfuld rolle. Den er mest udtalt

ved medikamentelt udlest parkinsonisme.

Symptomer og kliniske fund

Disse udgeres af den klassiske triade hypokinesi, rigi-
ditet og tremor. Med en vis udvikling af sygdommen
ses et flerde kardinalsymptom, postural instabilitet.

Hypokinesi betegner nedsat motorik i form af akinesi
og bradykinesi. Akinesi er manglende spontan motorik
pa trods af; at kraefterne er normale og pa trods af, at
bevagelser kan udferes normalt uden apraksi. Brady-
kinest er langsomme beveagelser, fx ma patienten bru-
ge lang tid til blot at knappe en knap. Patienterne
har svert ved at initiere bevagelser. Dette er det
mest funktionshemmende, invaliderende symptom.

Rigiditet er en form for eget tonus med modstand
imod passive bevagelser 1 hele bevagelsens forlab.
Rigiditet markes tydeligst ved langsomme passive
bevagelser, fx supination-pronation af underarmen
eller bevaegelse af handleddet, og kan sammenlignes
med modstanden ved bejning af et blyrer. Rigiditet
afficerer fleksorer mere end ekstensorer, bade 1 lem-
mer og 1 kroppen, hvilket giver en karakteristisk lu-
dende kropsholdning. Hvis der samtidig med rigidi-
tet er tremor, der ikke behover at veere synlig, fas en
karakteristisk rykvis fornemmelse, nar leddet beva-
ges, sakaldt tandhyulsrigiditet.

Tremor forekommer hos %5 af patienterne. Det er
en langsom hviletremor pa 4-6 hz, oftest med ret stor
amplitude. Under bevagelser reduceres tremor sed-
vanligvis og kan svinde ilettere tilfeelde. Den svinder
under sovn og forvarres ved emotionel belastning.
Ved de lette former er forst og fremmest tommelfin-

geren afficeret. Ved mere udtalt affektion er der tre-

——
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SNr - Substantia nigra, pars reticularis
SNc - Substantia nigra, pars compacta

Figur 22.1. Den primare afferente del af basalganglierne udgores af corpus striatum, bestdende af nucleus caudatus og putamen. De
primaere efferente strukturer er globus pallidus internus (GPI) og pars reticularis af substantia nigra (SNr), som tilsammen kan opfattes
som et kernesystem i lighed med corpus striatum. Corpus striatum udgver dels en direkte og hemmende effekt pd GPI/SNr, dels en in-

direkte stimulerende effekt. Dette system er normalt i balance, men ved Parkinsons sygdom, hvor der er degeneration af de dopamin-

producerende celleri substantia nigras pars compacta (SNc) endres balancen. Det fremgar af figuren at konsekvensen er hyperaktivitet

i de glutaminerge neuroner i nucleus subthalamicus (STN). Derfor ¢ges stimulationen af GPI/SNr, hvorefter thalamus (TH) og de bevee-
gelsesfremmende projektioner til motoriske omraderi frontal cortex haammes. Dette medforer et hypokinetisk beveegemonster. Til hojre

ses et koronalt snit gennem de basale kerner.

mor af alle fingrene og af hele handen i form af en
karakteristisk »pilletrilletremor«. Det er en sammen-
sat rysten, der involverer bade pronation-supination
og fleksion-ekstension.Ved de svareste former bre-
der tremor sig til alle ekstremiteter og til ansigtet,
iser perioralt. Udover den karakteristiske hviletre-
mor kan parkinsonisme ledsages af en lidt hurtigere
postural tremor, som fortsetter ved bevagelser.

Den parkinsonistiske patient har en karakteristisk
fremtoning med let fleksion af hals og ekstremiteter
(ludende holdning), med manglende mimik (maske-
ansigt) og med »pyramidestilling« af heenderne. Som
folge af hypokinesi prages gangen af sma skridt, af
manglende medsving af armene og igangsatningsbe-
sver og usikkerhed ved vendinger. Som folge af
kompromitterede posturale reflekser udvikles balan-
ceforstyrrelser med faldtendens, og der kan ses pro-
eller retropulsion som en ufrivillig drift frem- eller

bagover. Bevagelseshaemning kan blive sa udtalt, at

pakledning tager timer, og patienten ikke kan vende
sig 1 sengen.

Hovedsymptomerne medferer yderligere nedsat
frekvens af gjenblinken (reptilblik), hypokinetisk dys-
artri (monoton, lav og eventuelt hurtig stemme med
ringe artikulation), handskrift praget af mikrografi
(lille skrift) og af tremor. Desuden er der ofte spytflad
pga. sjeldne synkebevagelser og problemer med at
holde munden lukket.

Kognitive endringer indtraeder hos mange patienter,
og bivirkninger til medicinering kan forstarke disse.
Demens opstar hos 30-80% og er hyppigst af subkor-
tikal type, evt. ledsaget af depression eller konfusion.

Symptomerne er emotionelt pavirkelige. Ofte vil
symptomerne, specielt tremor forvarres under
stress, men det kan ogsd under voldsomt stress, fx en
ildebrand ses, at symptomerne svinder for straks ef-

ter at vende tilbage (kinesia paradoxa).

——
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Forlobet

De parkinsonistiske symptomer er i begyndelsen oftest
halvsidige, men breder sig. Der er gradvis progression
af symptomerne, hvilket betyder, at behandlingen,
der i de forste ar efter sygdomsstart er ukompliceret,
bliver tiltagende kompliceret 1 takt med udvikling af
storre grad af handicap og savel sygdoms- som be-
handlingsrelaterede ledsagefenomener.

Blandt de sygdomsrelaterede ledsagesymptomer
er autonome forstyrrelser hyppige. Vandladningsforstyr-
relser som folge af hyperaktiv blere eller aflgbshin-
dring forekommer og kraver udredning. Ortostatisk
hypotension er ikke ualmindelig og kan blive be-
handlingskravende. Visse symptomer som balance-
problemer, gangforstyrrelser med faldtendens, tale-
og synkeproblemer samt kognitive forstyrrelser lader
sig kun 1 mindre grad péavirke af den medicinske be-
handling.

I de fremskredne stadier kommer sekunder varen-
de »fastfrysnings«-episoder og L-dopabehandlings
relaterede »on-off«-feenomener, dvs. svingninger fra
nasten normal bevaegelighed eller hyperkinesier til
svaer parkinsonistisk bevegehemning og omvendt 1
lgbet af fa minutter (se senere). »Off-perioderne«
kan efterhdnden bliver lengere, hyppigere og med-
forer, at patienten er immobiliseret store dele af dog-

net, med mindre medicineringen kan optimeres.

Undersogelser

CT- og MR-skanning af hjernen er normale ved
Parkinsons sygdom, men kan dog i mere fremskred-
ne tilfeelde vise nogen uspecifik atrofi. Den igangvee-
rende udvikling indenfor funktionel billeddiagnostik
(SPECT og PET) tillader direkte at visualisere defek-
ten 1 det dopaminerge neurotransmitter system 1 de
basale kerner, og dette anvendes 1 stigende grad i
den kliniske rutinediagnostik (Fig. 11.10)

Differentialdiagnostik

I de lidt mere fremskredne tilfeelde kan diagnosen of-
te umiddelbart stilles pa det kliniske billede, men i de
tidlige stadier kan den vare vanskelig. Mindst to af
de tre kardinalsymptomer skal vere til stede, for at
diagnosen kan stilles klinisk. Asymmetrisk debut og
en klar effekt af L-dopabehandling stetter diagno-
sen. De vigtigste differentialdiagnoser er andre syg-
domme, der ledsages af parkinsonisme (Tabel 22.2).
Andre differentialdiagnoser ses i Tabel 22.3.

