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FORORD

PARKINSONS SYGDOM OG KRONISKE SMERTER
EU-FORSKNINGSPROJEKT
IMPULSKONTROLFORSTYRRELSER

Kroniske smerter er et vaesentligt non-motorisk symptom ved Parkinsons sygdom men ogsd i baggrundsbefolknin-
gen. Udredning er vanskelig, bl.a. fordi det involverer flere medicinske specialer herunder neurologi, rheumatologi,
ortopadkirurgi, psykiatri og psykologi. Grundig udredning er en forudsatning for effektiv behandling.

| de korte nyheder beskrives et EU-forskningsprojekt benavnt DEEPEN-iRBD, som Parkinsonforeningen deltager i.
Patienter med forstyrrelser i dremmesgvnen (iRBD) har stor risiko for senere at udvikle Parkinsons sygdom, MSA
(atypisk parkinson) eller Lewy body demens. Formalet med projektet er at opdage tidlige tegn pa disse sygdomme
mhp. atindszette forebyggende behandling, nar en sadan ud i fremtiden bliver en mulighed.

En nyere norsk undersggelse af impulskontrolforstyrrelser har fgrt til @ndringer i den norske anbefaling af behand-
ling af Parkinsons sygdom. Hidtil har man sidestillet behandling med dopaminagonister og levodopa i behandlingen
af personer med ny-diagnosticeret Parkinsons sygdom. Grundet hyppige impulskontrolforstyrrelser ved behandling
med dopaminagonister har norske parkinsonspecialister nu valgt at anbefale levodopa som fgrste valg i behandlin-
gen af ny-diagnosticeret Parkinsons sygdom.

God |zselyst!

Gladelig Jul!

Med venlig hilsen

Karen @stergaard, neurolog dr.med., forskningsformidler
kao®@parkinson.dk

Astrid Blom, direktgr
ab@parkinson.dk
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NYT OM PARKINSONFORSKNING
Kroniske smerter

Kroniske smerter er hyppige ved Parkinsons sygdom og i baggrundsbefolkningen. Udredningen er kompleks

men vigtig for korrekt behandling, som desvarre ikke altid er optimal.

HYPPIGHED

Kroniske smerter er et non-motorisk symptom ved Parkinsons sygdom.
25% af alle parkinsonpatienter beskriver smerter allerede fgr, de begynder
i behandling, og 40% beskriver smerter tidligt i sygdomsforlgbet. Forekom-
sten af smerter stiger med sygdomsudviklingen og er beskrevet hos op
til 83% af alle parkinsonpatienter. Smerter er ikke alene et hyppigt og et
betydeligt symptom ved Parkinsons sygdom, ogsd 18-30% af baggrunds-
befolkningen oplever kroniske smerter. Udredning af arsagen kan vare
meget kompleks, men er en forudsatning for effektiv behandling.

INDDELING
Forskere skelner mellem parkinson-relaterede smerter og ikke-parkinson-relaterede smerter.

Smerter anses for at vaere relateret til Parkinsons sygdom, hvis de opstar omkring tidspunktet for de fgrste motoriske
symptomer, og hvis de opstar/forvarres i off-perioder eller samtidig med overbevagelser (dyskinesier), eller hvis
smerterne mindskes ved behandling med dopamin-agonister eller levodopa.

Parkinson-relaterede smerter eritidens Igb blevetinddelti flere forskellige smertetyper, og forskerne er stadig ikke
helt enige om, hvordan smerter ved Parkinsons sygdom skal klassificeres. En brugbar inddeling i tre forskellige ty-
per blevdog valideret af en gruppe forskere i 2021. Gruppen definerede parkinson-patienters kroniske smerter som
smerter til stede i mere end tre maneder og som af typen

1) NOCICEPTIVE SMERTER (forarsaget af skader pa det muskulo-skeletale system)
2) NEUROPATISKE SMERTER (skader pa nervefibre)
3) NOCIPLASTISKE SMERTER (en art smerte-overfglsomhed uden vavsskade)

Inddelingen i tre typer blev undersggt (valideret) ved at udspgrge 159 ikke-demente personer med Parkinsons syg-
dom og 37 raske kontrolpersoner om symptomer pa smerter. Smerternes svarhedsgrad blev desuden vurderet ud
fra smerternes intensitet, hyppighed og hvordan de pavirkede dagligdags aktiviteter.

