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Parkinsons sykdom er en nevrodegenerativ lidelse som skyldes progressiv
patologi som starter i hjernestammen og sprer seg oppover. Nar dopaminerge
celler i substantia nigra der, utvikler pasienten parkinsonistiske symptomer
som karakteriseres av langsomme bevegelser, stivhet, skjelving og holdnings-

endringer.

asienter med Parkinsons sykdom opplever
Pi tillegg ulik grad av ikke-motoriske plager,

deriblant autonome forstyrrelser, nevropsykia-
triske symptomer, kognitiv svikt og sgvnproblemer
Sistnevnte er vist 3 vaere blant de symptomene som
plager pasientene mest. PA verdensbasis er ca. 10
millioner mennesker rammet, mens det er anslatt at
7—8.000 nordmenn har sykdommen. Alder er den
starste risikofaktoren for & utvikle Parkinsons sykdom
og grunnet gkt levealder ventes det en dobling i antall
pasienter i Norge innen 2040.

Nevrodegenerasjonen ved Parkinsons sykdom
foreslas A starte i hjernestammen for sd i bre seg
oppover i hjernen [1]. Siden mange viktige kjerner for
regulering av sgvn befinner seg i hjernestammen [z],
pavirkes sgvn tidlig i sykdomsforlgpet. En av sgvn-
forstyrrelsene, REM sgvn adferdsforstyrrelse (RED),
kan oppsta sa tidlig som 2o r fer diagnosen stilles,
og er en sentral prodromal marker for Lewy-legeme
sykdom {Parkinsons sykdom, demens med Lewy-
legemer m.m.) [3-5]. Opptil 9o % av pasientene vil
oppleve sevnproblemer i forlapet av sykdommen [6,
7] med betydelig innvirkning p livskvalitet [B-10]. Den
vanligste sgvnforstyrrelsen er insomni, fulgt av gkt
sgvnighet ph dagtid og REM-sgvn adferdsforstyrrelse,

men alle typer spvnforstyrrelser forekommer.
Spvnproblemer, darlig sgvnkvalitet og sgvndepri-
vasjon, uansett drsak, er assosiert med redusert
kognitiv ytelse [11] og kan bidra til kognitiv swekkelse
ved Parkinsons sykdom [12]. | dag anerkjennes bide
slow wave-sgvn (SWS) og REM-sgvn som viktige
for & motvirke nevrodegenerasjon. Det er gkende
holdepunkter for at spvnstadiene bidrar til likevekt i
nervesystemet og nevroproteksjon, ved blant annet
4 bidra til nevrogenese, flerne skadelige metabolitter
og styrke synapser [13-15]. Redusert sevnmengde og
-kvalitet kan potensielt vazre med pi i forverre nevro-
degenerasjonen ved Parkinsons sykdom.

Hva vet vi om sevn hos pasienter

med Parkinsons sykdom?

De siste tifrene har det vart et gkende fokus pi de
ikke-motoriske symptomene pasientene opplever, og
mange studier inkluderer ulike mal pa sevnforstyr-
relser og sgvnkvalitet. Mest brukt er subjektive mal,
og da i sterst utstrekning ulike sperreskjemaer. Det er
feerre studier med objektive mal, som aktigrafi (feks.
[16-18]) og pelysomnograf (PSG) [1g]. En meta-
analyse og review av over 6o P5G-studier er nylig
publisert [1g]. Denne metaanalysen viser at pasienter
med Parkinsons sykdom har redusert total sgvntid,
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spvneffektivitet, tid i stadium N2, redusert
andel slow wave- og REM-sgvn og mindre
REM tetthet sammenlignet med friske
kontroller. | tillegg viser studien gkt
vikentid etter innsovning (WASO), gkt
REM latens, samt gkt mengde stadium
N1. @kt vakentid etter innsovning,
redusert SWS og andel REM-sgvn er
assosiert med lengre sykdomsvarighet.
Studien viser ogsi en gkt forekomst av
periodiske beinbevegelser (PLM-indeks)
og en hgyere apné-hypopné-indeks
(AHI) i pasientgruppen sammenlignet
med friske kontroller. Sistnevnte funn
ma tolkes med varsomhet siden en pkt
AHI kun viste seg i studier med klar
overvekt av mannlige deltakere. Videre
viste dataene at redusert kognitiv ytelse er

assosiert med kortere sgvntid og mindre
dyp sevn.

