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Abstract

Objective: Parkinson’s disease (Parkinson’s disease) is a progressive neurological disorder
characterised by a large number of motor and non-motor features that can impact on function
to a variable degree. This review evaluates the early treatment of patients afflicted with
Parkinson’s disease, to determine the disease modifying effect therapy has.

Background information was found in textbooks, and articles received from our supervisor. A
nonspecific search was executed in PUBMED.

Results: Levodopa has been associated with wearing-off and dyskinesis, however, producing
beneficial symptom relief. Therapy with dopamine agonists or the mono-amine oxidase type
B inhibitor, rasagiline (1mg), have a reduction in adverse motor side-effects compared to
levodopa, but they also have a less symptomatic relief than levodopa, and have other adverse
effects like hallucinations.

Conclusions: We concur with current treatment, in that a higher quality of life is achieved
when elderly patients and those afflicted with crippling symptoms start initial treatment with
levodopa. Younger healthy patients have more benefits from initial administration of
dopamine agonists, or rasagiline 1mg who are expected to live longer and require predictable
motor functions.



1 Innledning

Parkinson sykdom er en nevrodegenerativ tilstand forarsaket av mangel pa nevrotransmitteren
dopamin. Dette kommer hovedsakelig fra degenerasjon av dopaminerge nevroner i substantia
nigra pars compacta (Mahlon R. DeLong; 2000). Sykdomsdiagnosen er basert pa kliniske
kriterier pa grunn av manglende sikre tester for diagnosen. To eller flere av de kardinale
symptomene (hviletremor, bradykinesi, rigiditet og tap av posturale reflekser) ma veare
tilstede for a skille parkinson sykdom fra annen parkinsonisme (Nyhetsbulletin 2009;
Jancovic 2008).

Basalgangliene

Basalgangliene bestar av kjernene: Striatum (Nucleus caudatus, putamen og ventrale striatum
(inkludert nucleus accumbens)), globus pallidus (ogsa kjent som pallidum), substantia nigra
(pars reticulata og pars compacta) samt nucleus subthalamicus (Fig. 1A). Disse kjernene
sammen med motoriske kjerner i hjernestammen, nucleus ruber og cerebellum, spiller en
viktig rolle i viljestyrte bevegelser (Mahlon R. DeLong; 2000). Av den grunn vil sykdom
som affiserer basalgangliene kunne gi for mye (som Huntingtons sykdom) eller for lite
bevegelse (parkinson sykdom).

Figur 1
Skjematisk framstilling av kjernene i basalgangliene.
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Input-signalene til basalgangliene mottas av striatum fra kortikale, eksitatoriske, glutaminerge
projeksjoner, thalamus og hjernestammen. Striatum er forbundet til globus pallidus og
substantia nigra som er hoved output-nevronet til basalgangliene.

Globus pallidus omfattes av et eksternt og et internt segment som er funksjonelt forbundet
med respektive pars reticulata og pars compacta av substantia nigra. Nevronene til det interne
pallidum og pars reticulata er GABAerge (bruker neurotransmitter y-aminosmagarsyre).
Nevronene i pars compacta er dopaminerge.

Den indirekte og direkte banen

Pallidum interna og substantia nigra pars reticulata er de to store output-kjernene” i
basalgangliene, og utferer deres funksjon ved a inhibere aktiviteten i thalamus og
hjernestammen. Inhiberingen demper den motoriske aktiviteten. To nevrale baner som gar ut
fra striatum til de to "output-kjernene”, regulerer denne outputen: de indirekte og de direkte
banene i basalgangliene. Med unntak av den eksitatoriske nuclus subtalamikus er alle
komponentene i den indirekte og direkte banen GABAerge og inhibitoriske (Fig.2).

Den direkte banen Fig 2 Den direkte banen

Som en ser av fig. 2 gar den direkte banen De aktive komponentene i banen er farget bla, og
fra striatum til pallidum interna, som gar til | den undertrykkede projeksjonen er farget rgdt.
thalamus. Siden begge projeksjonene i
striatum og pallidum interna er inhibitoriske
GABAerge nevroner, vil aktivering av den
direkte banen eksitere de striatale
nevronene, som i sin tur vil inhibere
outputen fra pallidum interna. Thalamus,
som ikke lenger er hemmet, kan eksitere
frontal cortex og inhibere bevegelsene.




Den indirekte banen

Aktiveringen av den indirekte banen har den
motsatte effekten av den direkte banen. Selv om
“output-nevronene” i basalgangliene fyrer
kontinuerlig, vil aktivering av den indirekte
banen forsterke deres effekt. Fra striatum vil
den indirekte banen formidle signalet til
eksterne pallidum, eksitatoriske nucleus
subtalamikus, og sist men ikke minst ”output-
kjernene” i interne nucleus subtalamikus.

Aktivering av den indirekte banen vil aktivere
nucleus subtalamikus, ved & inhibere dens
inhibitor. Nucleus talamikus vil i sin tur
inhibere thalamus, ved a eksitere det
inhiberende signalet fra interne pallidum.

Substantia nigra

I striatum er det to dopaminreseptorer for
nevrotransmittere til de dopamine projeksjonene
i pars compacta i substantia nigra. Disse
reseptorene er D1 og D2 , som fasiliterer
modulerende input for den direkte og indirekte

Fig. 3 Den indirekte banen
De aktive komponentene i banen er farget blg,
og de undertrykte projeksjonene er farget rade

banen. Selv om de mekaniske effektene for reseptoraktivering er ulike, vil begge resultere i
redusert thalamisk inhibering og fasilitering av motorisk aktivering.

Basalganglienes andre funksjoner

Gjennom studier av eksperimentelt induserte og sykdomsrelaterte (for eksempel Huntingtons
sykdom) lesjoner i basalgangliene, har aktivering av basalgangliene blitt assosiert med bade

emosjonelle og kognitive effekter.




Parkinson sykdom

Epidemiologi og etiologi

Parkinson sykdom er en av de mest vanlige nevrologiske sykdommene, med en
gjennomsnittsalder for debut pa 60 ar. Den affiserer 1% av individer over 60 ar, og har en
gkende prevalens og insidens med gkende alder. Insidensen er estimert til 4,5-21 individer pr
100.000 per ar, mens prevalensen er estimert mellom 18 og 328 per 100.000. Studier viser at
parkinson sykdom er 1,5 ganger mer vanlig hos menn enn kvinner.

Den mest vanlige arsaken til parkinsonisme er idiopatisk parkinson sykdom, medikament- og
toksin indusert parkinsonisme, sekundzert til andre nevrodegenerative sykdommer (for
eksempel MS) (Nyhetsbulletin 2009). Det antas at en kombinasjon av genetiske- og
miljgfaktorer er assosiert med debut og progresjon av sykdommen (Bene et al, 2009).

Risikofaktorer

Risikofaktorer, som nevnt ovenfor, er antatt a skyldes bade miljgmessige og genetiske
faktorer (Bene et al, 2009). De miljgmessige faktorene assosiert med debut av parkinson
sykdom er eksponering for plantegifter eller plantevernmidler, forbruk av brgnnvann, narhet
til industrianlegg, og det & bo pa landet samt visse yrker. En tror at forbruk av melk, hgyt
kaloriinntak, og hodetraume gker risikoen for parkinson sykdom. Pa den andre siden viser det
seg at rgyking, koffein og NSAIDs har en beskyttende effekt ( Schapira, 2009, Chade et al,
2006; pathology book).

Parkinsonisme har ogsa blitt identifisert hos pasienter som har injisert seg selv med I-
methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine (MPTP) (Bene et al, 2009, Chade et al, 20086,
Anthony DC, 2010).

Det har ogsa blitt foreslatt at oksidativt stress som frigjar frie radikaler til
dopaminmetabolismen fremmer utviklingen av parkinson sykdom. Hgye nivaer av
hydrogenperoxid og/eller manglende clearance av reaktive metabolitter kan fare til at de
reagerer med cellulare strukturer som forarsaker celleskade. Det rapporteres at
parkinsonpasienter har lavere nivaer av reduserende glutationagenter, som indikerer en
redusert beskyttelse mot dannelsen av frie radikaler (Bene et al, 2009).

Symptomer og diagnose

Siden det ikke finnes noe entydig klinisk test for & bestemme om en pasient er rammet av
parkinson sykdom, er diagnosen basert pa vurdering av pasientens presenterende symptomer
(Jancovic 2008; Nyhetsbulletin, 2009). To av de fglgende kardinalsymptomene ma vere
tilstede: hviletremor, bradykinesi, rigiditet og tap av posturale reflekser.



Patofysiologi (Anthony DC, 2010)

De dopaminerge nevronene i substantia nigra projekterer til striatum, og deres degenerasjon
ved parkinson sykdom er assosiert med en reduksjon i striatale dopamininnhold.
Alvorlighetsgraden av det motoriske syndromet er proporsjonal med dopaminmangelen, som
kan til en viss grad bli gjennopprettet av L-DOPA. Behandling farer ikke til en reversering av
de morfologiske endringene eller midlertidig stans av sykdommen. Ved videre progresjon blir
medikamentell behandling mindre effektiv, og symptomkontroll blir vanskeligere a behandle.

Pa det mikroskopiske nivaet, er det tap av de pigmenterte katekolaminerge nevronene i disse
regionene assosiert med gliose og lewylegemer som kan ses hos de gjenverende nevronene.
Lewylegemene bestar av fine tettpakkede filamenter. De kan veere enkle eller multiple,
eosinofile, runde til forlengede inklusjoner som har en tett kjerne omringet av en blek halo-
ring. Disse filamentene bestar av a-synuclein (et lipidbindende protein assosiert med
synapsene). Nevrofilamentenes antigener, parkin og ubiquitin kan sees i lewylegemet.
Lewylegemer kan ogsa ses i de kolinerge cellene i nucleus basalis Meynert. Degenerasjon av
disse neuronene sees spesielt hos pasienter som har en redusert mental funksjon (Alzheimer).
Degenerasjon kan ogsa finnes i andre hjernestammekijerner.