Behandling

En behandling, der standser degenerationen af neu-
ronerne 1 substantia nigra, kendes ikke. Der findes
dog en effektiv symptomdaempende medikamentel
behandling, som tilsigter at normalisere neurotrans-
mitterbalancen 1 de basale kerner. Praparaterne,
som anvendes til behandling af Parkinsons sygdom
er vist i Tabel 22.4.

Stimulation af det dopaminerge system kan opnas
ved at indgive dopaminforstadiet L-dopa (L-dihy-
droksyfenylalanin) eller en dopamin-agonist. L-dopa
behandling tilsigter at ege dopaminindholdet 1 stria-

Tabel 22.3. Differentialdiagnoser til parkinsonisme

Essentiel tremor
Depression
Myksodem
Frossen skulder

Polymyalgia rheumatica

Tabel 22.4. Medicinsk behandling af Parkinsons sygdom

L-dopa kombineret med decarboxylase-hemmer, herunder
depotpraeparater

COMT (catechol-O-methyltransferase)-ha@mmere

Monoaminooxidase-B hammere

Dopaminagonister

Amantadin

Antikolinerg
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tum. Dopamin kan ikke passere blod-hjerne barrie-
ren og kan derfor ikke anvendes i behandlingen. For-
stadiet L.-dopa kan derimod passere og decarboksy-
leres derefter 1 hjernen til dopamin. L.-dopa-behand-
ling er stadig den mest effektive, men efter 5-7 ars be-
handling opstar hos over halvdelen af patienterne en
gradvis reduktion af virkningsvarigheden af den en-
kelte dosis, svingninger i tilstanden og bivirkninger 1
form af hyperkinesier og psykiske symptomer som
synshallucinationer og paranoide forestillinger. De
motoriske fluktuationer skyldes det kontinuerlige tab
af dopaminerge neuroner og menes at vare relateret
til L-dopabehandlingen.

For at udskyde tidspunktet for fluktuationernes
indtreeden, ber behandlingen derfor hos patienter
under 70 ar indledes med en dopaminagonist eller
med selegilin. Senere suppleres med L-dopa prapa-
rater, nar symptomerne kraver det. Selegilin har en
beskeden symptomdaempende effekt og gives derfor
ofte fra starten. I de helt tidlige stadier kan det 1 det
forste ars tid undertiden veare tilstraekkeligt alene at
give selegilin.

Hos patienter over 70 ar er tendensen til svingnin-
ger mindre og bivirkningerne ved behandling med
dopaminagonister hyppigere, hvorfor man kan star-
te med L-dopa, evt. som depotpraparat gradvist sti-
gende til 3 gange dagligt.

Initialt i forlebet kan symptomerne mindskes sa me-
get, at erhvervsevne og funktionsevne kan opretholdes
ien del ar. Sygdommens progredierende forlab bevir-
ker dog, at virkningsvarigheden af L-dopa-doserne af-
tager, samtidig med at taersklen for udlesning af dyski-
nesier stadig lettere overskrides (Fig. 22.2), dvs. at det
terapeutiske vindue indsnavres. Pa dette tidspunkt
udvikles ofte svingninger i tilstanden med episoder
med hyperkinesier, bestaende af ufrivillige og ukon-
trollerbare bevagelser og undertiden grimasseren, re-
lateret til den enkelte dosis maksimale effekt. Forver-
ring af de parkinsonistiske symptomer ses umiddel-
bart for tidspunktet for naeste dosis. Behandlingen kan
da andres til flere, men mindre doser. Ved fremskre-
den Parkinsons sygdom fremkaldes hyperkinesier af
selv sma doser L-dopa, og der ses pludseligt indsztten-
de perioder af svaer hypokinesi undertiden ledsaget af

dyston muskelspending, sakaldte off-perioder, som
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Dyskinesier Tidlig sygdom
On
Off
T T T
1} Levodopa 2 4 6 timer
Dyskinesier Senere
On
Off
T T T
1} Levodopa 2 4 6 timer
Dysk. Fremskreden sygdom
On
T T T
1} Levodopa 2 4 6 timer

Figur 22.2. Skematisk oversigt over &ndringerne i klinisk re-
spons pd indgift af L-dopa, afhangig af sygdommens stadium.
Tidligt (¢verst) ses, atvirkningen indtreeder langsomt og holder
sig laenge. Senere (i midten) ses, atvirkningen indtraeder hurtige-
re, men tillige holder kortere. Reaktionen pd den enkelte dosis er
mere markant og er tet pd at udlgse dyskinesier. | fremskredne
tilfeelde af sygdommen (nederst) ses, at virkningen indtrader
serdeles hurtigt og er meget kortvarig. Gransen for udlgsning af
dyskinesier er rykket nedad, sd der ikke eren on-fase er uden dys-
kinesier. Det terapeutiske vindue er formindsket.

indtraeder helt uforudsigeligt. Ret intense muskel-
smerter relateret til dystoni opleves hyppigt. Safremt
justering af tabletbehandling ikke letter »off-perioder«
og smerter, kan subkutan injektion af apomorfin, en
kraftigt virkende dopaminagonist benyttes. Her ind-
traeder virkningen ofte ilobet af minutter og bevirker,
at »off-perioden« afbrydes.

Hamning af det acetylkolinerge system er den
aldste form for medikamentel behandling, men den
er lidet effektiv, og bivirkninger er fremtradende.
Antikolinergica anvendes dog fortsat i behandlingen

af medikamentelt induceret parkinsonisme.

——
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Medikamentel behandling af parkinsonisme kan
ved for hej dosering, serligt hos wldre, fremkalde
psykiske symptomer med konfusion og eventuelt hal-
lucinationer og vrangforestillinger. Dette gwlder

serlig ved behandling med agonister.

Neurokirurgisk behandling

De moderne modeller for basalgangliekredslebenes
dynamik har dels givet anledning til udvikling af ny
praparater til medicinsk behandling, dels veret bag-
grund for udvikling af funktionel neurokirurgi. Ste-
reotaktisk neurokirurgisk terapi med laesion 1 thala-
mus eller globus pallidus blev anvendt 1 1950-erne
og 60-erne, men blev forladt efter at den effektive L-
dopabehandling blev etableret. Udviklingen af fluk-
tuationer og hyperkinesier ved L-dopa behandling
medforte fornyet interesse for den operative behand-
ling af Parkinsons sygdom. Den forbedrede billed-
diagnostiske teknik ved CT- og MR-skanning, og
computerteknik til beregning af malomrader, har
oget mulighederne for en pracis stereotaktisk place-
ring af leesion eller stimulationspunkt.

Elektrisk stimulation (egentlig inhibition) af hyper-
aktive neuroner 1 nucleus subthalamicus med per-
manente elektroder placeret med millimeters nojag-
tighed 1 begge kerner reducerer tremor, hypokinesi
og rigiditet og medforer signifikant aftagende fluktua-
tioner og hyperkinesier. Patienten opnar saledes en
betydelig mere stabil tilstand degnet igennem. Den
motoriske tilstand forbedres, og den samlede medicin-
dosis kan nedsattes. Elektroderne er forbundet med
en subkutant placeret batteridrevet elektronisk sti-
mulator. Fordelen er, at hjernel@sionen er minimal,
at indgrebet er reversibelt og kan udferes bilateralt.