Arsaker til savnforstyrrelser

ved Parkinsons sykdom
Sevnforstyrrelser ved Parkinsons sykdom
er svert komplekse, og arsakene er ofte
multifaktorielle, der hjernepatologi og
dopaminerg behandling spiller en sentral
rolle. Det er viktig & huske at parkinson-
medisinering, da spesielt dopaminago-
nister, kan utlgse alle former for spvn-
forstyrrelser avhengig av underliggende
patologi, sykdomsstadie, medisindose
og alder. Som i
klassiske spvnforstyrrelser som insomni,
mareritt/livaktig dremmeaktivitet, Restless
legs (RLS)/periodiske beinbevegelser under

befolkningen for gvrig er

v

sgvn (PLMS) og obstruktiv sgvnapné
med pi & forstyrre spvn. Forekomst av

at effekten av

smerter, motoriske plager,
medisindosen gir ut (end of dose), nattlig
vannlatningstrang o.l. eri tillegg med p4 &
redusere sgvnkvaliteten.

Generelle rad

Generelle sgvnhygienerAd er alltid indisert
og fokus pi A fa nok dagslys og et merklagt
sovemiljg er nyttig med tanke pa 3 sette
dagnrytmen og konsolidere sgvnen ph nat-
testid. Pasientene bar oppmuntres til fysisk
tet. Utover i sykdomsforlgpet opp-

aktivi
lever mange pasienter fluktuasjoner (svin-
gende funksjonsniva i lzpet av dggnet) og
utmattelse (fatigue) og vil derfor ha behov
for avsatt tid til hvile i lapet av dagen.




De hyppigste sevnforstyrrelsene

ved Parkinsons sykdom

Insomni

Pasienter med Parkinsons sykdom rap-
porterer oftere darlig nattespvn enn den
generelle befolkningen i sparreskjemaba-
serte studier [20]. Av sgvnforstyrrelsene
som rammer pasienter med Parkinsons
sykdom er insomniplager hyppigst
forekommende og omfatter 20-80 %
av pasientene. Prevalenstallene varierer
betydelig med hvilke milemetoder som er
benyttet og utvalg (sykdomsstadie, alder,
kjenn). Bade innsovningsproblemer og
tidlig morgencppvikning er vanlige plager,
mens problemer med & opprettholde sgvn
er den hyppigste formen for insomni som
rapporteres. Risikofaktorer for insomni er
sykdomsvarighet og kjgnn (kvinner rappor-
terer oftere insomni) [21].

Sevnighet
pa dagtid og til

i selvrapporterings-
studier.

dels ogsa savnanfall er
sveert vanlig hos pasienter
med Parkinsons sykdom,
med en forekomst pa opp
mot 60 % (sevnighet)

Utredning og behandling
Anamnestiske opplysninger ber innhentes
for a klargjare bakenforliggende arsak og
undertype insomni, som vil gi feringer for
valg av behandling. Sparreskjemaer, sgvn-
dagbgker og intervjuer kan benyttes for &
fa en detaljert oversikt. Dersom insom-
niplagene er langvarige og ikke nyopp-
stitte i forbindelse med aktuell sykdom
behandles den uavhengig av Parkinsons
sykdom. Optimalisering av dopaminerg
behandling kan lette motoriske symptomer
pi nattestid eller tidlig morgen, som igjen
kan lindre sevnproblemer. Behandlingen
kan utlgse bide sgvnfragmentering,
tidlig morgenoppvakning, dagtidssgv-
nighet og plutselige spvnanfall. Dersom
drsakbehandling (f.eks smertelindring)
ikke er tilstrekkelig kan behandling med
dopaminagonister, antidepressiva (Tolon)
eller melatonin forspkes, avhengig av om
det foreligger innsovningsvansker, vansker
med i opprettholde sgvn eller for tidlig
morgenoppvikning [22, 23] Heyere
doser melatonin enn retningslinjene
tilsier kan behpves for & oppni
effekt. Innsovningstabletier kan
vere aktuelt (Zopiclon), men brukes
ite. American Academy of Sleep
Medicine (AASM) anbefaler kognitiv
adferdsterapi (CBTi) som farstevalg
ogsd for komorbid insomni, og nyere
data antyder at pasienter med Parkinsons
sykdom har god nytte av slik behandling
[24, 25]. CBTi kan kombineres med lysbe-
handling og/eller melatonin. De senere
irene er det ogsi kommet selvhjelpsbeker