Punktmutasjonene A53T, A30P, og E46K i a-synucleingener , har blitt karakterisert som
kausal for parkinson sykdom. Det er bare i sjeldne tilfeller at det foreligger en mutasjon i a-
synuclein genet, som gir en dominant form for parkinson sykdom. Genet som koder for E3
ubiquitinligase proteinet parkin, er blitt koblet med en juvenil autosomal ressesiv form for
parkinson sykdom, med mutasjoner som gir tap av parkin funksjonene. Mutasjoner i det
genetiske lokuset som koder for deubiquitineringsenzymet UCH-L1 har ogsa blitt koblet til
parkinson sykdom, som produserer det mutante proteinet 193M med redusert aktivitet. En
annen multifunksjon av proteinet DJ-1, som kommer til uttrykk hovedsakelig i astrocyttene i
hjernen, produserer en annen form for autosomal recessiv sykdom. Mange andre genetiske
loci er koblet til parkinson sykdom, men de relevante genene gjenstar a bli kartlagt.

Dagens behandling (Nyhetsbulletin, 2009)

Per dags dato finnes det ingen kurativ behandling av parkinson sykdom, og pasientene tilbys
symptommodulerende terapi. Etter at diagnosen er fastsatt ma behandlende lege bestemme
hvilke farmakologiske og ikke-farmakologiske fremgangsmater som skal fglges. Hvis det ikke
er en stor funksjonsnedsettelse, bar en avsta fra symptomatisk behandling. P& den annen side
ber nevrobeskyttende behandling vurderes. Etter behandlingsstart kan dosen gkes ved behov.
Figur 4 som er hentet fra Nyhetsbulletin 2009 illustrerer behandlingsstrategien for motoriske
problemer ved parkinson sykdom.



Fig. 4

Behandlingsstrategien for motoriske problemer ved parkinson sykdom (hentet fra Nyhetsbulletin

2009).
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Ikke farmakologisk behandling

Denne behandlingen er basert pa informasjon og gjar pasienten kjent med sin kroniske
sykdom. Informasjonen innebarer kunnskap om sykdommen, ulike stattegrupper,
treningsevelser og ernaeringsrad. Malet med denne form for behandling er & gke pasientens og
familiens innsikt om selve sykdommens natur og sykdomsprogresjon, slik at en kan forberede
pasienten pa det videre forlgpet. Dette gjer pasienten i stand til & opprettholde en bedre
livskvalitet.

Farmakologisk behandling (Norsk Legemiddelhandbok 2007 og Nyhetsbulletin 2009)
Farmakologisk behandling innebarer en symptomatisk og sykdomsmodulerende behandling.
Det er stor uenighet om hvilke medikamenter som foretrekkes i behandlingen av parkinson
sykdom samt nar slik behandling bgr startes. Levodopa med dekarboksylasehemmer er blant
de antiparkinsonistiske medikamenter som har vist seg a ha best effekt og minst bivirkninger,
og foretrekkes hos pasienter med uttalte parkinsonistiske symptomer. Dopaminagonister
anbefales derimot som initialbehandling hos yngre personer. For a fa jevnere tilforsel av
levodopa til hjernen anbefales ofte tilskudd av COMT-hemmere (Katekol-O-
MetylTransferase-hemmer). MAO-B-hemmere (Monoamin oksidase B hemmer) gis pa grunn
av antatt sykdomsmodifiserende effekt samt noe symptomatisk effekt (Tabell 1).

Wearing off eller doseavhengig forverring (Medisinsk ordbok, Norsk Parkinsonsforbund) er
uunngaelig ved behandlingen med levodopa. Antallet nigrostriatale nerveterminaler avtar som
falge av sykdomsprogresjonen, og dopamin-lagringskapasiteten reduseres. Det farer til at
dopaminet som omdannes fra levodopa frigjgres med en gang. Det terapeutiske vinduet blir
smalere, hver medikamentdose varer kortere og de parkinsonistiske symptomene kommer
igjen og gker pa far neste dose. Doseavhengig forverring gjer at det blir behov for hyppigere
administreing av medikamentet eller bruk av depotpreparat. Wearing off-symptomer,
dystonier og dyskinesier er altsa forutsigbare motoriske komplikasjoner. On-off fluktuasjoner
er ogsa vanlig, der symptomene varierer brétt fra god og bevegelig ("on”), til stiv 0g
parkinsonistisk ("off").

Generelt kan alle parkinsonmedikamenter gi tretthet i kortere eller lengre tid etter inntaket,
spesielt hos eldre pasienter og de med langtkomment sykdom.

Sykdomsmodulerende behandling

Med sykdomsmodulerende behandling menes farmakologisk intervensjon med
nevrobeskyttende og midlertidig stans i sykdomsprogresjonen som mal. Selv om ingen
medisiner har en utmerket effekt, har de kjemisk relaterte MAO-B hemmerne selegilin og
rasagilin en dokumentert nevroprotektiv effekt in vitro. Selegilin skiller seg fra rasagilin ved
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at den produserer amfetaminmetabolitter nar den blir metabolisert. Dette farer til gkt
oppmerksomhet om dagen, men ogsa samtidig gkt tretthet om natten.

Tabell 1 (Norsk legemiddelhandbok 2007)
Oversikt over ulike medikamentgrupper i behandlingen av parkinson sykdom samt de

vanligste bivirkninger.

Medikament Generelt Bivirkninger

Levodopa Finnes bare som kombinasjonspreparat | Tidlige og forbigdende: Kvalme og
Levodopa og benserazid med dekarboksylasehemmere. oppkast

(Madopar®), I utgangspunktet det mest effektive Sentrale bivirkninger (doseavhengig):

Levodopa og karbidopa
(Sinemet®)

(Stalevo - Kombinasjon
Levodopa og COMT-
hemmer)

medikamentet ved oppstart av
behandling, men responsen pa
levodopa er bare god i noen ar (3-5 &r),
avhengig av sykdomsprogresjonen.
Etter en lang behandlingsstund vil
wearing off-fenomener oppsta, og
depotpreparater vil da vaere
alternativet.

Hyperkinesi som korea, grimaser og
dystonier. Psykiske symptomer som
oppstemthet, visuelle hallusinasjoner,
vrangforestillinger og forvirring samt
sgvnforstyrrelser.

Postural hypotensjon og arytmier

Dopaminagonister
Bromokriptin
(Parlodel®),
Pramipeksol
(Pramipexole®/Sifrol®),
Ropinirol (Requip®)

Dopaminagonister anbefales brukt i
tillegg til levodopa-
dekarboksylasehemmer nar pasienten
ikke blir stabilisert pa levodopa-
dekarboksylasehemmer alene, spesielt
hos pasienter med doseavhengige
fluktuasjoner.

Bivirkningene av dopaminagonistene
er ellers prinsipielt de samme som for
levodopa; ufrivillige bevegelser sees
sjeldnere, mens de psykiske
bivirkninger sees noe hyppigere
(hallusinasjoner). Dopaminagonister
bar derfor ikke velges hos pasienter
med demens pé grunn av psykosefare.

COMT-hemmere
Entakapon (Comtess®),
Tolkapon (Tasmar®)

Brukes i kombinasjon med levodopa—
dekarboksylasehemmer hos pasienter
med fluktuerende parkinson sykdom
som ikke stabiliseres ved standard
behandling. COMT-hemmere gker
effekten av levodopa og reduksjon av
levodopadosen ma vurderes.

Bivirkninger ved bruk av levodopa og
COMT-hemmere er generelt de samme
som man ser ved levodopa og
levodopaoverdosering.
Gastrointestinale bivirkninger som
kvalme, brekninger, diare,
magesmerter og forstoppelse.

MAO-B-hemmere
Selegilin (Eldepryl®
Selegilin®)

Rasagilin (Azilect®)

Kombineres med levodopa. Hemmer
nedbrytningen av dopamin i hjernen og
gir forlenget og forsterket
levodopaeffekt.

Samme bivirkninger som levodopa da
virkningen gér via nedbryting av
dopamin.

Antikolinergika
Biperiden (Akineton®)

Brukes i mindre grad na enn far, men
brukes ved parkinsonisme, det vil si
symptomer utlgst av andre legemidler.

Munntarrhet, synsforstyrrelser, kvalme
0g obstipasjon. Forsinket
ventrikkeltsmming er uheldig ved
samtidig inntak av levodopa.
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Symptomatisk behandling
Selv om det ikke finnes noe konsensus pa nar oppstart og behandling skal igangsettes, er det

bred enighet om at man bgr vente med symptomatisk behandling, hvis funksjonsnedsettelsen
ikke er signifikant. Pasientens status og situasjon er de bestemmende faktorene for nar
funskjonstap skal behandles. De mest effektive medikamentene er levodopa og
dekarboksylasehemmere, disse medikamentene gir minst bivirkninger. Argumentet for a vente
med behandling, er a forsinke de skadelige virkningene av levodopa. Selv om det ikke finnes
overbevisende studier, indikerer dette at motoriske komplikasjoner ses pa som et resultat av
medikamentet. Av den grunn anbefales dopaminagonister til yngre pasienter. Levodopa
derimot, er farste valg hos eldre pasienter da motoriske komplikasjoner affiserer denne
gruppen i mindre grad, i tillegg til at de blir skanet for hallusinogene effekter av
dopaminagonister.