Kirurgisk behandling med implantation af fotale
aldopaminerge hjerneceller 1 corpus striatum hos pa-
tienter med Parkinsons sygdom foregér blandt andet
1 Sverige og USA, indtil videre pa det eksperimentel-

le stadium.

Fysioterapi

Fysioterapi til forbedring af kondition, ledbevagelig-
hed, holdning, gang og balance er vigtig fra sygdom-
mens start ligesom daglig gymnastik. Hensigtsmaessi-

ge spiseredskaber og andre hjelpemidler kan gore
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patienterne selvhjulpne 1lengere tid. Dietvejledning
og taletrening kan vere en hjelp. Den samlede
symptomatiske behandling foregar bedst i et tver-

fagligt behandlerteam.

Prognose

Den moderne medicinske behandling — i forste rack-
ke L-dopa har medfort, at dedeligheden blandt par-
kinsonpatienter, som tidligere var 3 gange sa stor
som den forventede, nu naermer sig gennemsnitsbe-
folkningens. Livskvaliteten er oget for patienterne,
men den arelange behandling, der medferer talrige
kontakter til neurologisk ambulatorium og indlag-
gelser til justering af den ofte komplekse medicine-
ring er kostbar for samfundet. Med arene kommer
der tiltagende behandlingsresistente motoriske
symptomer og eventuelt demens, der medforer, at

ophold pa plejehjem kan blive ngdvendig.

——
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Medikamentelt
induceret parkinsonisme

Medikamentel behandling med farmaka med dopa-
minreceptor blokerende virkning, specielt med neu-
roleptika, kan fremkalde en oftest symmetrisk par-
kinsonisme med rigiditet og hypokinesi, i mindre
grad med tremor. Tilstanden udvikles gradvist efter
ugers behandling, er reversibel og svinder indenfor
3-6 maneder efter seponering. Enkelte patienter far
vedvarende symptomer som tegn pd, at en latent
Parkinsons sygdom er blevet manifest.

Symptomerne kan til dels modvirkes med antiko-
linergika eller amantadin. Safremt fortsat neurolep-
tisk behandling er nedvendig ber der skiftes til et
praparat uden ekstrapyramidale bivirkninger.
Malignt neuroleptika syndrom. Dette er en idiosynkrasi-
sk reaktion pa neuroleptika, der muligvis hanger
sammen med blokade af dopaminreceptorerne i de
basale kerner. Symptomerne viser sig ved sveer rigi-
ditet, bevidsthedsendring, ustabilt blodtryk, tegn pa
autonom dysfunktion og hypertermi. Serum-krea-
tininkinase er ofte steerkt forhajet. Mortaliteten er op
mod 20%.

SYGDOMME I BASALGANGLIERNE OG ANDRE BEVAGEFORSTYRRELSER

»Parkinsonisme-plus«
sygdomme

Ved »parkinsonisme-plus« sygdomme forstas neuro-
degenerative sygdomme, hvor parkinsonisme er et
led i symptombilledet, men som ogsa omfatter affek-
tion af andre hjerncomrader end dopaminsystemet
og de basale ganglier. En lang rakke neurologiske
sygdomme af vidt forskellig actiologi har parkinsonis-
me som delsymptom (Tabel 22.2). »Parkinsonisme-
plus« betegnelsen anvendes ved tre basalgangliesyg-
domme, hvor motoriske symptomer oftest domine-
rer billedet: Multi system atrofi, progressiv supranu-
klewr parese og kortiko-basal degeneration. Syg-
domme som Alzheimers demens og Lewy-legeme
demens henregnes ikke til »parkinsonisme-plus« syn-

dromerne.

Multi system atrofi

* Autonom dysfunktion med impotens, hyperaktiv
og senere hypoton urinblare, ortostatisk hypoten-
sion

* Hypokinetisk rigid parkinsonisme

* Cerebellar ataksi

* Kortiko-spinale udfald kan forekomme

e Symmetriske symptomer og tegn

* Hurtig progression og tidlig balanceforstyrrelser,
dysfoni og dysfagi

» Kognitive funktioner er bevarede

* Ringe eller intet respons pa L-dopa

Synonymer
Multi system atrofi (MSA), hypokinetisk rigid par-
kinsonisme (MSA-P) og cerebellar ataksi (MSA-C).

Forekomst og epidemiologi
Multi system atrofi er en relativt hyppig differential-
diagnose til Parkinsons sygdom 1 et neurologisk am-

bulatorium og udger imellem 5 og 10% af patienter

——
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der henvises med diagnosen parkinsonisme. Prava-
lensen angives til 4,4 pr 100.000. Sygdommen kan
starte fra 30-ars-alderen og opefter med en middel-
debutalder pa 54 ar. Der ses en mindre overvaegt af

mend.

Ktiologi

Denne er ligesom den molekylere patogenese
ukendt. Sygdommen tilherer gruppen af alfa-synucle:-
nopatier. Der er ikke pavist genetiske eller miljomaes-

sige sammenhange.

Patologisk anatomi

Celletab og gliose ses vidt udbredt 1 CNS, 1 de basale
ganglier, cerebellum, kortikospinale baner mm. Lo-
kalisationen varierer hos den enkelte patient og der-
med ogsa symptomatologien. Som specifikt fund ses
i oligodendroglia inklusionslegemer, indeholdende

alfa- synuclein, tau og ubiquitin.

Symptomer og kliniske fund

Klinisk er multi system atrofi karakteriseret af auto-
nome forstyrrelser, parkinsonisme, cerebellar ataksi
og tegn pa pavirkning af kortiko-spinale baner. Mul-
ti system atrofi er den neurodegenerative lidelse hos
voksne, der hyppigst afficerer det autonome system.
De forskellige tegn pa affektion af nevnte’systemer’
varierer fra patient til patient. Den motoriske forstyr-
relse er domineret af parkinsonisme hos 80% af pa-
tienterne og af cerebellar ataksi 1 de resterende 20%,
henholdsvis hypokinetisk rigid parkinsonisme og ce-
rebellar ataksi.

Autonome forstyrrelser, omfattende impotens,
urinretention og urininkontinens samt ortostatisk
hypotension optrader som regel sent hos patienter
med Parkinsons sygdom, men ved MSA-P kan disse
symptomer forekomme for udviklingen af parkinso-
nisme. Sukken, snorken og stridor ses hyppigt. Pa-
tienter med MSA-P kan tidligt i forlebet have symp-
tomer og tegn, der ligner dem, der ses ved Parkin-
sons sygdom. Det er den tidlige observation af dys-
autonomi, der steerkest peger pa multi system atrofi-
diagnosen. Dertil kommer, at parkinsonismen ved
multi system atrofi som regel viser sig ved symme-

trisk akinesi og rigiditet. Ved Parkinsons sygdom er
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symptomerne derimod oftest asymmetriske. Tremor
forekommer sjeldent ved MSA-P.