og nettbasert behandling basert pa CBTi
pi norsk (f.eks [26, 27]).

Hypersomni,

dagtidsspvnighet og sevnanfall
Sgvnighet pd dagtid og til dels ogsa
sevnanfall [28] er svaert vanlig hos pasi-
enter med Parkinsons sykdom, med en
forekomst p& opp mot 60 % (sevnighet)
i selvrapporteringsstudier [21, 2g].
Bakenforliggende drsaker til spvnigheten
kan hovedsakelig deles inn i tre: hjernepa-
tologi (som inkluderer endret dopaminerg,
serotonerg, cholinerg, hypocretinerg og
glutamaterg nevrotransmisjen), sgvnde-
privasjon pa grunn av sgvnforstyrrelser (av
en rekke drsaker) og den medikamentelle
behandlingen {dopaminagonister). De vik-
tigste risikofaktorene er alder, kjgnn (menn
rapporterer oftere spvnighet), sykdomsva-
righet og -stadie, kognitiv dysfunksjon,
angst og depresjon.

Utredning og behandling

Pasientene har ofte liten innsikt i egen
sgvnighet eller forekomsten av plutselige
spvnanfall [30]. Det kan vere nyttig &
sperre phrgrende om hvor fremtredende
spvnigheten er, gjerne ved i fylle ut
Epworth Sleepiness Scale (ESS) sammen
med, eller p& vegne av pasienten [31-33).
Det er verdt & merke seg at ESS ikke
plukker opp plutselige sevnanfall [33].
Anbefalte sparreskjemaer til bruk ved kart-
legging av sevnproblemer ved Parkinsons
sykdom finnes 1 tabell 1. Anamnesen
ber igjen avdekke om det foreligger

N T

(PSQI)

Generiske

QOutcomes in PD)

Pittsburg Sleep Quality Index

Epworth Sleepiness Scale (ES5)

Inappropriate Sleep Composite

Score (I5C5)

Stanford Sleepiness Scale (555)

Parkinson's Disease Sleep Scale
(PDSS)/ Parkinson's Disease
Sleep Scale 2* (PD5S 2)

SCOPA-SLEEP (Scales for

Tabell 1. Anbefalte og foresddtie sperreskjemaer for bruk | forskning utredning ved Parkinsons
sykdom av Movement Disorder [33. *En ny, forbedret versjon av PDSS, PDS5-2 er validert [Go]
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underliggende sevnsykdom, suboptimal
dopaminerg behandling, bivirkninger av
medisiner eller degnrytmeforstyrrelser.
I tillegg til dopaminagonister kan ogsa
antidepressiva utlpse sgvnighet ph dagtid.
Ved fremtredende sgvnighet og sgvnanfall
ber kjgreforbud anbefales og man bar
vurdere reduksjon av dopaminagonist
og kognitiv testing. Stimulerende med-
ikamenter (Modafinil, Xyrem, Strattera,
koffein etc) vurderes ved behandling av
uttalt sgvnighet. Kunnskapsgrunnlaget ph
bruk ved Parkinsons sykdom er forelgpig
begrenset, og viser til dels sprikende
resultater [34-40]. Klinisk erfaring tilsier
ogsd gkt fare for utvikling av hallusina-
sjoner hos pasientene.