Case: Monoterapi med dopaminagonist (Nyhetsbulletin 2009)

Dersom monoterapi med dopaminagonist ikke gir tilfredstillende resultat, kan dosen gkes til
den hgyest anbefalte dosen. Levodopa kan brukes som et supplement dersom monoterapi med
Rotigotin, Neuproplaster, Ropinirol eller Pramipexol ikke er tilfredstillende. Nar levodopa
brukes som et suppliment kan det brukes i lavere doser.

Case: Tidligere behandlet med levodopa som monoterapi

Levodopadosen bgr aller farst gkes til 500-600 mg. Dersom dette viser seg & ha en positiv
effekt, samtidig som det foreckommer tegn til "wearing off”, kan COMT-hemmere eller
rasagilin bli introdusert som et komplement.

Dersom det skulle vaere behov for bedre optimalisering, kan dopaminagonist bli brukt som et
supplement. Det kan da tenkes a redusere dosen av levodopa pa grunn av faren for
dyskinesier. Ved & gi dopaminagonist-supplement, i stedet for & gke dosen av levodopa, kan
komplikasjoner som en ville sett med levodopa bli mindre uttalt. Dersom det skulle bli behov
for midletidig seponering av levodopa, bar en redusere leveodopadosen gradvis i lgpet av tre
dager, for a redusere risikoen for malign nevroleptisk-liknende syndrom.

Case: Behandling med levodopa og dopaminagonist

Selv om dopaminagonister er mindre effektiv enn levodopa, bar dosen med agonister gkes til
en optimal dose far en vurderer a gke levodopadosen. Dette reduserer risikoen for motoriske
fluktuasjoner. COMT-hemmere og MAO-B hemmere som supplement bgr gis dersom det er
tegn til “wearing off” eller “on/off-symptomer”.
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Alternativ behandling

Hvis behandlingen med medisiner er insuffisent, kan en vurdere nevrokirurgi. Pa grunn av
mulige kirurgiske komplikasjoner bgr dette alternativet bare vurderes dersom medikamenter
ikke gir tilfredstillende regulering av sosialt-hemmende symptomer.

Den eneste tilgjengelige kirurgiske behandlingen er dyp hjernestimulering. Denne Kirurgiske
prosedyren er basert pa a implantere en subkutan pacemaker i brystet, med elektroder plassert
i hjernen som sgrger for a produsere en hayfrekvent elektrisk stimulering. Selv om
mekanismen ikke er helt kartlagt, er det postulert at den hgyfrekvente elektriske stimuleringen
inhiberer aktiviteten av malcellene, og dermed dannes det en funksjonell lesjon mens den er
aktivert.

Tidligere kirurgisk behandling involverte fysisk skade i enten thalamus (thalamotomi) eller i
globus pallidus interna. Per dags dato brukes ikke denne formen for behandling i vestlige
land, da inngrepet kan forarsake intracerebral blgdning og andre permanente skader.

Indikasjonene for dyp hjernestimulering er:

1. Hemmende tremor

2. Alvorlige motoriske fluktuasjoner
| begge tilfeller er nucleus subthalamicus malet for elektrodene. Dyp hjernestimulering av
nucleus subthalamicus har en effekt pa tremor, rigiditet og akinesi, samt motoriske
fluktuasjoner.

Pasienter som reagerer positivt pa dyp hjernestimulering, er pasienter med en god respons pa
levodopa. Man ser sjeldent at pasienter far en bedre motorisk funksjonsgrad enn responsen pa
levodopabehandlingen preoperativt. Videre gir denne behandlingen ingen bedring av ikke-
motoriske symptomer (depresjon, autonom ubalanse, tretthet osv.) knyttet til parkinson
sykdom. I noen tilfeller kan pasienter oppleve en forverring av disse ikke-motoriske
symptomene fordi dosen av dopaminerge medikamenter er redusert postoperativt.

Det er fa komplikasjoner som fglge av operasjonen. Det er imidlertid en risiko for blgdninger
i hjernevevet, og infeksjon per- og postoperativt. Risikoen for komplikasjoner gker med
alderen, mens fordelene blir feerre. Redusert kognitiv funksjon og alvorlig psykisk
dysfunksjon er kombinert med en hgyere risiko for komplikasjoner og er derfor
kontraindikasjoner for kirurgi.

Dyp hjernestimulering av thalamus er et alternativ for pasienter med tremor som det
dominerende hovedsymptomet. Implantering av stamceller fra fosterhjernen i basalgangliene
har tidligere veert forsgkt. Men pa grunn av mangel pa statistisk signifikante positive
resultater, har denne metoden blitt forlatt.
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Mal

Parkinson er en progressiv nevrodegenerativ sykdom som er forbundet med en reduksjon i
striatale dopaminnevroner som projiserer fra substantia nigra. Alvorlighetsgraden av det
motoriske syndromet er proporsjonal med dopaminmangelen som kan, i hvert fall delvis, bli

korrigert med behandling med forlgperen til dopamin: L-dopa.

Behandling reverserer ikke de morfologiske endringene og stopper ikke sykdomsutviklingen.

Med sykdomsprogresjon har medikamentell behandling en tendens til & bli mindre effektiv,
og symptomene blir vanskeligere & handtere.

Det har tidligere veert enkelte bevis som indikerer at behandling med levodopa kan forarsake
skade pa nervecellene i substantia nigra. Man ma da stille seg spgrsmalet om virkningen av
kortsiktig symptomlindring, ogsa kan forarsake permanent nervecelletap og til slutt fare i

retning mot en mer alvorlig sykdom. Pasienter med parkinson sykdom mottar derfor vanligvis

ikke behandling med levodopa inntil motorisk funksjonshemming kommer i veien for
selvstendig funksjon, utfgring av yrkesmessig og mellommenneskelige relasjoner (Tanner
2000).

Malet med denne prosjektoppgaven er a finne ut om tidlig presymptomatisk behandling kan
forsinke utbruddet av motoriske komplikasjoner forbundet med pasienter med parkinson
sykdom.
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2 METODE

Var datainnsamling gikk over to faser. | farste del sgkte vi etter bakgrunnsinformasjon om
sykdommen (etiologi, epidemiologi, patologi og behandling) i medisinske lerebgker. Deretter
har vi utfart et ikke-systematisk sgk etter sykdomsmodifiserende behandling som reduserte
(eller muligens gkte som tidligere antatt i tilfellet med levodopa) progresjonen av
sykdommen. Vi gikk systematisk gjennom hver artikkel, satte opp kriterier for & inkludere og
ekskludere en studie. Vi har ogsa mottatt og gjennomgatt flere artikler erhvervet gjennom var
veileder. Referanselistene fra enkelte artikler ble ogsa brukt til a finne flere relevante artikler.

2.1 Sgkeord

For a finne de mest relevante artiklene som omhandler parkinson sykdom med hensyn til
denne oppgavens mal, utferte vi et sek i PUBMEDs databaser. 1 alle sgkene ble sgkeordet
“Parkinson’s disease” benyttet. For & avgrense seket brukte vi ’AND” eller "OR” samt
tilleggsordene “early treatment”, ”Levodopa” og "L-DOPA™:

[“Parkinson’s disease” AND “early treatment” AND “Levodopa” OR “L-DOPA”] and
[“Parkinson’s disease” AND “L-DOPA” OR “Levodopa”].

Senere utvidet vi vart sgk utover behandling med levodopa til andre former for behandling.
Sekeordene som ble brukt inkluderte [“Parkinson’s disease” AND “dopamine agonist” OR

“alternative treatment”]

2.2 Kriterier for studiene

Vi var forst og fremst interessert i randomiserte kontrollerte studier som sammenlignet tidlig
administrering av anti-parkinsonmedikamenter med enten levodopa, eller en placebo hos
pasienter med diagnosen parkinson sykdom.

Alle Kliniske studier med pasienter med diagnosen idiopatisk parkinson sykdom, som varte i
mer enn ett ar, var vare primere kriterier. Men siden de fleste studier som oppfyller disse
kriteriene er pagaende studier, reduserte vi varigheten av forsgkene til seks maneder eller mer.
Vi har ogsa fokusert mer pa studier der det totale antall pasienter var nok til & produsere et
statistisk signifikant svar pa hypotesen som ble fremstilt av artikkelforfatterene.

Hver artikkel ble vurdert av oss uavhengig av hverandre. Basert pa artiklenes abstrakt ble de
vurdert som kvalifiserte eller ikke. De som syntes egnet ble gjennomgatt og hver anmelder
utarbeidet en uavhengig oppsummering. Funnene ble deretter drgftet far en konklusjon ble
trukket. Dataene ble deretter trimmet ned og relevant informasjon ble trukket ut og inkludert i
hovedutkastet.
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3 Resultater

Dagens terapeutiske behandling av parkinson sykdom gir symptomlindring som bidrar til &
kontrollere de klassiske motoriske forstyrrelsene. Selv med behandling vil alle pasienter for
eller senere utvikle funksjonstap. Per dags dato har ingen studier vist dokumenterte
sykdomsmodifiserende effekt (Olanow 2009).

Sa langt har levodopabehandling vist seg a veere en av de mest effektive behandlingene av
parkinson sykdom. Men toksisiteten av behandlingen pa nervecellene in vitro, stiller spgrsmal
om det kan forverre utviklingen av sykdommen. Derimot viser in vivo studier pa dyr at det
kan veere nevroprotektivt (Fahn, 2005).