Ved MSA-C er gangataksi den dominerende mo-
toriske forstyrrelse. Tegn pa autonome forstyrrelser
forudgar oftest de cerebellare tegn, hvilket styrker
diagnosen MSA-C. Tegn pa pyramidebaneattekti-
on, fx livlige dybe reflekser eller et Babinski tafaeno-
men forekommer hos halvdelen af multi system atro-
fi patienter pa et tidspunkt i sygdommen. Foruden
de naevnte kardinalsymptomer kan andre symtomer
eller tegn opstd under sygdomsforlebet: dysartri,
dysfagi, okulomotoriske forstyrrelser, myoklonus,
adferdsforstyrrelser og smerter. Nogle patienter ud-

vikler orofaciale dyskinesier og dystoni.

Diagnostik

Undersogelser af det autonome system ber udferes
med udredning af ortostatisk hypotension og vand-
ladningsmenster. EMG fra analsfinkter kan vise ka-
rakteristiske abnormiteter. MR-, PET- og SPECT-

skanning kan vare en diagnostisk hjelp.

Prognose og behandling

Forlebet af sygdommen er ubenherligt fremadskri-
dende. Patienten bliver kerestolsbundet efter 3 til 8
ar, og overlevelsestid fra diagnosetidspunktet er fra 6
tl 11 ar.

For MSA-P er et darligt respons pa L-dopa karak-
teristisk, men en mindre del af disse patienter har
dog kortvarigt gavn af L-dopa. L-dopa ber derfor
forseges og hjelper pa parkinsonismen 1 en kortere pe-
riode. Amantadin hjelper nogle patienter. For cere-
bellar ataksi (MSA-C) findes ingen specifik medi-
cinsk behandling. Ortostatisk hypotension kan behandles
hos begge typer med fludrocortison og elastiske stot-
testromper. Miktionsforstyrrelser som hyppigt skyldes
en paretisk, slap blere bedres bedst med ren inter-
mitterende katerisation (RIK).

——
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Progressiv supranuklezer parese

* Vertikal blikparese, progressiv —oftalmoplegi,
langsomme ojenbevaegelser (sakkader) og nedsat
blinkefrekvens

* Balanceproblemer med tendens til fald

» Parkinsonisme med amimi og aksial rigiditet

* Dysfoni og dysfagi

* Demens med frontalt preeg

Synonymer
PSP, Steele-Richardson-Olszewskis sygdom, parkin-
sonisme-plus sygdom, progressiv supranuklezr of-
talmoplegi.

Forekomst

Sygdommen er en vigtig differentialdiagnose til Par-
kinsons sygdom og pavises hos hos 4 -10% af patien-
ter henvist for parkinsonisme. Preevalensen er ca. 6
pr. 100.000. Sygdommen er lige hyppig hos begge
kon. Debutalder er ca. 65 ar. Sygdommen forekom-

mer ikke for 40-ars-alderen og sjeeldent for 50 ar.

£tiologi og patogenese

Idiopatisk sygdom med neurontab og neurofibrille-
re forandringer 1 de basale ganglier, hjernestamme
og medulla spinalis. Den herer til gruppen af 7au-pa-
tier. Familieere PSP tilfelde er beskrevet.

Symptomer

Sygdommen viser sig initialt med ukarakteristiske
symptomer 1 form af balancebesver med faldten-
dens, dysfon dysartri og personlighedsforandringer.
Tidligt er blinkefrekvensen steerkt nedsat. Ansigtet er
maskeagtigt. Efterhanden opstar der synsforstyrrel-
ser pa grund af en karakteristisk supranuklear verti-
kal blikparese, specielt ved blik nedefter. Blikparesen
progredierer, der kommer langsomme gjenbevagel-
ser (sakkader), nedsatte folgebevaegelser af gjnene og
til sidst komplet oftalmoplegi. Samtidigt udvikles til-
tagende rigiditet, som er mest udtalt proksimalt i eks-
tremiteterne og 1 halsmuskulaturen (aksial rigiditet),
langsomme bevagelser, tiltagende usikker gang,

hvorfor sygdomsbilledet kan minde om parkinsonis-
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me, dog uden tremor. Holdningen er rank (retrocol-
lis), preeget af den aksiale rigiditet. Der kommer su-
pranuklezre motoriske symptomer med pseudobul-
bar parese og i enkelte tilfeelde Babinski refleks. Der
indtreeder efterhanden progredierende demens, af-

fektlabilitet og eventuelt synkebesveer.

Behandling og prognose

L-dopa kan give en beskeden bedring hos nogle pa-
tienter. Amantadin kan have overraskende god ef-
fekt 1 en periode. Ved sver dysfagi kan transkutan
gastrostomi og sondeernaring vere en stor hjeelp
imod afmagring. Antidepressiva er indicerede ved
emotionel inkontinens og depression. Fysioterapi
med gang- og balancetrening er vigtig. Sygdommen

er progredierende og medforer mors efter 5 til 10 ar.

Kortikobasal degeneration

» Asymmetrisk akinetisk-rigidt syndrom

» Kortikale symptomer: apraksi, alien-limb, myoclo-
nus, demens, sensorisk deficit

* Ingen effekt af L-dopa

* Mors efter 5-10 ar

Dette er en sjeelden basalgangliesygdom, der ligesom
progressiv supranuklear parese horer til Tau-patier-
ne. Den er oftest karakteriseret ved et sterkt asym-
metrisk parkinsonsyndrom. Diagnosen ma mistan-
kes, nar der sidelebende med den ensidige parkinso-
nisme udvikles de ovenfor navnte kortikale sympto-
mer. Demens kan dog i leengere tid vaere det eneste
symptom. Ved MR-skanning ses asymmetrisk atrofi
af cortex og basale ganglier. Der er ingen effektiv be-

handling af den hurtigt progredierende lidelse.

Forkalkning af de basale ganglier

Dette ses ved hypoparatyreoidisme, hvor der 1 relati-
on til det forstyrrede calciumstofskifte kan se udbred-
te symmetriske kalkaflejringer i blandt andet nucleus
lentiformis. Forkalkningerne ses tydeligt pa CT-

skanning. Tilstanden kan ledsages af ekstrapyrami-

——
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dale symptomer. Forkalkninger hos yngre er altid et
abnormt fund, der kraever udredning af blandt andet
calciumstofskiftet. I sjeldne tilfelde er forkalkninger-
ne genetisk betingede (Fahrs syndrom).

Mindre symmetriske forkalkninger medialt 1 glo-
bus pallidus forekommer relativt hyppigt hos «ldre
uden forstyrrelser 1 calciumstofskiftet og er da et al-

dersfenomen uden klinisk betydning

DysToNI | 481

Dystoni

Dystoni er betegnelsen for persisterende ufrivillige,
formalslese, vridende eller rykvise muskelkontraktio-
ner 1 ekstremiteter, krop eller ansigt, som ofte har ka-
rakter af langsomme bevagelser, og som kan give
anledning til abnorme stillinger (kapitel 4). Dystoni
kan udleses som folge af biokemiske eller strukturelle
forstyrrelser 1 basalganglierne.

Dystoni er hoveddiagnosen hos mellem 2000 og
3000 personer 1 Danmark. Medregnes dystoni som
bisymptom ved andre neurologiske sygdomme, fx
ved Parkinsons sygdom eller cerebral parese, er hyp-
pigheden betydeligt storre. Dystoni har mange éarsa-

ger og manifestationer.

Inddeling

Efter lokalisation inddeles dystoni 1 generaliseret
dystoni, hemidystoni, multifokal, segmentar dystoni
og fokal dystoni. Efter debuttidspunkt inddeles dystoni
1 tilfelde debuteret i barndom, ungdom og voksenal-
der. Efter drsag inddeles dystoni 1 primer dystoni
med genetisk eller ukendt arsag (ca. 75%) og dystoni
sekunder til forskellige tilstande (ca. 25%).