Resultater:

77% havde smerter relateret til Parkinsons sygdom. Af disse havde 55% nociceptive smerter (udgdende fra det
muskulo-skeletale system), 16% havde neuropatiske smerter udgaende fra nervefibre, og 22% havde nociplastiske
smerter uden vaevsskader, se nedenfor. 15% havde mere end ét smertesyndrom. 22% havde smerter, som ikke var
relateret til Parkinsons sygdom.
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NYT OM PARKINSONFORSKNING - Kroniske smerter

NOCICEPTIVE, MUSKULO-SKELETALE SMERTER
Nociceptive muskulo-skeletale smerter

er udlgst af vaevskader i knogler, led,
muskler eller hud, som fx slidgigt.

Muskulo-skeletale smerter er udlgst af vaevskader i knog-
ler, led, muskler eller hud, som fx slidgigt. Smerterne
opleves som dybe, murrende eller borende. Som regel
forsvinder smerterne, nar skaden er helet, men de kan
ogsa blive kroniske og kaldes sa for nociceptive smerter.
Stivhed og unormale stillinger i leddene pga. Parkinsons
sygdom kan forvaerre smerter, der udgar fra muskler og
led.

Neuropatiske nervesmerter eller nerve-
smerter skyldes skader pa nervefibre
perifert (udenfor hjerne og rygmarv dvs.

nervefibre til arme, ben, ansigt og krop)

eller centraltirygmarv og hjerne.
Smerterne kan udlgses ved palpation (tryk) pa muskler

eller sener og forvaerres ofte i off-perioder, nar de mo-
toriske parkinson-symptomer er varst, og effekten af

den medicinske parkinson-behandling er mindst. Det Nociplastiske smerter er tilstedevaerelse
kan vare tidligt om morgenen eller fgr naeste levodopa af smerter, selvom der ikke findes tegn
dosis (slut-pa-dosis-forvaerring). pavaevsskade eller skade i nervesyste-

met.

Eksempler er lokaliserede smerter som leenderygsmer-
ter, frossen skulder og andre ledsmerter.

Der kan ogsa vaere tale om smertefulde muskelkramper
(dystone kramper), som typisk opstar, nar patienten er
underbehandlet, eller-sjeldnere-som bivirkning til be-
handling med levodopa.

Nakkesmerter og spandingshovedpine (coat hanger
headache”) omfattes ogsa af betegnelsen muskulo-ske-
letale smerter, pa trods af, at nakkesmerter ofte skyldes
lavt blodtryk i staende stilling (ortostatisk hypotension)
- et meget hyppigt non-motorisk symptom ved Parkin-
sons sygdom.

NEUROPATISKE NERVESMERTER

Neuropatiske smerter eller nervesmerter skyldes skader pa nervefibre perifert (udenfor
hjerne og rygmarv dvs. nervefibre til arme, ben, ansigt og krop) eller centralti rygmarv
og hjerne og kan optraede i anfald eller vaere konstante. Perifere neuropatiske smerter er
typiske ved sukkersyge, helvedesild, diskusprolaps og parkinson. Perifere neuropatiske
smerter skyldes formentlig bl.a. ophobning af proteinet alfa-synuklein i rygmarven og i
perifere nerver, der forstaerker smerteimpulserne. Ophobning af alfa-synukleini nerve-
celler spiller en central rolle for tabet af dopamin- og andre nerveceller, og dermed for
udvikling af Parkinsons sygdom. Perifere nervesmerter fglger ofte nervernes forlgb og
opleves breendende, stikkende, snurrende eller jagende. Centrale nervesmerter opleves
som dybe, breendende eller skeerende smerter, med en mere diffus lokalisation. De kan
veere en fglge til stroke (blodprop i hjernen), dissemineret sklerose eller parkinson.