Patogenesen ved dyskinesier er ikke kjent. En hypotese er at eksponering for levodopa
"primer" hjernen for utvikling av dyskinesi. | sa fall vil det veere slik at dyskinesi vil veere
progressivt om det en gang er tilstede (Tanner, 2000).

Vi setter derfor sparsmalstegn ved fordelene av kortsiktige symptomlindring som dagens
behandling gir, og hvilke sykdomsmodifiserende effekter behandling har pa pasientene.

ELLDOPA-studien (Fahn 2005)

Det farste spagrsmalet vi sgkte etter svar pa var om levodopa har en effekt pa hastigheten av
progresjonen av parkinson sykdom, spesielt om det gker nevrodegenerasjon, og dermed ogsa
gke symptomene den farst undertrykker.

For & besvare dette spgrsmalet vil vi her presentere resultatet av ELLDOPA-studien, som har
som mal & avgjere om behandling med levodopa har en innflytelse pa utviklingen av
parkinson sykdom.

I denne studien ble pasientene randomisert til én av fire behandlingsgrupper (Tabell 2). Dosen
ble gradvis gkt over en periode pa ni uker til gnsket terapidose ble oppnadd. Nivaet ble
opprettholdt frem til uke 40, etter startdato. Aktiv behandling ble deretter langsomt avviklet
over 3 dager.

I uke 42 ble alvorlighetsgraden av parkinson sykdom malt ved hjelp av ”Unified Parkinson's
Disease Rating Scale” (UPDRS, en 176-punkts skala, der hgyere tall indikerer mer alvorlig
sykdom (Olanow 2009)) far baseline, fer behandlingen, og uke 42. De fire
behandlingsgruppene ble deretter sammenlignet.
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Resultatene av studien indikerer at levodopa har hatt klinisk betydning sammenlignet med
placebo pa UPDRS-skar. Dette er opprettholdt gjennom hele studiet, inkludert to uker etter
avsluttet behandling. UPDRS resultatet ved uke 42 for de aktive behandlingsgruppene hadde
ikke samme niva av alvorlighetsgrad som hos placebogruppen.

Imidlertid var symptomer som kvalme (p = 0.001) og dyskinesi (p = 0,0001) mer vanlig i
levodopagrupper, spesielt ved hgyere doser. Rigiditet dukket opp rundt samme tid og var mer
vanlig i placebogruppen (14%) og ”50mg x 3/dag-gruppen” (10%). Nedgangen i B-CIT
opptak i striatum var mer fremtredende i gruppene som ble behandlet med levodopa
sammenlignet med placebogruppen (Tabell 2).

[1231] b-CIT (2b-carbomethoxy-3b-(4-iodophenyl) tropane) er en kokain derivert radioligand
som binder seg til dopamintransportgrer med betydelig striatal spesifisitet 24 timer etter
injeksjon. Dopamintransportgrer (DAT) er dopamin reopptaksproteiner pa presynaptiske
terminaler i dopaminerge nevroner. Maling av DAT tetthet ved hjelp av DAT ligander og
SPECT (Singel foton emisjonstomografi) eller PET (Positron emisjonstomografi) gir in vivo
informasjon om integriteten til presynaptiske terminaler. (Eerola 2005).

Tabell 2
GRUPPE | 1l i v
CARBIDOPA/
LEVODOPA, 12.5/50 25/100 50/200 PLACEBO
mg (T.1.D)
N 92 88 91 90
Endring i
1.946.0 1.9+6.9 -1.4+7.8 7.8+9.0

UPDRS SKAR
STRIATAL B-

B —6% —4% —7.2% -1.4%
CIT OPPTAK

Tabellen viser de fire behandlingsgruppene; behandling, N antall , endring i det totale ”Unified
Parkinson's Disease Rating Scale” (UPDRS) mellom baseline og uke 42 og nedgangen i striatal 3-
CIT opptak fra en substudie (Fahn 2005).

Det kliniske utfallet indikerer to ting:
1. At det er en sammenheng mellom levodopadose og symptomlindring. Levodopa er
effektivt i en doseavhengig mate for & undertrykke symptomer pa parkinson sykdom.
2. Svekker troen pa at levodopabehandling forsterker progresjon av sykdomsutviklingen.
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Selv om studien brukte UPDRS-skar som mél p& sykdommens alvorlighetsgrad, viser B-CIT
SPECT substudien det motsatte: at levodopa farer til en gkning i nedgangen av integriteten til
dopamintransporter i nigrostriatale nerveterminaler. Disse motstridende resultatene krever
videre dyptgaende undersgkelser av effektene av levodopa pa pasienter rammet av parkinson
sykdom.

Teoretisk sett er behandling med dopaminreseptoragonister ment a veere mer fordelaktig for
pasienter med parkinson sykdom enn & igangsette behandling med levodopa, fordi levodopa
farst ma omdannes til dopamin i hjernen. Dette omdanningstrinnet omgas av agonister, som
virker direkte pa den postsynaptiske reseptoren. Innledende behandling med bromokriptin,
den farste tilgjengelige agonisten, var derimot skuffende.

Allikevel har nye placebokontrollerte studier av pramipexol (the Parkinson Study Group) /
ropinirol (Rascol O, Brooks D, Korczyn A, et al) skapt ny interesse for initialterapi med
agonister, hvor motoriske fordeler var vedvarende i mer enn 6 maneder og motoriske
ugunstige effekter sees sjeldne.

Vi presenterer her to studier om innledende behandling av parkinson sykdom med
dopaminagonister. Farst agonisten Pramipexole og deretter nye og oppdaterte syn pa
innledende behandling med bromokriptin.

Tidlig behandling med agonisten Pramipexol som startbehandling (Tanner 2000)
Studien ved Parkinson Study Group var en randomisert, dobbelt-blindet kontrollert klinisk
forsgk, og det primzre malet var & sammenligne innledende behandling med pramipexol eller
levodopa/karbidopa i kombinasjon hos parkinsonpasienter. De vurderte ogsa risikoen for &
utvikle noen av de tre ugnskede, dopaminerge motoriske effekter:

* Dyskinesi

* "Wearing off”” av motoriske fordeler

* On-off motoriske fluktuasjoner

’the Parkinson Study Group” rapporterer at det sees redusert forekomst av motoriske
bivirkninger, serlig dyskinesi (redusert risiko, 67%), hos gruppen som ble behandlet med
pramipexole pa slutten av det andre aret. Motoriske fordeler var bedre i begge gruppene
sammenlignet med startfunksjonen. Men det sees en stgrre bedring i gruppen som fikk
behandling med levodopa.

Rapporter om hallusinasjoner, sgvnighet og gdem (bade generalisert og perifert) var
hyppigere i gruppen som fikk pramipexolbehandling. Dette farte til seponering, men gjaldt
kun 4% av pasientene. | gruppen som mottok levodopabehandling ble seponering rapportert
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hos 4% av pasientene, kvalme var her arsaken til at behandlingen ble avsluttet. Ingen kvalme-
relaterte arsaker ga grunn til tidlig avslutning hos pramipexol-behandlingsgruppen.

| en 5-ars studie utfgrt av en gruppe europeiske og kanadiske forskere; Rascol et al., ble det
gjort sammenligning mellom ropinirol og levodopa, der lignende resultater ble rapportert.
Studien viste at forste behandling med ropinirol reduserte forekomsten av de ugnskede
motoriske dopaminerge effektene, inkludert forhindring av dyskinesi. De farste tegn pa
dyskinesi forekom pa et senere tidspunkt i gruppen behandlet med ropinirol, sammenlignet
med pasienter som fikk behandling med levodopa.

Det viste seg i denne studien at dopaminagonisten ropinirol, ikke har en reduserende effekt pa
risikoen for “wearing off-symptomene”. De samme resultatene ble rapportert som
Pramipexolstudien. Sammenlignet med levodopagruppen er motoriske fordeler redusert og
hallusinasjoner var mer vanlig (ropinirol - 17%, og levodopa - 6%).

En oppdatert gjennomgang pa innledende behandling med bromokriptin (van Hilten)
Denne delen er basert pa en gjennomgang av Van Hilten et al., der malet var a fastsla
effektiviteten og sikkerheten av bromokriptin som monoterapi versus levodopa som
monoterapi for & forsinke utbruddet av motoriske komplikasjoner, forbundet med
levodopabehandling hos pasienter med parkinson sykdom.

15 studier nadde sine utvalgskriterier, men bare seks var inkludert. Av de resterende studiene
vurderte fire studier bromokriptin som monoterapi versus levodopa som monoterapi. To
studier vurderte bade bromokriptin som monoterapi og bromokriptin/levodopa i
kombinasjonsbehandling versus levodopa som monoterapi hos parkinsonpasienter. Disse seks
randomiserte studiene inkluderte mer enn 850 deltakere til en bromokriptin- eller
levodopagruppe (Vedlegg 2).

Studiene hadde en sveert variabel varighet: 23 uker (Riopelle 1988) til fem ar (Hely 1994). Tre
forsgk pagar fremdeles (Hely 1994; Riopelle 1988; UK-PDRG 1993). Herskovits’
oppfelgingsperiode varierte mellom 18 og 45 maneder. | Weinerstudien varierte denne
perioden fra 36 til 48 maneder.