Atiologi

Dystonien kan vare sekunder til en strukturel lesion,
metaboliske forstyrrelser, medikamentel pavirkning
eller vaere et led 1 en neurodegenerativ sygdom.

Af de primere dystonier er 25% af de fokale og 85%
af generaliserede eller segmentere arvelige. Der ken-
desidag 11 genloci (DYT1-11) for autosomal, domi-
nant arvelig og et for henholdsvis autosomal og X-

bundet recessivt arvelig dystoni.
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Generaliserede dystonier

Idiopatisk generaliseret dystoni

Synonymer. Idiopatisk torsionsdystoni, dystonia
musculorum deformans, DYT'1.

Symptomer og kliniske fund. Langsomt progredierende
tilstand med ufrivillige vridende beveagelser af eks-
tremiteterne og i svare tilfelde af kroppen. Dystoni-
en begynder hyppigst mellem 5 og 15-ars-alderen,
oftest i benene medforende gangforstyrrelser. I lobet
af ar progredierer symptomerne, og 1 de svareste til-
feelde forer disse til udtalte deformiteter af kroppen.
Det er karakteristisk, at der udover dystoni ikke er
andre neurologiske kliniske fund.

Atiologi. Autosomal dominant arvelig sygdom med
omkring 30% penetrans.

Differentialdiagnostik. Cerebral parese, Wilsons syg-
dom, Segawa dystoni, PKAN.

Diagnose. Gendiagnostisk undersogelse for DYT'1
bor foretages, ogsa nar der ikke foreligger familicer

disposition, pa grund af den nedsatte penetrans.

Dopa-responsiv dystoni eller Segawa dystoni

Sjaelden autosomal dominant sygdom med varieren-
de penetrans. Arsagen er en mutation pa kromosom
nr. 14. Produktionen af dopamin bliver insufficient.
Sygdommen begynder typisk 1 3-4-ars-alderen med
dystoni af benene og gangbesver, mest udtalt ved
traecthed, og progredierer langsomt. L.-dopa 1 sma
daglige doser fjerner symptomerne. Derfor anbefales
L-dopa behandlingsforseg diagnostisk. Diagnosen

kan stilles ved genetisk undersogelse.

Paroksystisk dystoni

Herved forstas anfald af generaliseret dystoni af va-
rierende lengde, som hos nogle kan fremprovokeres
af fysisk aktivitet. Sygdommen kan forveksles med
hysteri.

Medicinudlost dystoni

Akut dystoni. Denne tilstand kan opsta efter kort tids
behandling (undertiden indenfor de forste degn af
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behandlingen) med dopamin-receptor antagonister,
fx neuroleptika og metoklopramid. Tilstanden, der
ofte er angstvoldende skal behandles akut med intra-
vengs indgift af et antikolinergikum, fx biperiden,
eventuelt suppleret med et benzodiazepinpraparat.
Den for symptomerne udlgsende medicin ber sepo-
neres. Prognosen er god.

Tardiv dystoni. Dette ses hos 2 til 4% af patienter i
langvarig neuroleptikabehandling. Dystonien be-
gynder fokalt ofte 1 halsens muskler og kan brede sig
segmentert og endda universelt, hvis neuroleptika-
behandlingen ikke seponeres. Prognosen er darlig,
idet symptomerne hos 90% bliver kroniske. Bedring
ses undertiden under behandling med antikolinerg

medicin.

Fokale dystonier

Torticollis

Torticollis eller cervikal dystoni er karakteriseret af
spendinger og treekninger 1 halsmuskulaturen som
tvangsmassigt drejer hovedet til den ene side og ofte
ogsa giver hovedhaldning og opadtrakning af skul-
deren. Hvis hovedet trackkes fremad eller bagover
kaldes det ante- eller retrocollis.

Forekomst. Sygdommen er den hyppigst forekom-
mende fokale dystoni med omkring 6-700 patienter
i Danmark.

Symptomer og kliniske fund. Den tvangsmeessige hold-
ning af hovedet skyldes oftest vedholdende kontrakti-
on af den samsidige m. splenius og m. trapezius og
den modsidige m. sternocleidomastoideus, men an-
dre halsmuskler kan ogsa vere involveret. Tvangs-
holdningen viser sig saledes typisk ved en hoveddrej-
ning, en hovedhzldning og eventuelt en retrofleksion
1 halsen (Fig. 22.3). Spasmerne kan have myoklone
elementer, som giver en grov uregelmaessig hovedtre-
mor. Tvangsdrejningen eges, nar patienten bruger
andre muskler, fx ved gang. Ofte kan patienten for en
tid ophave dystonien ved at presse handen mod kin-
den pé den side, mod hvilken hovedet er drejet, eller
ved at stotte baghovedet mod et ryglen eller en vag.
En bestemt beroring eller gestus kan hos nogle mind-

ske symptomerne. Dystonien forsvinder under sovn.

——
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Figur 22.3. Patient med torticollis.

Den tvangsmessige hoveddrejning giver ofte an-
ledning til smerter 1 halsmuskulaturen. Der kan ses
hypertrofi af den kontralaterale m. sternocleidoma-
stoideus. Den vedholdende dystone kontraktion kan
pavises ved elektromyografi. Hoveddrejningen og
smerterne kan vare sa udtalte, at det er socialt inva-
liderende. I nogle tilfeelde breder de dystone sympto-
mer sig til andre muskelgrupper.
Differentialdiagnostik. Essentiel tremor capitis, fibrast
omdannet m. sternocleidomastoideus, cervikal skoli-
ose, okulear torticollis (troklearisparese), Wilsons syg-
dom og cervikal tumor.

Blefarospasmer

Dette er bilaterale, ufrivillige sammentraekninger i
m. orbicularis oculi. Tilstanden begynder med irrita-
tion og hyppig blinken og udvikler sig til permanent
kraftig ojenlukning, som i perioder gor patienterne
funktionelt blinde.

Hemifaciale spasmer

Hemifaciale spasmer er halvsidige, ufrivillige kon-
traktioner 1 ansigtet som oftest skyldes tilfeldig va-
skulaer kompression af n. facialis ved dens udtraedel-
sessted fra hjernestammen. Behandling med botuli-

num toksin er effektiv, men operativ behandling er

Figur 22.4. Patient med blefarospasmer og oromandibulaer

dystoni (Meiges syndrom).

ogsa en mulighed. For at udelukke tumor som arsag
kan man foretage MR-skanning, evt. suppleret med

MR -angiografi safremt operation overvejes.

Kraniel dystoni ( Meiges syndrom)

Syndromet kaldes ogsa Brueghels syndrom efter ma-
leren P, Brueghel, der illustrerede kraniel dystoni i
maleriet Der Gaper. Sygdommen starter omkring 30-
70-ars-alderen med blefarospasmer og dystone eller
koreiforme bevagelser af ansigts-, kaebe-, tunge-, ga-
ne-, larynx-, nakke- og respirationsmuskler (IFig.
22.4).

Hvis der ikke optrader blefarospasmer kaldes syn-
dromet oromandibuler dystoni. Symptomerne
fremprovokeres ved forseg pa at spise eller tale, og
talen kan derfor blive helt uforstéelig.