Nyt om PARKINSONforskning
nr. 13 - december 2024

5



NYT OM PARKINSONFORSKNING - Kroniske smerter

NOCIPLASTISKE SMERTER

Nociplastiske smerter er tilstedevaerelse af smerter, selvom der ikke findes
tegn pa vaevsskade eller skade i nervesystemet fx fibromyalgi, fglger efter
whiplash (piskesmald)-traume eller spendingshovedpine. Der er tale om en
art overfglsomhed for mindre stimuli. Selv let bergring, tryk, bevaegelse og
varme/ kulde kan udlgse smerte. Smerterne er ofte mere intense og udbred-
te end forventet og kan have flere forskellige lokalisationer. Tit medfglger
andre symptomer som trathed, sgvnforstyrrelser, kognitive symptomer,
humgrsvingninger og lys- og stgjoverfglsomhed.

Nociplastiske smerter kan forekomme som et selvstndigt f&anomen eller q
sammen med andre typer af smerter som neuropatiske og muskulo-skeletale
smerter. Det er vigtigt at erkende nociplastiske smerter, idet behandlingen
er enanden end for muskulo-skeletale og neuropatiske smerter, se nedenfor.

Kriterierne for nociplastiske smerter er defineret af IASP (the International
Association for the Study of Pain):

(1) Smerterne skal have en varighed pa mindst tre maneder

(2) Lokalisationen af smerterne er udbredt

(3) Smerterne kan ikke fuldstandig rubriceres som muskulo-skeletale eller neuropatiske
(4) Der er tegn pa smerte-overfglsomhed, hvor selv mindre stimuli kan udlgse smerter

Nociplastiske smerter kan udlgses af svingninger i dopamin-niveauet i hjernen. Svingningerne kan
desuden forarsage neuro-psykiatriske symptomer med svedtendens, motorisk rastlgshed - ogsa
kaldet akatisi - foruden svart lokaliserbare smerter. Symptombilledet ses hyppigst som fglge af for
hurtig eller for stor reduktion i behandling med dopamin-agonister, hvilket udlgser en art abstinens-
symptomer som beskrevet. Samme billede kan ses ved sakaldt dopamin-dysregulerings-syndrom,
hvor patienten behandles med stgrre doser levodopa end ngdvendigt for at dempe de motoriske
symptomer.

BEHANDLING

Effektiv behandling forudsztter korrekt diagnose af ar-
sagen til de kroniske smerter.

Smerter, som ikke er relateret til Parkinsons sygdom
Fgrste spgrgsmal er,om smerterne er relateret til Parkin-
sons sygdom eller anden lidelse fx diskusprolaps, slidgigt
i hofte, knz eller ryg, nervebetandelse pga. sukkersyge
eller mangel pa vitamin B12 eller folat eller andet. | s&
fald ma behandlingen rettes mod den ikke-parkinson-re-
laterede lidelse.
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NYT OM PARKINSONFORSKNING - Kroniske smerter

Smerter relateret til Parkinsons sygdom

Ved Parkinsons sygdom spiller mangel pa dopamin en
vasentlig rolle for udvikling af kroniske smerter, pa
grund af @ndringerneide kredslgb i hjernen, der bruger
dopamin som “budbringer”. Manglen pa dopamin kan
forstarke hjernens fortolkning af smerter, s smerterne
fgles vaerre. Overreaktion i det autonome nervesystem
kan ogsa forstaerke smerter.

Uanset type er det vigtigt at afggre, om smerterne er
tidsmassigt sammenfaldne med parkinsonsymptomer.
Er der sammenhang med svingninger i den motoriske
tilstand, og dermed med dopamin-niveauet i hjernen?
Er der tale om forvaerring umiddelbart fgr naeste levod-
opadosis, ogsa kaldet slut-pa-dosis-forvarring, eller om
forvaerring af smerter i off-tilstand? Hvis smerterne har
relation til medicin-indtaget, kan de ofte reduceres ved

justering af den medicinske parkinson-behandling. Er
tabletter ikke tilstrekkeligt, kan medicin-pumpe eller
operation med DBS-behandling blive aktuelt.