REM sevn adferdsforstyrrelse (RBD)
REM-savn regulering pavirkes tidlig i
sykdomsforlgpet og RBD anses som et
prodromalt symptoem [2]. Lidelsen er
karakterisert ved tap av normal muskel-
atoni under REM sgvn og er assosiert
med utagering av livaktige dremmer i
starre eller mindre grad. Prevalensen av
PSC-verifisert RED er 30 til 46 % [41, 42]
og pavirker subjektiv sevnkvalitet [43, 44],
men i mindre grad objektiv sgvnkvalitet
[1g]. Symptomene kan komme og gi i lppet
av sykdomsforlgpet, og hos en andel av
pasientene forsvinner dette helt etter noen
ir [45]. Det er ingen tydelige kjgnnsfor-
skjeller i prevalens, men menn rapporterer
oftere mer voldsomt dremmeinnhold og
utagering [46].

Utredning og behandling

Anamnestiske opplysninger om pasienten
er urolig under sgvn eller har skadet seg
selv eller andre, inkludert hvor hyppig
det skjer, kan gi en pekepinn ph om RED
foreligger. Komparentopplysninger er igjen
viktige. Sparreskjemaer er ikke sensitive
nok til alene & plukke opp RBD eller REM
sgvn uten atoni. Kvinner kan ha spesielt
milde og mindre uttalte symptomer enn
menn. Ved sterk mistanke kan man henvise
til videomanitorert PSG, ellers brukes
diagnosen sannsynlig RBD. Behandling
innebzrer oftest clonazepam (Rivotril)
eller melatonin. Reduksjon/seponering
av antidepressiva kan vare nyttig. Verdt
4 merke seg er at clonazepam er uheldig
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ved samtidig sevnapné. Memantin har
i en studie vist lovende effekter pa uta-
gering av dremmer [47], men er forelgpig
ikke anbefalt behandling p& grunn av
manglende kunnskapsgrunnlag. Pasient
og pArerende ber informeres om A legge
til rette for et trygt sovemilje for & minske
faren for i skade seg selv eller senge-
partner. Differensialdiagnoser er sgvnapné
og PLMS.

Sevnrelaterte bevegelsesforstyrrelser
Restless legs (RLS) og periodiske beinbe-
vegelser under spvn (PLMS) er hyppige
sevnlidelser hos denne pasientgruppen.
Prevalensen for RLS i nyere kohortstudier
er rapportert fra 3 til 21 % [21], mens en
metaanalyse rapporterer 14 % totalt, og 12
% 1 Asia. Forekomsten er noe hgyere hos
medisinerte enn hos umedisinerte pasi-
enter [48]. @kt PLM-indeks er rapportert i
PSC-studier [19]. Begge lidelsene medferer
redusert spvnkvalitet.

Utredning og behandling

Ferstnevnte er utelukkende en subjektiv
diagnose der diagnosen stilles ved intervju
eller sparreskjema, mens PLMS krever P5G
for diagnostisering. Det er viktig & skille
mellom RLS og akatisi som kan tilkomme
nir den dopaminerge behandlingen ikke
virker eller er for lav («end of dose=). Som
regel forsvinner symptomene pd RLS
samtidig med oppstart av antiparkinson-
behandling. Lette RLS-symptomer kan
hindteres med livsstilsendringer. Ved mer
alvorlige symptomer bgpr man undersgke
ferritinniviene hos pasienten. Ferritin
ber ligge over 75pug og jerntilskudd kan
vere nadvendig. Ved ytterlige behov for
behandling bgr man farst vurdere sepo-
nering av antidopaminerge medikamenter,
antihistaminer og serotonerge antide-
pressiva. Dopaminagonist er ferstevalg for
medikamentell behandling dersom ytter-
ligere tiltak er npdvendig, eventuelt i kombi-
nasjon med Meuronting (gabapentin) eller
Lyrica® (pregabalin) {varsom opptrapping).
| sjeldne tilfeller kan opioider vare aktuelt.