Skrivekramper

Disse kaldes ogsa erhvervs- eller funktionsbetingede
dystonier. Personer, der skriver meget 1 handen, far
uden somatisk eller psykisk kendt genese dystone
spaendinger 1 underarmsmusklerne, sa en eller flere
fingre knuges eller stritter ved skrivning. Det kan va-
re smertefuldt og hindrer ofte personen i at fortsatte

med at skrive. Der er ingen andre neurologiske ab-

——




%I% ‘ @ Kap22.fm Page 484 Thursday, March 18, 2004 4:57 PM

484 |

normiteter. Nogle personer leerer at skrive pa »en ny
made, eventuelt med den anden hand og har da ik-
ke leengere gener. I sjeldne tilfelde kan skrivedystoni
skyldes Segawa-sygdom. Derfor ber behandling
med L-dopa forseges.

Lignende spendinger kan ramme andre muskel-
grupper, nar de bruges i en eller anden stadig genta-

get handling.

Behandling af dystoni

Medicinsk behandling af dystoni er ofte vanskelig og
skuffende. En kombination af en hgj dosis antikoli-
nergika (benzhexol) og et benzodiazepin (clonaze-
pam), kan i nogle tilfelde afhjelpe symptomerne.
Enkelte dystoniformer responderer godt pa behand-
ling med L-dopa, hvorfor dette altid ber forseges i en
kortere periode. Det er vigtigt at optrappe den medi-
cinske behandling langsomt. Ofte tales de haje doser
godt, iser af bern. Hyppigt er effekten dog beskeden
pa den hgjeste dosis, der tales, inden der optreeder
vaesentlige bivirkninger.

Den mest effektive behandling af mange fokale
dystonier er injektioner af botulinum toksin direkte i
musklen vejledt af elektromyografi. Effekten pé savel
muskelspandinger som de relaterede muskelsmerter
er god hos 75%, men behandlingen skal gentages
hver 3. maned. Ved blefarospasmer og hemifaciale
spasmer foretages injektionerne subkutant.

Neurokirurgisk behandling af torticollispatienter,
der ikke leengere har (eller aldrig har haft) effekt af
behandling med botulinum-toksin, foretages visse
steder 1 udlandet med selektiv perifer denervering.

Dyb hjernestimulering med elektrodeimplantati-
on i globus pallidus eller nucleus subthalamicus, som
det kendes fra operation pa parkinsonpatienter, er
ved at vinde frem som behandling af patienter med
generaliseret dystoni eller meget svaer torticollis. Be-
handlingen anses endnu for eksperimentel, men re-

sultaterne er gode.
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Wilsons sygdom

* Sygdommen viser sig ved forskellige grader af tre-
mor, dystoni og rigiditet, dysartri, cerebellare
symptomer og kognitive symptomer med stor va-
riation 1 symptomatologien

* Autosomal recessivt arvelig

e /ndret kobberstofskifte med abnorm kobberaf-
lejring i vaevene, specielt i leveren og i de basale
ganglier

» Kayser-Fleichers ring 1 limbus corneae

* Behandling med D-penicillamin eller zink kan

temme kobberdepoterne og bedre symptomerne

Synonymer
Hepatolenticuler degeneration

Forekomst, wtiologi, patogenese og patologisk
anatomi
Wilsons sygdom er sjelden. Prevalensen angives til 3 pr.
100.000, men der er kun ca. 40 kendte tilfeelde 1 Dan-
mark. En del af tilfeldene er saledes formentlig udiagno-
sticerede. Den manifesterer sig hyppigst i 2. og 3. arti.
Sygdommen er autosomal recessivt arvelig med
mutationer i genet pa kromosom 13, som koder for
kobber transporter P-type ATPase. Defekten medforer
at leveren ikke kan udskille kobber. Dette forer til en
abnorm kobberaflejring i mange organer, iser ileve-
ren, til sterkt nedsat plasmakoncentration af det
kobberbindende protein coeruloplasmin og meget
lavt serumkobber 1 praktisk taget alle tilfaelde, samt
til oget kobberudskillelse med urinen.

Symptomer og kliniske fund

Kobberaflejringen kan medfore levercirrhose og de-
generation af corpus striatum. De tidligste kliniske
symptomer er lige hyppigt fra leveren og fra central-
nervesystemet. Symptomerne fra centralnervesyste-
met varierer meget fra tilfelde til tilfelde; de kan vee-

re atypiske og dermed vanskeliggore diagnosen.

——
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Omkring en trediedel af patienterne debuterer
med psykiatriske symptomer, herunder depression
og personlighedsendringer. Mange har symptomer
fra de basale ganglier enten med parkinsonisme eller
hyppigere 1 form af progredierende dystoni. Et af de
tidlige neurologiske symptomer er tremor af ekstre-
miteter og hoved. Der kan veare dysartri, dysfagi og
langsomme bevaegelser, eventuelt koreiforme bevee-
gelser. Senere optrader der kognitive forstyrrelser.

I andre tilfeelde minder symptomerne om cerebel-
lar degeneration med ataksi, intentionstremor og ny-
stagmus, ofte ledsaget af let dystoni. I enkelte tilfaelde
er kognitive forstyrrelser de dominerende neurologiske
symptomer i hele forlebet med personlighedsaendrin-
ger og demens, eventuelt ledsaget af psykotiske symp-
tomer. Der kan vere livlige senereflekser og ekstensi-
ve plantarreflekser, men sensibiliteten er normal.

Nasten alle patienter med neurologiske sympto-
mer har en Kayser-Fleischer ring, som eventuelt forst
kan pavises ved en gjenundersogelse med spaltelam-
pe. Den viser sig ved en gren-brun pigmentering af
limbus corneae, som lettest iagttages hos patienter
med bla gjne (Fig. 26.1).

Undersogelser og differentialdiagnostik
Hos patienter, hvor Wilsons sygdom er en mulighed,
fx hos unge patienter med parkinsonisme eller dysto-
ni ber coeruloplasmin og kobber i plasma altid ma-
les. Ved klinisk mistanke om sygdommen udferes
gjenundersogelse med henblik pa Kayser-Fleichers
ring. Safremt disse undersggelser ikke er entydige,
males kobberudskillelsen i degnurinen. MR-skan-
ning kan vise signalforandringer i basale ganglier.
Leverbiopsi kan vare indiceret for at stille diagno-
sen, og der vil bl.a. vaere eget kobberindhold.
Differentialdiagnoserne er andre sygdomme 1 de
basale kerner og cerebellum samt sygdomme med

psykiske og dementielle symptomer.

Behandling og prognose

Behandlingen bestar af kobberfattig kost og D-peni-
cillamin eller zink for at temme kobberdepoterne
ved chelatdannelse. Behandling standser sygdoms-
progressionen og bedrer ofte symptomerne. Ube-

handlet er sygdommen dedelig i lobet af 10-15 ar.

——
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Benign essentiel tremor

* Hyppigste bevageforstyrrelse

» Postural (statisk)- og aktionsrysten af hander og
underarme, oftest symmetrisk

* Ledsagende rysten af hoved, kabe, tunge og
stemme kan forckomme

* Familier eller sporadisk

Synonymer
Essentiel, familiar eller senil tremor.