Motoriske svingninger kan behandles ved tillzeg af do-
pamin-agonister og/eller hyppigere levodopa doser ind-
givet med kortere mellemrum evt. tilleg af COMT- eller
MAO-B-ha&mmere for at forl&nge virkningsvarigheden
af den enkelte levodopa dosis.

| on-tilstand med overbevagelser vil smerterne ogsa
undertiden forvaerres pga. ufrivillige bevaegelser, der
involverer led angrebet af slidgigt. | sddanne tilfzlde vil
smerterne ogsa kunne reduceres ved justering af den
medicinske parkinson-behandling. Det kan fx vare le-
vodopa doser af mindre styrke per dosis eller tilleg af
amantadin.

BEHANDLING

NOCICEPTIVE, MUSKULO-SKELETALE SMERTER

Muskulo-skeletale smerter fx slidgigt kan ofte deempes med svage smertestillende midler som "gigtme-
dicin”, dvs. antiinflammatoriske praparater som ibuprofen. Evt. behandling med morfika bgr ggres med
forsigtighed.

Nakkesmerter og sp&ndingshovedpine ("coat hanger headache”) udlgst af lavt blodtryk i stdende stilling
(ortostatisk hypotension) behandles med medicin justering, vaeskeindtag 2 | per dggn, tilskud af salt og
hgje stgttestrgmper efter forudgaende konsultation hos egen leege/neurolog. Er det ikke tilstraekkeligt,
kan behandles med midodrin eller fludrocortison.

Smerter associeret med dystoni

Dystoni er vedvarende eller gentagne muskelkontraktioner, der giver anledning til fejlstillinger og/eller
ufrivillige bevaegelser og muskelkramper. Dystone kramper/smerter fx kramper i taeer/fod/leegmuskler kan
vare et led i Parkinsons sygdom og ofte afhjalpes ved behandling med dopamin-agonister eller levodopa.
I sjeldnere tilfzlde er der tale om bivirkning til behandling med levodopa fx bagudfgring af en arm, og
sa ma levodopa dosis reduceres. Behandling med botulinum toxin (fx Botox®) kan afhjalpe dystoni som
fx spastisk torticollis, hvor der er smertefulde kramper i hals- og nakkemuskler, og hovedet drejes til den
eneside.

Link: www.parkinson.org/library/fact-sheets/dystonia

Operation og Deep Brain Stimulation (DBS) kan i nogle tilfzlde vare en god behandling af dystone smerter
ved Parkinsons sygdom.
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NYT OM PARKINSONFORSKNING - Kroniske smerter

BEHANDLING

NEUROPATISKE NERVESMERTER

Neuropatiske smerter skyldes som navnt skader pa nervefibre. De behandles effektivt med GABA-agonister
som gabapentin og pregabalin. GABA er et signalstof i hjernen, som hammer nervecellers aktivitet, mind-
sker smerter og angst og virker afslappende. Virkningen er ikke undersggt specifikt for parkinson-patienter,
men umiddelbart er der ikke grund til at tro, at GABA-agonister ikke skulle hjzlpe parkinson-patienter med
neuropatiske smerter.

Traditionelt bruges antidepressive midler til at d®@mpe neuropatiske smerter. Men antidepressive midler
af typen tricykliske antidepressiv frarddes ved Parkinsons sygdom bl.a. pga. risiko for kognitiv forvaerring
og dgsighed. | stedet kan behandles med en anden type antidepressiv medicin som fx duloxetin, der gger
niveauet af signalsubstanserne serotonin og noradrenalin i hjernen. Fordelen ved at anvende et antide-
pressivt middel er, at den depression, som undertiden ledsager kroniske smerter, ogsa behandles.

Levodopa kan pavirke omsatningen af vitamin B12 i negativ retning iszer for parkinsonpatienter i pum-
pe-behandling med levodopa. Denne mangel pa vitamin B12 kan medfgre svaer nervebetandelse (neuro-
pati) og neuropatiske smerter. Forebyggende behandling med vitamin B12 er derfor vigtigt for parkinson-
patienter i pumpe-behandling med levodopa.

BEHANDLING

NOCIPLASTISKE SMERTER

Indtil videre er ikke beskrevet en standard behandling
for nociplastiske smerter. Flere studier har rapporteret,
at en ikke-farmakologisk tilgang synes mest effektiv.
Dvs. en-ikke medicinsk behandling men i stedet synes
fysioterapi, fysisk treening og psykolog samtaler at have
stgrre effekt.