Sevnrelaterte respirasjonsforstyrrelser

Forekomsten av sgvnrelaterte respira-
sjonsforstyrrelser blant pasienter med
Parkinsons sykdom er omdiskutert og

funnene i ulike studier er sprikende [21].
En nylig metaanalyse finner at apné-
hypopné-indeks [AHI) ved PSC kan vaere
2kt, spesielt hos menn [1g]. Lidelsen er
hyppig i befolkningen og prevalensen er
gkende med alder. Patofysiclogien ved
Parkinsons sykdom kan phvirke respira-
sjonsmuskulatur i @vre luftveler, hemme
respirasjonssenteret i hjernestammen og
pivirke autonom kontroll av respiratorisk
signalering.

Utredning og behandling

Anamnestisk er komparentopplysninger
viktige. Ettersper symptomer som
snorking og observerte pustestopp.
MNocturi, reflux og felelse av & bli kvalt
under s@vn, ikke-restituerende sgvn og



spvnighet pi dagtid kan vaere symptomer.
Ved mistanke om alvorlig sevnapné kan
man henvise til PSC eller polygrafi for
utredning. CPAP som er fprstevalgs-
behandling ved sgvnapné, tolereres
generelt darlig av denne pasientgruppen,
men har i en langtidsstudie vist 4 for-
bedre global kognisjon [4g]. En mindre
invasiv behandlingsform, apnéskinne,
har i en pilotstudie vist seg i tolereres
bedre av pasientgruppen og kan vare
et fremtidig alternativt behandlingsvalg
[so, 51]. Livsstilsrdd anbefales slik som
reduksjon av alkoholinntak, reykestopp,
sove pi siden og heve hodeenden av
sengen. Forsiktighet ber utvises ved bruk
av hypnotika og sedativer som forverrer
respiratoriske forstyrrelser under sgvn.

Gir Parkinsons sykdom ogsa

en degnrytmeforstyrrelse?

Nylig har degnrytmeaspektet ved Park-
insons sykdom fatt oppmerksomhet, og
det er gkende holdepunkter for at det ogsa
er forstyrrelser i det circadiane systemet
ved nevrodegenerative sykdommer [52].
Blant annet har personer med Parkinsons
sykdom lavere melatoninspeil og degn-
rytme-amplitude, samt endret uttrykk
av visse klokkegener enn friske 18, 53]
Aktigrafimélinger viser ogsi en avflatet
degnrytme i forhold til kontrollpersoner
[54). Selv om dokumentasjonen enni er i et
tidlig stadium, er det samlet sett grunnlag
for videre underspkelse av dggnrytmebi-
draget i etiologien av Parkinsons sykdom
og sgvnforstyrrelsene mange opplever.

| forlengelsen av dette kan kronoterapi ha
potensiale i behandlingsgyemed.

Melatonintilskudd eller melatonin-depot-
preparater kan vaere aktuelt for & avhjelpe
utfordringer med sgvn og degnrytme
{ogsa beskrevet over). Hpyere doser enn i
tradisjonell behandling kan vaere ngdvendig
for & ha effekt pa sgvn. Lysbehandling kan
vare et alternativ & prave for enkelte, og
bdde inntak av méltider og treningsek-
sponering vil kunne ha positiv pavirkning
pa degnrytme og spvnfase [s5]. | trad
med dette er lysbehandling i forelgpige
studier vist 4 bedre motoriske symptomer,
enkelte nevropsykiatriske symptomer og
sgvn [56, 58]. Likeledes er positive effekter
funnet pi selvrapportert spvnighet [58,
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59], sevnkvalitet og fysisk aktivitet [58] (for
review av litteratur se f.eks [55]).

Oppsummering

Parkinsons sykdom er en sammensatt
nevrodegenerativ lidelse der pasienten
kan oppleve et bredt spekter av spvnfor-
styrrelser i sykdomsforlgpet. Arsakene til
spvnforstyrrelsene er multifaktorielle og
behandling ma tilpasses sykdomsstadie,
symptomer, medikamentell behandling
og komorbide tilstander. Noen nyttige
screeningspgrsmal til hjelp i utredning
finnes i tabell 2. Nyere studier viser ogsa
at ikke-medikamentell behandling er nyttig
i pasientgruppen og bgr vurderes.
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