Forekomst og tiologi

Benign essentiel tremor forekommer hos op til 7% af
personer over 40 dr og mellem 8-12% i befolkningen
over 70 ar. Hos omkring 20% begynder tremor for
30-ars-alderen. Den er lige hyppig hos de to ken.
Over 50% af tilfeeldene er familieere. Arvegangen er
autosomal dominant med varierende penetrans,
hvilket betyder, at tilsyneladende sporadiske tilfeelde
kan vere familiere. Genetiske studier tyder pa mu-
tation pa kromosom 2, men ogsa loci pa kromoso-

merne 3 og 4 er foreslaet.

Patofysiologi

Patofysiologien er uafklaret. PET-studier har vist og-
ning af gennemblodningen bilateralt i cerebellums
hemisfeerer og vermis samt kontralateralt i corpus
striatum, thalamus og den sensorimotoriske cortex
under postural handrysten. Der er ikke pavist abnor-

miteter 1 de basale ganglier.

Symptomer og kliniske fund

Den oftest symmetriske rysten kan begynde 1 alle al-
dersklasser. Tremor rammer typisk hender og un-
derarme. Der sker i begyndelsen en vis progression,
eventuelt medinddrages halsens muskler med tre-
mor af hovedet. Laber, tunge og stemme kan ogsa
involveres. Tremor er 1 modsatning til rysten ved

parkinsonisme ikke til stede 1 fuldsteendig hvile. Ty-

i
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pisk ryster de fremstrakte hender med en frekvens
pa 4-10 Hz, og tremor fortsatter som aktionsrysten
ved skrivning og anden finmotorik. Patienterne er
derfor ofte invaliderede 1 mange daglige goremal. Ef-
terhanden bliver tilstanden stationar. Det er karak-
teristisk, at tremor svinder temporeart efter indtagel-

se af fa genstande alkohol.

Differentialdiagnostik

Differentialdiagnostiske muligheder er andre syg-
domme med tremor, fx cerebellar sygdom. Forveks-
ling med Parkinsons sygdom er ikke ualmindelig.
Parkinsons sygdom og essentiel tremor kan dog fore-
komme hos samme person. Wilsons sygdom ber

overvejes 1 atypiske tilfelde.

Behandling

Farmaka som non-selektivt blokerer beta-adrenerge
receptorer perifert og centralt kan reducere tremo-
ramplituden hos de fleste patienter, men sjeldent
ophave tremor. Frekvensen pavirkes ikke. Propra-
nolol i doser pa 20-80 mg 2-3 gange dagligt er mest
anvendt. Primidon, gabapentin og klozapin er andre
behandlingsmuligheder.

Patienter, som trods al medicinsk behandling er
invaliderede af tremor, kan hjzlpes med stereotak-
tisk neurokirurgisk operation med stimulation i nu-
cleus ventralis intermedius i thalamus. Hvis der er et
dystont praeg over tremor kan behandling med clo-
nazepam hjelpe. Ved tremor capitis anvendes ind-

sprojtning af botulinum toxin 1 nakkemusklerne.
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Huntingtons chorea

* Sygdom med progredierende chorea og demens
* Autosomalt-dominant arvelig
» Kausal terapi kendes ikke. Der er symptomatisk

effekt af dopamin antagonister (neuroleptika)

Synonymer
Chorea familiaris Huntington, presenil demens med

bevagelsesforstyrrelser.

Forekomst og epidemiologi

Sygdommen er autosomalt-dominant arvelig med li-
gelig konsfordeling og sjelden med en praevalens pa
5 pr. 100.000.

£tiologi, patogenese og patologisk anatomi

Sygdommen er autosomalt-dominant arvelig med
fuld penetrans. Den skyldes en ustabil udvidet trinu-
cleotidsekvens, der koder for et protein kaldet hun-
tingtin. Genet er lokaliseret pa kromosom 4. Mens
de fleste raske individer har mellem 11 og 24 trinuc-
leotid (CAG) repetioner pa dette sted, har patienter
med Huntingtons chorea typisk 37 eller flere. Debu-
talder og sygdomsgrad athenger af antallet. Funkti-
onen af huntingtin kendes ikke. Der kommer udtalt
atrofi af caput nucleus caudatus og putamen samt
lettere atrofi af cortex cerebri. Der er neurontab i
corpus striatum, og det antages, at de kolinerge neu-

roners funktion er nedsat.

Symptomer og kliniske fund

Sygdommen debuterer oftest 1 30-45-ars-alderen,
men debut 1 barnealderen forekommer. De forste
symptomer er ofte personlighedsendringer, hvoref-
ter der tilkommer enten hyperkinesier af koreo-ate-
toid type (kapitel 4) eller demens. Senere i forlebet er
der bade hyperkinesier og demens. Hyperkinesierne
kan 1 starten vere diskrete og lokaliseret til heender

og ansigt. Chorea karakteriseres 1 ovrigt af en stadigt

——
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vekslende og uforudsigelig aktivering af forskellige
muskelgrupper i kroppen. Nogle patienter kamufle-
rer deres bevagelser som hensigtmassige handlin-
ger. Senere kan tilkomme dystone elementer eller
myoklonier. Der er almindeligvis samtidig hypotoni,
men en mindre del af patienterne, specielt med de-
but 1 forste eller andet decennium, udvikler parkin-
sonisme. Der er tidligt kognitive problemer med
nedsat hukommelses- og koncentrationsevne samt
adferdsforstyrrelser. Patienterne bliver langsomme
og fremtrader ofte miseriespragede. Psykiske symp-
tomer ses ofte, og suicidium forekommer med oget
frekvens.

Tilstanden bliver efterhdnden praeget af hyperki-
netisk dysartri (kapitel 6), grimasseren, ufrivillige eks-
tremitetsbevagelser, gangforstyrrelser og sver de-
mens. Der er nedsat mentalt tempo, apati og indle-
ringsforstyrrelser, men relativt bevaret sprogfunkti-
on og ingen apraksi eller agnosi. Qjenbevagelserne

er hemmede og sakkaderede.

Undersogelser

Ved DNA-analyse af en familie kan de afficerede in-
divider identificeres. Atrofien af caput nucleus
caudatus kan pavises ved CT- og MR-skanning.

Differentialdiagnostik
Den kliniske diagnose er ved manifeste symptomer
ofte let, men kan vere vanskelig i de tidligere stadier.
Den familieere optreeden bevirker, at nogle men ikke
alle patienter kommer tidligt til undersogelse.
Differentialdiagnoserne er chorea ved encephali-
tis, senil chorea, chorea minor, tidlig parkinsonis-
me, Wilsons sygdom og i de tilfeelde, hvor demens er
debutsymptomet, andre former for prasenil de-

mens.

Behandling

Antidopaminerg medicin kan dempe hyperkinesier-
ne, men andrer ikke forlobet. Mest anvendt er neu-
roleptika, der blokerer dopaminreceptorerne, fx pi-
mozid. Tetrabenazin, som er dopamindepleterende
er ligeledes virkningsfuldt. Kombinationsbehandling
kan vere en fordel. Amantadin og riluzole er en be-

handlingsmulighed til dempning af chorea.

——
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Genetisk vejledning til familiemedlemmerne er
vigtig, da sygdommen forst manifesterer sig langt
henne 1 den fertile alder. Da den kromosomale loka-
lisation af det sygdomsbarende gen er identificeret,

er prenatal diagnostik mulig.

Prognose
Sygdommen er jeevnt progredierende og ender fatalt
efter 10 til15 ar.