Behandling med antidepressiv medicin af typen dulox-
etin, som gger niveauet af signalstofferne serotonin og
noradrenalinihjernen, kan dog overvejes.

CANNABIS?

[
:. Indtil videre mangler videnskabelige undersggelser, som underbygger effekten
....: af cannabis pa smerter ved Parkinsons sygdom (Baumann 2020).
.

Link: parkinson.dk/nyheder/behandling-af-symptomer-med-cannabis/
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NYT OM PARKINSONFORSKNING

EU-FORSKNINGSPROJEKTET DEEPEN-iRBD

Parkinsonforeningen deltager i EU-forskningsprojektet
DEEPEN-iRBD. 80% eller flere patienter med forstyrrelser i
dremmesgvnen dvs. REM-sgvn-forstyrrelser vil senere i li-
vet udvikle en af nedenstdende tre sygdomme. Forsknings-
projektets hovedformal er at identificere tegn hos patien-
ter med diagnosen REM-sgvn-forstyrrelse (iRBD), som i en
meget tidlig fase (prodromalstadiet) kan muligggre tidlig
diagnose og differentiering mellem de tre sygdomme: Par-
kinsons sygdom, Multipel System Atrofi (MSA) og Lewy Body
Demens (LBD).

Perspektivet i forskningsprojektet er at finde metoder til
at afggre, hvorvidt personer med REM-s@vn forstyrrelser
pa sigt vil udvikle en af de tre sygdomme. Med en sadan
viden kan man iverksatte behandling meget tidligt med
det formal at standse udviklingen af iRBD til en af de tre
navnte sygdomme. Saddanne behandlingsformer er endnu
ikke udviklet, men der er forskning pa vej, som giver hab om,
at det bliver muligt. Undersggelsen vil ggre brug af bade
eksisterende og nyligt indhentet data, sasom optagelser
af fysiologiske signaler, molekylaere markgrer fra kropsvae-
sker, hudbiopsiprgver og hjerneceller udledt af hudceller
fra patienter.

Projektet er en del af programmet ERA-Per-Med, som stgttes
af Europa-Kommissionen og er et samfinansieringsprogram
med 32 partnere fra 23 lande. Programmets primare fokus
er at tilpasse nationale forskningsstrategier, fremme eks-
pertise, forbedre konkurrenceevnen for europaiske aktgrer
inden for personlig medicin, samt fremme samarbejde mel-
lem Europa og ikke-EU-lande.

Korte nyheder

H

DEEPEN-iRBD

REM-sleep behaviour disorder
> 80%

JI

oY

PARKINSONISM

Parkinson’s l;llul::iple Dementia with
Disease s Lewy bodies
Atrophy

Fremtidshabet er, at behandling kan
standse denne udvikling af iRBD til en af
de ovenfor nevnte tre sygdomme.
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NYT OM PARKINSONFORSKNING
Korte nyheder

IMPULSKONTROLFORSTYRRELSER

En nyere norsk forskningsundersggelse, udfgrti samarbejde mellem universiteterne i Oslo og Tromsg, fremkom

i foraret 2024 med aktuelle tal om impulskontrolforstyrrelser.

Espen Dietrichs, norsk parkinsonspecialist og professor med stor
indsigt i Parkinsons sygdom, skriverisin blog herom blandt andet:

Levodopa er meget effektivt til at d@mpe motoriske parkinson-
symptomer, men nar sygdommen udvikler sig, bliver virkningsva-
righeden af den enkelte tablet kortere. Et alternativ er behandling
med dopaminagonister, som ganske vist er mindre effektive, men
til gengaeld har lzngere virkningsvarighed. Derfor far mange med
Parkinsons sygdom kombinationsbehandling med bade levodopa og
dopaminagonist for at opnd bedst mulig effekt og laengere varighed
af medicinen.

Parkinsonpatienter kan fa problemer med impulskontrol

I lgbet af de sidste ti ar er det kommet frem, at mange, som behandles
med dopaminagonister, udvikler impulskontrolforstyrrelser, som kan
vise sig pd flere mader:

Sygelig shopping. Man kgber mere, end man har brug for eller rad til

Ludomani. Store summer spilles vaek pa nettet eller andre former
for gambling

Spiseforstyrrelser. Ofte i form af overspisning

Hyperseksualitet. @get interesse for og trang til sex

Disse symptomer ses is@r hos dem,
som behandles med pramipexol og
ropinirol.