Alle studiene ekskluderte pasienter som tidligere hadde vert behandlet med levodopa, unntatt
en studie (Hely 1994). Bare to studier ekskluderte eksplisitt pasienter med nedsatt kognitivt
funskjonsniva (Olanow 1987; UK-PDRG 1993). Gjennomsnittsalderen pa deltakerne i hver
studie varierte mellom 60,3 til 67,5 ar. Det betyr at sykdomsvarigheten i studiepopulasjonen
varierte fra 11,6 maneder til 25 maneder.
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Alle seks studier anvendte bromokriptin ved ulike daglige doser fra 1 mg til 5 mg, men i
slutten av denne perioden varierte den maksimale bromokriptindosen mellom 30 mg til 120
mg daglig. Dosen varierte mellom forsgkene fra 1,25 mg bromokriptin hver uke til 2,5 mg
bromokriptin hver tredje dag. Tre studier introduserte levodopa ved en dose pa 50 mg. En
studie startet med 20 mg levodopa (Hely 1994), en med 125 mg levodopa (Herskovits 1988)
og siste studie med 150 mg levodopa (UK-PDRG 1993).

Det ble vurdert forekomst av dyskinesi i alle studiene. Endringer i forekomsten av “wearing-
off-symptomer” ble vurdert av to studier (Hely 1994; Olanow 1987) og ”on-off” motoriske
fluktuasjoner av tre studier (Hely 1994; Olanow 1987; UK-PDRG 1993). Alle studier, med
unntak av en (Riopelle 1988), vurderte forekomsten av dystoni. Alvorlighetsgraden av
motoriske komplikasjoner ble evaluert av to inkluderte studier (Hely 1994; Weiner 1993). De
viktigste utfallsmalene brukt i UK-PDRG-studien var dgdelighet og vurdering av ufgrhet
(UK-PDRG 1993). Herskovits, Olanow og Weiner vurderte forekomst av bivirkninger, mens
Hely bare rapporterte alvorlige bivirkninger. Alle studier evaluerte uheldige hendelser som
resulterte i frafall hos deltakerene.

Felgende motoriske komplikasjoer er observert i de ulike studiene, og ble rapportert i
vurderingen:

1) Dyskinesi (rapportert av seks forsgk)
| to studier var det ingen rapport om dyskinesi (Olanow 1987; Riopelle 1988). Men det ble
rapportert hos en av deltakerne i begge gruppene (Herskovits 1988). Disse studiene varte
derimot kortere enn 18 maneder. | de tre studiene som varte lengre (Hely 1994; UK-PDRG
1993; Weiner 1993), var det en indikasjon pa lavere forekomst av dyskinesi i bromokriptin-
behandlingsgruppen, bare statistisk signifikant i den stgrste studien etter tre ars behandling
(UK-PDRG 1993).

2) Dystoni - (rapportert av fem forsgk)
| fire studier ble dystoni rapportert til & veere sjeldnere i bromokriptingruppen (Hely 1994;
Olanow 1987; UK-PDRG 1993; Weiner 1993), men det var statistisk signifikant bare i UK-
PDR- studien. | Herskovits-studien oppstod dystoni hos to deltakere etter en uspesifisert
periode med levodopabehandling.

3) Wearing-off - (rapportert av to forsgk)
| Hely studien inntraff »wearing-off” hos tre deltakere pa bromokriptin og en deltaker pa
levodopa etter to ars oppfelging. ”Wearing-off-symptomer” ble funnet signifikant oftere i
levodopagruppen ved fire og fem ars bruk.
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4) On-off - (rapportert av tre forsgk)
UK-PDRG-studien rapporterte en statistisk signifikant starre antall deltakere med on-off-
fluktuasjoner” hos pasienter med levodopa etter tre ar. ”On-off-fluktuasjoner” ble rapportert
hos en av deltakerne etter fem ar med levodopabehandling i Hely-studien, men forekom ikke i
Olanows-studie.

5) Alvorlighetsgrad av motoriske komplikasjoner (rapportert av to forsgk)
Hely rapporterte at det forekom milde former for dyskinesi, i tillegg var det ikke rapportert
stor forskjell mellom de to behandlingsregimene. ”Wearing-off” var gradert som mild i begge
gruppene. Weiner fant ingen signifikant forskjell mellom noen av gruppene.

6) Svekkelse (rapportert av seks forsgk)
UK-PDRG-studien viste at totalsummen ved Webstersvurdering bare hadde statistisk
signifikant forskjell i faver av levodopa som monoterapi i det farste oppfalgingsaret.
Sammenligninger etter tre ar ble ikke rapportert. Hely og Weiner rapporterte ingen signifikant
forskjell i gjennomsnittlig endring fra baseline mellom noen av gruppene. Olanows studie,
med en selv-konstruert sammensatt skala av svekkelse og ufgrhet, viste en statistisk
signifikant forbedring over baseline, men ingen forskjell mellom gruppene. Riopelle
rapporterte lignende resultater. Herskovits fant ingen signifikante forskjeller mellom noen av
gruppene pa den endelige vurderingen.

7) Funksjonshemming (rapportert av fire forsgk)
Tre studier (Riopelle 1988, Hely 1994, Weiner 1993) rapporterte ingen signifikant forskjell
mellom noen av gruppene med hensyn til endringen fra baseline. UK-PDRG-studien meldte
om en lignende trend.

8) Bivirkninger
Olanow meldte om 19 tilfeller av kvalme (12 pa levodopa og 7 pa bromokriptin). I Weiner-
studien opplevde en av deltakerne i hver gruppe hallusinasjoner. Herskovits' studie var
kvalme og hallusinasjoner hyppigere i levodopagruppen. Hely, UK-PDRG og Riopelle
rapporterte om bivirkninger som resulterte i avsluttet behandling.

Oppsummering (van Hilten)

Det er altsa snakk om en seks ulike studier med 850 pasienter. Forekomsten av dyskinesi i tre
korte studier var for lav til a trekke noen konklusjon. Resultatet fra studiene med lengre
varighet indikerte lavere forekomst av dyskinesi hos bromokriptingruppen. Fem studier
vurderte dystoni og konkluderte med lavere frekvens i bromokriptingruppen. Man fant
derimot bare statistisk signifikans forskjell i faver av bromokriptingruppen i den starste
studien nar det gjaldt bade dyskinesi og dystoni.
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Man sa en trend til lavere forekomst av wearing off og on-off fluktuasjoner i
bromokriptingruppen. Selv om alle studier vurderte funksjonssviktsnivaet, var det bare den
starste studien som rapportere om signifikant stgrre forbedring hos levodopagruppen i lgpet
av det farste behandlingsaret. Fem studier evaluerte funksjonshemning, men ingen statistisk
signifikante forskjeller var rapportert. Frafallsandelen var starst i bromokriptingruppen pa
grunn av inadekvat terapirespons eller uholdbare bivirkninger.

ADAGIO-studien
Ved vurdering av behandling er det viktig a kunne skille mellom kortsiktige positive effekter

pa symptomer og langsiktige sykdomsmodifiseringer som behandlingen kan gi. Vi har i denne
delen analysert studien utfart av Olanow og kollegaer ’Attenuation of Disease Progression
with Azilect Given Once-daily” (ADAGIO - Demping av sykdomsprogresjon med Azilect gitt
en gang daglig), i tillegg til at vi har integrert andre artikler basert pa denne studien. Denne
studien sammenligner behandling med rasagilin eller entakapon kontra et placebo hos
parkinsonpasienter, i en dobbelblindet, sen-start forsgksdesign, og undersgker muligheten for
at rasagiline har sykdomsmaodifiserende effekter hos parkinsonpasienter (Olanow 2009).
Forsgkene falger Det amerikanske mat- og legemiddelverkets veiledning (US Food and Drug
Administration, FDA) for et forsgk utformet for a vise fordelene utover symptomforbedring.
(Kieburtz 2008)

FDA har indikert at enten senstart-eller forsinket-utvasket (wash-out”) design betraktes som
positive resultater fra kliniske studier, og stetter pastanden om at medisiner senker
funksjonshemming av en progressiv nevrodegenerativ lidelse. (Kieburtz 2008)

Rasagilin (N-propargyl-[1R]-Aminoindan) (Azilect, Teva Pharmaceutical Industries) (Olanow
2009) er en selektiv irreversibel hemmer av monoamin oksidase B. Den er godkjent som
behandling av parkinson sykdom bade som monoterapi tidlig i startfasen, og som
kombinasjonsbehandling sammen med levodopa hos pasienter med mer avanserte former for
parkinsonisme, med alvorlige motoriske fluktuasjoner. Den godkjente dosen varierer fra 0,5-
1,0 mg daglig (Kieburtz 2008). | motsetning til sin forgjenger Selegilin, omdannes ikke
Rasagilin til amfetaminmetabolitter. (Clarke 2005)

| laboratoriemodeller gir rasagilin ogsa nevroprotektive effekter pa nevrodegenerasjon.

Olanow et al. benyttet seg av sen-start design for & undersgke mulig sykdomsmaodifiserende
effekter rasagilin har hos parkinsonpasienter. (Olanow 2009)

22



Som nevnt tidligere, er dette et dobbeltblindet, sen-start studiedesign. Sen-start studier er
gjennomfart i to faser:

Fase 1: Pasientene er randomisert til & motta enten aktivt medikament eller placebo.
Forskjeller mellom grupper pa slutten av denne fasen kan vere relatert til effekter pa
symptomer, sykdomsmodifiserende effekter, eller begge deler. (Olanow 2009)

Fase 2: Pasientene i begge grupper far det aktive medikamentet.

Den vedvarende forskjellen mellom de to gruppene pa slutten av fase 2 er ikke bare et resultat
av symptomlindring alene, siden begge gruppene na far samme behandling. Derfor vil
eventuelle forskjeller veere i overensstemmelse med muligheten for en sykdomsmodifiserende
effekt.