Andre chorea former

Chorea minor (Sydenhams chorea)

Denne sygdom er en immunologisk betinget og sjl-
den komplikation til streptokokinfektion og ses hyp-
pigst hos born. Sygdommen udvikler sig almindelig-
vis hurtigt efter en nyligt overstaet streptokokinfekti-
on og viser sig ved koreiforme ufrivillige bevagelser.
Den ledsages nesten altid af psykiske symptomer
med personlighedsforandring og eventuel psykose.
Antistreptolysin titer (AST) kan vere forhgjet, men
er ofte normal. Forlebet er som regel godartet med
remission af symptomerne, men det kan vare ret
langvarigt med tilbgjelighed til recidiv, som ofte pro-
vokeres helt uspecifikt.

Chorea er beskrevet under graviditet (chorea gra-
vidarum). De fleste af disse tilfeelde er chorea minor
som folge af streptokokinfektion opstaet under gravi-
ditet.

Senil chorea

Dette er en sjeelden tilstand, med hyperkinesier af
koreiform type, som ses hos a@ldre, enten opstaet
spontant, eller efter dehydrering eller efter cerebro-

vasculer sygdom.

Hemiballisme

Hemiballisme, er voldsomme kastende hemikoreati-
ske bevagelser, som fortrinsvist er lokaliserede til de
proksimale muskler og led, isar 1 overckstremiteter-
ne. Det er en sjeelden tilstand, der kan fremkaldes af

en rakke forskellige laesioner, men oftest skyldes
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akutte vaskulere lesioner 1 nucleus subthalamicus. I
disse tilfeelde plejer symptomerne at svinde efter nog-

le uger. Behandling med tetrabenazin har effekt.

Tardive dyskinesier

Tardive dyskinesier er hyperkinesier, som udvikles
efter lengerevarende (seedvanligvis mindst 3 mane-
der) behandling med dopamin-receptor-blokerende
stoffer som neuroleptika, oftest 1 ret hoje doser. De
udvikles iszer hos @ldre og noget hyppigere hos kvin-
der end meend.

Hyperkinesierne er stereotype og af koreatisk,
eventuelt dyston karakter og ofte lokaliseret til ansig-
tet. Ikke sjeeldent er de lokaliseret til kaeebe-, tygge- og
tungemuskulaturen, og der tales da om et bukko-lin-
guo-mastikatorisk (BLM) syndrom. De kan brede sig
til store dele af krop og lemmer.

Séafremt neuroleptika kan seponeres mindskes de
tardive dyskinesier hos 25-50%, og hos 10% svinder
de helt. Behandling af de tardive dyskinesier med an-
dre neuroleptika kan vere indiceret i sveere tilfeelde,
men ber undgas, nar det er muligt, idet det netop er
neuroleptika, der har fremkaldt tilstanden. Mange
neurologer valger behandling med tetrabenazin, el-
ler et nyere neuroleptikum uden ekstrapyramidale

bivirkninger, klozapin.

Akatisi

Dette en den hyppigste af de bevaegeforstyrrelser,
der skyldes behandling med dopaminantagonister.
Bestar af indre uro, der tvinger patienten til uaflade-
ligt at rejse sig og ga rundt. Akatisi kan optrade akut
eller vere tardiv og opherer sedvanligvis nar be-

handlingen seponeres.

Restless legs

Det er en hyppigt forekommende tilstand, der viser
sig ved en uimodstaelig trang til at bevaeege benene,
ledsaget af indvendig uro i leggene. Symptomerne
tager til under hvile, iseer ved forseg pa at sove, og de
lindres lidt ved bevagelser af benene. Trathed, var-
me, graviditet eller kaffe forverrer tilstanden, lige-

som den kan ses ved uremi, anemi, neuropati og an-
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dre medicinske sygdomme. Arsagen er ukendt, men
tilstanden kan vere familiert forekommende. Som
behandling anbefales dopaminagonister, L-dopa,

clonazepam eller opiater. Baklofen kan forseges.

Moving toes

Herved forstés spontane uni- eller bilaterale beve-
gelser af teer eventuelt ledsaget af smerter. Arsagen
er ukendt. Behandling med benzodiazepin, baklo-
fen, carbamazepin eller tricykliske antidepressiva

kan forseges, men effekten er ofte beskeden.

Stiff person syndrom

Et sjeldent syndrom, hvor aksiale og proksimale
muskler er episodisk eller konstant aktive. Musklerne
er stive og harde. Bevagelserne er langsomme eller
helt blokerede. Ved stgj eller pludselige bevaegelser
kan der udleses smertefulde spasmer af de involvere-
de muskler, som kan gere gangen meget vanskelig og
fore til fald. EMG fundene er diagnostiske. Omkring
60% har antistoffer mod glutaminsyredecarboxylase
1 serum eller GSF. Diazepam i doser op til 50 mg
daglig kan have gavnlig effekt. Baklofen og antiepi-
leptika kan ogsa forseges.

Tics

Tics er pludselige, stereotype, gentagne, ufrivillige
bevagelser 1 en lille muskelgruppe, fx 1 ansigtet
(simple tics). De forvaerres ved stress og nervesitet.
Ofte kan de voluntert undertrykkes for en tid. Musk-
ler ved gjne, facialismuskler, og muskler i halsen og
pa skuldrene er de hyppigst involverede. Drenge og
mand har oftere tics end piger og kvinder. Tics fore-
kommer oftest i barndom eller ungdom, og omkring
10% af alle born har pa et eller andet tidspunkt tics.
Som regel kan der ikke findes nogen arsag. Sympto-
merne kraever almindeligvis ingen behandling, men
det kan vaere nodvendigt, hvis tics er udtalte som ved

Gilles de la Tourettes syndrom.

——
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Gilles de la Tourettes syndrom

Dette syndrom viser sig ved multiple og varierende
tics sammen med ufrivillige lyde som sneften, hvi-
sken, rommen og stennen. Obsken tale eller bande-
ord (koprolali), obskene gestus (kopropraksi) fore-
kommer sjeldnere. En stor del af patienterne udvik-
ler desuden adfaerdsforstyrrelser og hen ved 50% har
tillige Attention Deficit and Hyperactivity Disorder (AD-
HD)/Deficit in Attention and Motor Perception (DAMP).
Mere end 50% har obsessivt kompulsivt syndrom
(OCD). Sygdommen er genetisk betinget med auto-
somal dominant arvegang og varierende penetrans.
Patogenesen er ikke narmere kendt, men skyldes
formentlig @ndringer i en eller flere neurotransmit-
tere eller second messengers i de basale ganglier og
deres forbindelser til cortex. Sygdommen debuterer
1 barnealderen, oftest med simple tics og udvikles
med palilali (gentagen af egne ord), ekko fenomener
(gentagelse af andres ord eller bevagelser), kompul-
sive symptomer og ofte seksuelle og aggressive im-
pulser. Grundig information om sygdommens natur
og behandlingsmuligheder er vaesentlig. De fleste pa-
tienter bedres ved behandling med neuroleptika, fx
pimozid, tetrabenazin, haloperidol eller sulpirid.
Adferdsforstyrrelser kan behandles med antidepres-
siva (selective serotonin reuptake inhibitors (SSRI)) eller clo-
nidin. Mange patienter onsker ikke eller har ikke be-
hov for medicinsk behandling.

Sygdomsintensiteten varierer. Nogle patienter
helbredes spontant efter puberteten, mens sygdom-

men hos andre er livslang.
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