Arsagen er, at dopaminagonisterne
stimulerer de hjerneceller, som regu-
lerer lyst og motivation.

Op mod halvdelen af dem, som be-
handles med dopaminagonister, kan
opleve nedsat impulskontrol. De fle-
ste oplever det ikke som et problem,
men hos rundt regnet 20% kan det
fgre til store gkonomiske og/ eller
sociale vanskeligheder.

Undersggelsen fra Oslo og Tromsg
viser, at mange har faet impulskon-
trolforstyrrelser, selv om de kun har
faet dopaminagonist i sma doser.
Isar kan praeparatet pramipexol fgre
tilimpulskontrolforstyrrelse allerede
ved behandlingsstart, uanset dosis,
behandlingsvarighed og mangde af
medicin i blodet.

Link til studiet
www.onlinelibrary.wiley.
com/doi/epdf/10.1111/
ene.16144

Undersggelsens resultater vil pdvirke
behandlingen af Parkinsons sygdom.
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NYT OM PARKINSONFORSKNING - Impulskontrolforstyrrelser

Resultaterne fra denne fgrste del af impulskontrolundersggelsen
har allerede faet betydning for den anbefalede parkinsonbehandling
iNorge.

Tidligere blev behandling med dopaminagonister og levodopa anset
for ligevaerdige alternativer ved starten pd behandling af personer
med ny-diagnosticeret Parkinsons sygdom. P& grund af risikoen for
nedsatimpulskontrol ved brug af dopaminagonister er levodopa ale-
ne nu defineret som klart fgrstevalg i en ny behandlingsanbefaling,
som er skrevet af fem norske parkinsoneksperter.

Kilde: Medisinbloggen

Parkinsonmedisin kan gi hyperseksualitet og spillegalskap
av Espen Dietrichs - 11. apr. 2024

Medisiner som ofte brukes ved Parkinsons sykdom kan gi
impulskontrollforstyrrelser. Det kan komme til uttrykk som
hyperseksualitet, handlemani, spillegalskap eller spisefor-
styrrelse.”

Link til Medisinbloggen

www.med.uio.no/om/aktuelt/blogg/2024/parkin-
sonmedisin-kan-gi-hyperseksualitet-spillegalskap.
html?fbclid=lwzZXhobgNhZWoCMTEAAR3DbN3wDGp_
JLUEWZ4_XK9TpGBLPH8VAPE8wqDhIpWrivSD6agQoJEUN-
Rc_aem_AcRW_cAXJWOWE2ATRgX90jsWEuD0OCXw196tZV-
blYfoQJYoOUXdjgdlo_W4vEg9oH_p7M7VbAwWVEU2ZPTTgAd-
0Kzpo

Parkinson Nyt:
parkinson.dk/wp-content/
uploads/2021/09/Parkin-
son-Nyt-september-2021.pdf

Impulskontrolforstyrrelse, per-
sonlig beretning om Ludomani
Forfatteren tildenne beretning har
selv sendtsin personlige beretning
til redaktionen af Parkinson Nyt,
men valger af hensyn tilindholdet
atveare anonym.

Hans rigtige navn er redaktionen
bekendt.

Per Lund, Randers, er med andre
ord ikke den person med parkin-
son, der har valgt at dele sine op-
levelser med laserne af Parkinson
Nyt.

Isamme nummer af Parkinson Nyt
kan du lese Karen @stergaards,
neurolog og forskningsformidler i
Parkinsonforeningen, kommentar
til ovenstadende beretning om im-
pulskontrolforstyrrelser.

Hvis du vil Izese mere om impulskontrolforstyrrelser:

www.parkinson.dk/?s=impulskontrolforstyrrelser

via nedenstdende link:

vXqqSEWnNQFR5r_Ei4_ U

Laes ogsa mere om impulskontrolforstyrrelser

www.tv2.no/nyheter/11887441/?fbclid=IwAR1s-
FE7kkyM)zcsdCYaXolkotcS3omp_BhzZvOVQb-
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