ADAGIO-studien bruker behandling med bade 1 mg og 2 mg doser. For & fastsla et positivt
resultat med den ene eller den andre dosen, métte “tidlig-start behandlingsgruppen oppna tre
hierarkiske endepunkter for den primare analysen basert pA UPDRS. (Olanow 2009):
1. Overlegenhet i forhold til placebo i frekvensen av endring i UPDRS poeng mellom
uke 12 og 36
2. Overlegenhet i forhold til sen-start behandling av poengendring mellom baseline og
uke 72
3. ”Non-inferiority” i forhold til sen-start behandlingsgruppen i frekvensen av endring i
skar mellom uke 48 og 72

En av de tidligere studiene av rasagilin for parkinson sykdom, TEMPO, hadde en uformell
sen-start design. Resultatene antydet at sykdomsforsinkelse kan ha forekommet (Kieburtz
2008). ADAGIO studien har imidlertid ikke klart & gjenskape tidligere funn som
Tempostudien med forsgk med 2 mg. Det var ikke signifikant forskjell mellom de som startet
behandling med 2 mg dose sammenlignet med pasienter som startet samme behandlingen
tidligere.

Derimot ble alle endepunktene oppfylt hos 1 mg dosegruppen. Derfor er resultatene blandet,
bade mellom de to dosene i denne studien, og mellom de to forsgkene. (Kieburtz 2008)

Antall pasienter var 1176 og besto av menn og kvinner mellom 30 og 80 ar, som ikke mottar
behandling for parkinsons sykdom ved studiestart. Parkinsondiagnosen var basert pa
tilstedevaerelsen av to eller flere av de tre kardinaltegn pa sykdommen (hviletremor,
bradykinesi eller rigiditet) (Olanow 2009).
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Folgende eksklusjonskriterier var benyttet (Olanow 2009):
Pasienter som
« tidligere hadde fatt antiparkinsonmedisiner i mer enn 3 uker.
« tidligere eller navaerende har brukt/bruker rasagilin eller selegilin
* hadde tatt koenzym Q10 (pa mer enn 300 mg per dag) de siste 120 dager.
» har en sykdomsvarighet pa mer enn 18 maneder fra diagnosetidspunktet.
* hadde en Hoehn og Yahr stadium 3 eller hgyere (Hoehn og Yahr er et
graderingssystem for parkinson sykdom, og varierer fra 1 til 5. Hgyere poengsum
indikerer mer alvorlig funksjonshemming).

* hadde atypiske eller sekundar parkinsonisme.

Pasientene som var kvalifisert for studien ble randomisert til & motta rasagilin, enten 1 mg
eller 2 mg per dag i 72 uker eller placebo i 36 uker etterfulgt av rasagilin, med en dose pa
enten 1 mg eller 2 mg per dag i 36 uker (Olanow 2009).

Legeundersgkelse ble utfgrt ved baseline og ved ukene 4, 12, 24, 36, 42, 48, 54, 60, 66 og 72,
og med unntak i uke 4, ble pasientene testet med UPDRS. Ugnskede hendelser og vitale
funksjoner ble registrert ved hver undersgkelse. Det var ingen begrensninger i inntak av
Tyramine, og visse antidepressive midler var tillatt. (Olanow 2009)

Endring fra baseline i den totale UPDRS-skar ble brukt i den primare analysen av de tre
hierarkiske endepunktene. Det fgrste endepunktet sammenlignet endringen i UPDRS-skar per
uke mellom gruppene som ble behandlet med rasagilin (1 eller 2 mg) eller med en placebo-
gruppe fra uke 12, da det ble antatt at den fulle effekten av rasagilin pa symptomene hadde
blitt etablert. Dette varte frem til uke 36.

Med denne undersgkelsen kunne man se om det var en forskjell i progresjonshastigheten av
sykdommen basert pa endringer i UPDRS-poeng mellom hver rasagilingruppe og
placebogruppene. Dersom behandlingen er sykdomsmodifiserende, kunne man forvente a se
en langsom hastighetsprogresjon, nar man sammenligner den med placebo (Olanow 2009).

Resultatene viser at mellom uke 12 og 36 hos 1 mg per dag, tidlig-start behandlingsgruppen
hadde et mindre gjennomsnittlig gkning i UPDRS-skar enn sen-start behandlingsgruppen.
Som tidligere nevnt, indikerer en gkning i UPDRS-skar en forverring av sykdommen. Det var
ogsa en mindre gkning i skar fra baseline til uke 72. Sammenlikning mellom frekvensen av
endring i UPDRS skar under aktiv behandling i begge gruppene (ukene 48 og 72) bekrefter en
non-inferiority (Tabell 3). Non-inferiority-forsgkene er ment a vise at effekten av en ny
behandling ikke er verre enn pa en aktiv kontroll med mer enn en spesifisert margin (Snapinn
2000)
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Utfallet av studien indikerer at tidlig behandling av parkinson sykdom med rasagiline med en
dose pa 1 mg per dag mette de tre hierarkiske endepunktene i den primzre analysen.
Imidlertid ble ikke alle endepunktene mgtt nar man sammenlignet de to gruppene behandlet

med 2 mg rasagiline per dag.

Selv om det er en endring i UPDRS-skar mellom baseline og uke 72 i de to gruppene som ble
behandlet med 2 mg (tidlig- og sen-start), er denne forskjellen ikke statistisk signifikant (P =

0,60). (Olanow 2009)

Tabell 3

a)
Behandling Rasagilin, 1mg ‘ Placebo
Sammenligningsperiode Uke 12 til uke 36
Endring i UPDRS-skar per uke 0.09 +0.02 ‘ 0.14 +0.01

P=0,01

b)
Behandling Rasagilin, 1mg Placebo
Sammenligningsperiode Baseline til uke 72
Endring i total UPDRS-skar for hele | 2.82 £0.53 4.52+0.56
perioden

P =0,02

c)
Behandling Rasagilin, 1mg ‘ Placebo
Sammenligningsperiode Uke 48 til uke 72
Endring i UPDRS-skar per uke 0.085 +0.02 ‘ 0.085 +0.02

P <0.001

Studien endte med den konklusjon at tidlig behandling med rasagilin med en dose pa 1 mg per
dag gir gunstige sykdomsmodifiserende effekter. Imidlertid ser man at tidlig behandling med
2 mg rasagilin per dag ikke synes a ha de samme gunstige effektene. Forfatterne anmodet om
at det tas forbehold ved tolkning av dataene, siden resultatene er basert pa forskjellige doser

av samme medisin (Olanow, 2009).
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4 Oppsummering av resultater

| denne prosjektoppgaven var malet a finne ut om behandling med levodopa hadde en
nevrotoksisk effekt pa pasienten, og om tidlig administrering av anti-parkinsonmedikamenter
hadde noen nevroprotektive egenskaper. Per dags dato er dette fortsatt et udekket behov i
behandling av parkinson sykdom. Vi vil i denne delen presentere resultatene, stille spgrsmal
ved gyldigheten av studiene samt anvendelse av resultatene.

ELLDOPA-studien gir holdepunkter for at levodopa har en nevrobeskyttende effekt, spesielt
ved hgye doser pa rundt 600mg per dag. Samtidig rapporterer forfatterne ogsa motstridende
resultater i sine rapporter, der bindingen av B-CIT er redusert, fremstilt med bildedannende
teknikker av hjernen.

Pa tross av bevis pa stagnert progresjon av parkinson sykdom, er terapeutisk behandling med
levodopa forbundet med to uheldige effekter: Dyskinesi og “wearing off” av de motoriske
fordelene. Begge motoriske bivirkninger forekommer sjeldnere i grupper som ble behandlet
med dopaminagonisten pramipexol som monoterapi.

Allikevel var bivirkninger som hallusinasjoner nesten tre ganger hyppigere hos personer
behandlet med pramipexol (9%) sammenlignet med de som ble behandlet med levodopa (3-
6%) eller ropinirol (17%). Sgvnighet, inkludert sgvnighet under kjegring, var ogsa vanligere i
dopaminagonistgruppen, 32% i pramipexolgruppen, 27% i ropinirolgruppen og 17% til 19%
av pasientene i levodopagruppen. Likevel er forsiktig bruk av innledende agonistbehandling
anbefalt hvis andre risikofaktorer er til stede, for eksempel hgy alder, kognitiv svikt, eller
sgvnforstyrrelser.

En annen negativ effekt av agonistbehandlingen var forekomsten av gdem, som medfarte til at
enkelte pasienter matte avbryte behandlingen. Det gjaldt 14% av pasientene som fikk
ropinirol mot 5,6% av levodopapasientene.

Denne systematiske oversikten inkluderte seks kvalifiserte forsgk som sammenlignet
bromokriptin som monoterapi med levodopa som monoterapi (Hely 1994; Herskovits 1988;
1987 Olanow, 1988 Riopelle, UK-PDRG 1993; Weiner 1993). Den gjennomsnittlige
varigheten av studiene viste en stor spredning mellom fem maneder til fem ar. Noen av
studiene pagar fremdeles.

Frafallsandelen varierte fra gruppe til gruppe, det samme gjaldt arsakene til frafallet. |
Weiners studie sluttet en av deltakerne med bromokriptinbehandling pa grunn av manglende
effekt (ved 45 maneder). En av deltakerne pa levodopabehandling fullferte ikke pa grunn av
forhgyede leverenzymer (ved 15 maneder). Herskovits meldte om tre frafall: ett i hver
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behandlingsgruppe pa grunn av gastrisk intoleranse og ett i bromokriptingruppen pa grunn av
allergisk nodulaer vaskulitt.

| Riopelle-studien fullferte ikke bromokriptingruppen pa grunn av kvalme og forvirring (n =
4). Ingen frafall skjedde i levodopagruppen. I Olanow-studien ble en bromokriptin-deltaker
borte etter ni maneders oppfelging. | levodopagruppen trakk to deltakere seg ut av ukjente
grunner etter henholdsvis seks og ni maneder, en av deltakerne ble borte etter oppfalging, og
en av deltakerne dede av ALS. | UK-PDRG-studien, sluttet 181 deltakere pa bromokriptin og
80 deltakere pa levodopa etter tre ars oppfelging. Hovedarsaken til frafallet i bromokriptin-
gruppen var bivirkninger, manglende respons eller forverring. | levodopagruppen var den
vanligste drsaken protokollbrudd mest pa grunn av innfaringen av selegilin.

Ved fem ars oppfelging i Hely-studien var det kun to deltakere som fortsatt brukte
bromokriptin som monoterapi med antikolinergika. De fleste andre deltakere ble borte under
oppfalgingen eller hadde byttet til andre terapiformer. En deltaker utviklet retroperitoneal
fibrose etter tre ar med bromokriptin, og to deltakere utviklet lungefibrose etter to og ett halvt
og fem ar med bromokriptin. I levodopagruppen fulgte 36 deltakere fortsatt den opprinnelige
behandlingen og 11 sikre frafall skjedde her. De fleste av deltakerne som ikke var i stand til &
bli veerende pa levodopa, ble bromokriptin eller antikolinergika lagt til. Ni av de 62 deltakerne
fra bromokriptingruppen og syv av de 64 deltakerne fra levodopagruppen var ded ved fem ars
oppfalging av pneumoni eller pa grunn av kardiovaskulere arsaker.

De tre korte studiene rapporterte ingen eller sveert lav forekomst av dyskinesi. Resultatene til
de mer relevante og lengre studiene indikerer en lavere forekomst av dyskinesi i
bromokriptingruppen, og er bare statistisk signifikant i den starste UK-PDRG-studien.

Dystoni forekom oftere i levodopagrupper i studier der det ble vurdert. Denne forskjellen var
signifikant bare i UK-PDRG-studien. Den hyppigste motoriske komplikasjonen til
levodopabehandlingen; ”wearing-off-symptomer”, skjedde med bare en deltaker i den korte
studien av Olanow. Hely fant et betydelig starre antall deltakere med “wearing-off-episoder”
med levodopabehandling ved fire og fem ars oppfalging.

”On-off-fluktuasjoner” (Hely 1994; Olanow 1987; UK-PDRG 1993) skjedde bare hos én
deltaker etter fem ar med levodopabehandling (Hely 1994), dette antyder at studiedesignen
med lave levodopadoser eller annen terapi forhindret forekomsten av motoriske
komplikasjoner. 82 deltakere i levodopagruppen i UK-PDRG studien og 13 deltakere i
bromokriptingruppen utviklet ”on-off-fluktuasjoner”, forskjellen er statistisk signifikant.
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| de tre studiene som rapporterte forekomsten av bivirkninger, var det ingen signifikante
forskjeller mellom noen av behandlingsgruppene. | Hely-studien var det tillatt for deltakerne &
bytte til andre behandlingsformer, dette var mest sannsynlig avgjegrende for studiens relativt
lave frafall (Hely 1994).

Den tredje studien brukte en sen-start design for a undersgke muligheten for at
sykdomsmodifiserende effekt som rasagilin pa 1mg/dag eller 2mg/dag kunne ha, nar den
brukes tidlig i behandling av parkinson sykdom. Betydelige fordeler matte oppnas i tre
primere hiarkiske endepunkter for at resultatene som fremkom skulle vurderes som positivt
for den ene eller den andre dosen. Det matte veere mindre forverring i frekvensen av endring i
UPDRS-skar mellom uke 12 og 36 sammenlignet med placebo. Mindre forverring i UPDRS-
skar mellom baseline og uke 72 i tidlig-start gruppen enn i sen-startgruppen, og “non-
inferiority” i forhold til hastighetensendring (forverring) i UPDRS-skar mellom uke 48 og 72 i
den tidlig-start gruppen, sammenlignet med forsinket-start gruppen.

Rasagilin med en dose pa 1 mg per dag endte med alle tre forhandsdefinerte endepunkter,
rasagilin med en dose pa 2 mg per dag endte derimot ikke ved endepunktene. Begge doser
med rasagilin hadde positive effekter pa symptomer, sammenlignet med placebo. Tidligere
studier har avdekket lignende funn.

En markert effekt av 2 mg dose pa symptomene kan ha maskert en fordel forbundet med
tidlig-start behandling i denne pasientgruppen med mildere symptomer. En analyse av post-
hoc undergruppe pa rasagilin med dose pa 2 mg viste at tidlig start med medikamentet ga en
betydelig fordel fremfor forsinket start med hensyn til endring i UPDRS-skar mellom baseline
0g 72 uker (-3,63 UPDRS poeng). Dette gjaldt fjerdedelen av pasienter med hgyeste UPDRS-
skar ved baseline. Alle primare endepunkter ble mgtt i denne lille forsgksgruppen.

Post hoc-analysen av rasagilin med en dose pa 2 mg per dag viste at tidlig-start
behandlingsgruppen med rasagilin var overlegent i forhold til sen-startgruppen i TEMPO-
studien, der pasientene hadde relativt hay UPDRS-skar ved baseline (gjennomsnitt 25,0
poeng) ( Olanow 2009). Lignende funn ble observert hos fjerdedelen av individer med
hgyeste UPDRS-skar som fikk rasagilin med en dose pa 1 mg per dag. Disse observasjonene
er konsistente med hypotesen om at effekten pa symptomer knyttet til dose pa 2 mg per dag
kan ha maskert sykdomsmodifiserende effekter i denne populasjonen av individer med svert
mild sykdom. Siden denne forklaringen er primert stgttet av en post hoc-analyse, kan det ikke
anses a vaere konkluderende, og vi kan ikke utelukke muligheten for at funnene med rasagilin
med en dose pa 1 mg per dag representerer falsk positive resultater, eller at funnene med 2 mg
per dag representerer falsk negative resultater.
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Selv om resultatene av studien ikke var konsistente for de to dosene, gir de statte for
muligheten for at rasagilin med en dose pa 1 mg per dag har et sykdomsmaodifiserende effekt.
Ved denne dosen er tidlig behandling assosiert med mindre forverring i UPDRS-skar
sammenlignet med forsinket behandling. Denne effekten kan ikke lett forklares med en effekt
pa symptomene alene, siden begge gruppene fikk samme behandling de siste ni maneder av
studiet. Det er teoretisk mulig at disse resultatene skyldes en effekt pa symptomer som
utvikles over en lengre periode, men denne forklaringen virker lite sannsynlig, gitt at det var
ingen indikasjon pa at forskjellene hos tidlig-start og sen-start gruppene konvergerte etter ni
maneders behandling.
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5 Diskusjon

Frivillige i kliniske studier av parkinson sykdom har en tendens til & veere relativt yngre og
friskere sammenlignet med hele pasientgruppen. Dermed er det fa data som finnes for eldre
pasienter eller for de med komorbid demens eller andre sykdommer. For disse gruppene vil
videre kontrollerte studier avgjare fordelene og ulempene ved initial agonistterapi. For det
andre er det ganske fa kliniske forsgk som har vart lengre enn ett ar nar det gjelder
antiparkinsonbehandling, selv om parkinsonpasienter ofte lever flere tiar etter
behandlingsoppstart.

| studier som undersgker nevropatologiske effekter av levodopabehandling, har resultatene
vist at dersom levodopa har nevrobeskyttende egenskaper, vil de observerte bilderesultatene
mest sannsynlig veere et resultat av pavirkningen av B-CIT-bindingen, som en konsekvens av
levodopabehandling.

Dersom bilderesultatet er en refleksjon av fremskyndet nevroprogresjon med levodopa, vil de
kliniske resultatene reflektere ufullstendig eliminering av de symptomatiske fordelene med
bare en to-ukers seponering av levodopa. Pa grunn av denne usikkerheten kan man ikke
anbefale oppstart av hgy levodopadose ved diagnosetidspunktet. En oppfalgingsstudie for &
lase usikkerheten i tolkningen er sterkt anbefalt.

Den mest effektive behandlingsstrategien ville veert oppstart med levodopa som forbedrer
noen av parkinsonsymptomene. For hvert ar med levodopabehandling vil antall pasienter som
utvikler motoriske komplikasjoner gke. Disse komplikasjonene bidrar til en ekstra
sykdomsbyrde og vil derfor i fremtiden bli en kilde til gkt behov for helsehjelp.

Muligheten for at rasagilin kan ha en nevroprotektiv effekt er stgttet av laboratoriestudier som
viser at medikamentet, og dets metabolitter 1-(R)-Aminoindan har antiapoptotiske effekter,
samt beskytte nevroner fra en rekke miljggifter i ulike modeller (Olanow, 2009).
Nevroproteksjon i disse modellene synes & vare relatert til et propargylring inkorporert i
rasagilinmolekylet snarere enn en MAO-B-hemming. Andre MAO-B hemmere og
propargylaminer har blitt testet for sykdomsmodifiserende effekter hos parkinsonpasienter.
Flere studier har vist positive resultater med selegilin, men en confounding-effekt av
medikamentet pa symptomene kan ikke utelukkes (Olanow, 2009).

Selv om nevroproteksjon er en plausibel forklaring pa resultatene sett med rasagilin med en
dose pa 1 mg per dag, kunne alternative mekanismer telle for det positive resultatet i en sen-
start studie. Disse mekanismene omfatter bevaring av et gunstig kompenserende respons, som
ikke kan gjenskapes nar det farst har gatt tapt. Forebygging av maladaptive kompenserende
reaksjoner som er etablert kan ikke reverseres. Faktisk har det veert foreslatt at tidlig
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introduksjon av ethvert middel som pavirker symptomer kan pavirke kompenserende tiltak og
gi langsiktige fordeler sammenlignet med senere innfgring av samme medikament.

| en post-hoc analyse av de mest affiserte pasientene (tilsvarende deltakerene i TEMPO-
studien), ble det foreslatt at 2 mg dose hadde en sykdomsforsinkende effekt, men slike post-
hoc analyser bar tolkes med forsiktighet. ( Kieburtz.2008)

Det er mange betenkeligheter med dette sen-start designet og spesielt med dette forsgket. For
det farste vil en hgy frafallsrate i lgpet av placebofasen konfundere resultatene ved at det
uforholdsmessig affiserer pasientene i sen-start gruppen. Imidlertid viser rapporten fra
undersgkelsen at de klarte a opprettholde en relativt lav frafallsrate, og resultatene ble
bekreftet av flere fglsomhetsanalyser.

For det andre hadde pasientene i denne studien sveert tidlig debut av sykdommen, som
inkluderer en risiko for feildiagnostisering i en sa ung gruppe. Randomisering skal imidlertid
ha fordelt disse deltagerne likt mellom behandlingsgruppene.

For det tredje er bruk av et stigningsestimat pa endring i UPDRS-skar som farste hierarkiske
endepunkt ingen forsikring at forverring i UPDRS-skarene er lineare. Dette endepunktet har
heller ikke veert brukt fer i studier av parkinson sykdom. I tillegg kunne placebofasen ha veert
for kort til & tillate at en sykdomsmodifiserende effekt skulle ha inntruffet. Vi ser allikevel en
fordel med 1 mg rasagilin per dag, det & gi placebo til pasienter med parkinson sykdom i mer
enn 9 maneder vil trolig fare til en uakseptabel hgy frafallsandel. Den kliniske betydningen av
en forskjell pa 1,7 poeng i UPDRS skar mellom tidlig-start og sen-start grupper som fikk
rasagilin med en dose pa 1 mg per dag er ikke kjent, men det representerer en 38% reduksjon i
graden av endring fra baseline. Videre er UPDRS en relativ ufglsom maling for pasienter med
tidlig sykdom og kan kanskje ikke fange opp forbedring i nonmotoriske omrader.

Behandling med dopaminagonister sammenlignet med levodopa gir feerre motoriske fordeler,
samt sterre risiko for visse bivirkninger. Det kritiske ubesvarte spgrsmalet er om
dopaminagonister forhindrer sykdomsprogresjon. Fastsettelse av de beste
behandlingstrategiene av alle pasienter med tidlig parkinson sykdom, ma individualiseres,
avhengig av pasientens preferanser nar det gjelder forventede fordeler og skadevirkninger av
medikamenter. Disse spgrsmalene kan vere nyttige i a tenke over nar legen skal sette igang
behandling hos sin pasient.

Med gkende andel mennesker plaget av denne sykdommen, er en langsiktig tilngerming til
behandling av gkende betydning. Forstaelsen for forholdet mellom den innledende behandling
av parkinson sykdom og utfallet som sykelighet, dgdelighet og reaksjonsevne til terapi ved
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avansert sykdom (for eksempel kirurgiske inngrep, stamcelleterapi, genterapi) vil bli
ngdvendig. Andre resultater, for eksempel kostnadseffektiviteten av en bestemt behandling, er
tilneermet ikke undersgkt. Kontrollerte studier som varer i mange ar og langsiktig oppfelging
av tidligere deltakere i sentrale kliniske studier vil gi noe svar pa dette.

Det er viktig a vurdere de kliniske konsekvensene av denne gjennomgangen. Fra et praktisk
synspunkt antyder funnene i studien en mulig fordel av tidlig bruk av rasagilin med en dose
pa 1 mg per dag. Gitt de negative funnene ved 2 mg dose, kan vi allikevel ikke konkludere
med at rasagilin med en dose pa 1 mg per dag har sykdomsmodifiserende effekt. Det vil veere
viktig a fastsla om disse resultatene kan bekreftes og om fordeler sett ved 18 maneder vil
vedvare, samt sla ut i redusert akkumulert ufarhet i kliniske meningsfulle omrader som
svekkelse av ganglag, balanse og kognitiv dysfunksjon.

Hvis oppstart av agonistbehandling reduserer utviklingen av funksjonshemmende dyskinesier,
ville denne ekstra fordelen veere serlig viktig for personer med parkinson sykdom med utsikt
til lengre overlevelse, serlig pasienter som er yngre og med god helse. Dopaminagonister
bidrar til & unnga dette frustrerende fenomenet og kan veere nyttig spesielt hos aktive personer
som i det daglige gjeremal krever et forutsigbart niva av motorisk prestasjonsevne.

Selv om omstendighetene tyder pa at pramipexol er mer effektiv enn rasagilin, ma direkte
head-to-head” studier gjgres. Forelgpig har vi ingen komparative studiedata som kan avgjare
om hvilken klasse av adjuvant behandling som er mer effektiv og sikker, og som bgr vurderes
farst. Den pagaende “Parkinson’s disease MED” studien fordeler pasienter med motoriske
komplikasjoner tilfeldig mellom noen dopaminagonister, MAO-B-hemmere, og eventuelle
COMT-hemmere. Forhapentligvis kan denne studien gi evidensbasert kunnskap som grunnlag
for behandlingsbeslutning.

Reanalyse av tilgjengelige data tyder pa at bromokriptin er gunstig i a forsinke motoriske
komplikasjoner hos pasienter som tolererer og reagerer pa medikamentet med
sammenlignbare effekter pa svekkelse og uferhet.

I lys av malet om bromokriptin som monoterapi i a forsinke debuten av motoriske
komplikasjoner, er korte studier av relativ verdi. De inkluderte studiene brukte et bredt
spekter av metoder for & vurdere forekomsten av de forskjellige aspektene av motoriske
komplikasjoner og anvendte forskjellige svekkelse- og ufarhetskalaer som manglet en solid
malbar- og sammenlignbar grunnlag. Evaluering av tilgjengelige data basert pd metodologisk
heterogenitet og klinisk heterogenitet er utsatt for feil.
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Etter fem ar, anvendte bare to deltagere, av de opprinnelig 62 randomiserte i Hely-studien,
fremdeles bromokriptin med antikolinergika. Samlet sett var det et statistisk sterre antall
frafall i bromokriptingruppen pa grunn av en manglende terapeutisk respons eller pa grunn av
intolerable bivirkninger.

Vi er per dags dato, selv med den begrensede datamengden vi har tilgjengelig, enige om at
initial behandling med levodopa er mer egnet for eldre pasienter og for pasienter som lider av
hemmende parkinson-relaterte symptomer. Dette vil sikre bedre livskvalitet for de med sosialt
utilstrekkelig symptomlindring, og for de som ikke har lang forventet levetid til & oppleve

on-0ff-fluktuasjoner” og dyskinesi.

Hos yngre og friskere pasienter som tolererer alternativ behandling, er dopaminagonist en mer
egnet lgsning. Dette kan bare delvis redusere symptomer pa parkinson sykdom, men nar
sykdommen gradvis forverres, vil ferre ”wear-off-symptomer” gjgre sykdomen muligens
lettere & handtere.

Med denne prosjektoppgaven slutter vi oss til dagens behandlingsanbefaling av parkinson

sykdom. Basert pa tilgjengelige forskningsdata er dette bade fordelaktig for pasientene og for
samfunnet som helhet.
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Vedlegg 1
UPDRS-skaringsskjema. Lastet ned fra legehandboken.no

UPDRS - motorisk undersgkelse

hour min
Last antiparkinson medication takenat | | | | o'clock
Time of assessment I \ | | o'clock
. Speech 0= Normal L |
1= Slight loss of expression, diction and/or volume
2= Monotone, slurred but understandable; moderately impaired
3= Marked impairment, difficult to understand
4= Unintelligible
. Facial expression 0= Normal [__I
1= Minimal hypomimia, could be normal «poker face»
2= Slight, but definitely abnormal diminution of facial expression
3= Moderate hypomimia; lips are parted some of the time
4= Marked or fixed facies with severe or complete loss of facial
expression; lips parted 1/4 inch or more
. Tremor at rest 0= Absent | face, lips, chin
1= Slight and infrequently present | right hand
2= Mild in amplitude and persistent. Or moderate in amplitude, | lefthand
but only intermittently present L | right foot
3= Moderate in amplitude and present most of the time L1 left foot
4= Marked in amplitude and present most of the time
. Action or postural 0= Absent L right
tremor of hands 1= Slight; present with action L reft
2= Moderate in amplitude, present with action
3= Moderate in amplitude with posture holding as well as action
4= Marked in amplitude; interferes with feeding
. Rigidity 0= Absent I
(Judged on passive 1= Slight or detectable only when activated by mirror L] right upper extremity
movement of major or other movements | left upper extremity
joints with patient 2= Mild to moderate i) right lower extremity
relaxed in sitting 3= Marked, but full range of motion easily achieved L | left lower extremity
position. Cogwheeling 4= Severe, range of motion achieved with difficulty
to be ignored)
. Finger taps 0= Normal |==1] right
(Patient taps thumb = Mild slowing and/or reduction in amplitude |_| left
with index finger in 2= Moderately impaired. Definite and early fatiguing.
rapid succession with May have occasional arrests in movement
widest amplitude 3= Severely impaired. Frequent hesitation in initiating
possible, each hand movements or arrests in ongoing movement
separately) 4= Can barely perform the task



Vedlegg 2
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