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Sammendrag

Bakgrunn: Ufrivillige bevegelsesforstyrrelser er en svaert heterogen gruppe lidelser.
Formalet med denne oppgaven er a presentere oppdatert kunnskap om arsaksforhold
og patofysiologien bak de ikke-rytmiske hyperkinetiske bevegelsesforstyrrelsene som

dystoni, chorea, atetose, ballisme, myoklonus, tics og hemifaciale spasmer.

Resultat: Samme type sykdomsprosess kan fare til ulike bevegelsesforstyrrelser,
samtidig som ulik sykdomsprosess kan gi lik bevegelsesforstyrrelse. | tillegg kan
lesjoner pa anatomisk forskjellig steder fare til lik klinikk. Dette belyser at det kanskje
ikke finnes ett fasitsvar. Mye tyder pa at sluttresultatet er en dysfunksjon av den
kortikostriatale-thalamokortikale motoriske krets. Generelt er hyperkinetiske lidelser
assosiert med redusert basalganglie output, men sannsynligvis har endringer i
frekvens og fyringsmenster vel sa stor betydning som den totale impulsaktiviteten.
Nevronal kommunikasjonsfeil, endret plastisitet og synaptisk regulering star sentralt i
patofysiologien. Det at flere av de ufrivillige bevegelsene responderer pa
antidopaminerg behandling, indikerer at dopamin har betydning i utvikling av
symptomene. Det foreligger ogsa holdepunkter for at andre monoaminerge
transmittersubstanser spiller en rolle i denne sammenheng. Det er rapportert
sensoriske fenomener ved flere av lidelsene. Sparsmalet blir derfor om

somatosensorisk integrering har en starre plass i patofysiologien enn tidligere antatt.

Konklusjon: Det foreligger mye kunnskap om etiologi pa samtlige lidelser. Noen
arsaker er apenbare, som for eksempel neoplastiske og vaskulare lesjoner. Der
arsaken ikke er like tydelig har man holdepunkter for en multifaktoriell etiologi. Det
er fortsatt mye ulgst innen dette omradet av nevrologien og det kreves stor

forskningsinnsats i fremtiden.



Abstract

Background:

Involuntary movements are a very heterogeneous group of disorders. The purpose of
this study is to present current knowledge about etiology and pathophysiology
underlying the non-rythmic hyperkinetic movement disorders like dystonia, chorea,
athetosis, ballism, myoclonus, tics and hemifacial spasms.

Results:

Same type of disease process can lead to various movement disorders, while various
disease process can cause similar movement disorder. Additionally, lesions on
anatomically different locations can lead to the same clinicical picture. This illuminate
that there might not be a single definite answer. Much indicates that the end result is a
dysfunction of the corticostriatal-thalamocortical motor circuit. In general,
hyperkinetic disorders are associated with reduced basalganglie output, but probably
are changes in frequency and firing pattern just as important as the total impulse
activity. Failure in neuronal communication, altered synaptic plasticity and regulation,
are key concepts in the pathophysiology. The fact that several of the involuntary
movements are responding to antidopaminerg treatment, indicates that dopamine
plays an important role in the development of the symptoms. There is also evidence
that other monoaminergic transmitter substances are of significance in this context. In
several of the disorders there has been reported sensory phenomena. Accordingly, the
question is wether somatosensory integration is of more importance in the
pathophysiology than previously thought.

Conclusions:

There is considerable knowledge about etiology in all the disorders. Some causes are
obvious, such as neoplastic and vascular lesions. If that is not the case, there are
evidence of a multifactorial etiology. There is still much unresolved in this area of
neurology, and it requires substantial research in the future



Bakgrunn

| denne oppgaven skal jeg se pa arsaksforhold og patofysiologien bak
ufrivillige bevegelser.

Pa slutten av 1800- tallet var allerede flere bevegelsesforstyrrelser godt
beskrevet klinisk, inkludert flere typer tremor, Parkinson’s sykdom, Sydenham’s
chorea, huntington”s chorea, post hemiplegisk choreoathetose, flere former for dystoni
og Gilles de la Tourette’s syndrom. Disse lidelsene ble sett pa som gatefulle, da det
fortsatt gjenstod & identifisere en patologisk korrelasjon til klinikken. Det var ogsa
usikkerhet med tanke pa klassifiseringen av bevegelsesforstyrrelsene. Den britiske
nevrologen William Gowers (1845-1915) samlet derfor alle typene i én gruppe;
”generelle og funksjonelle sykdommer i nervesystemet” (1).
70ar senere bemerket den canadiske nevrologen André Barbeau (1931-1986)
fremgang og ytret hap, men var frustrert over den begrensede forstaelsen av etiologi
og patofysiologi, samt manglende behadlingstilbud av bevegelsesforstyrrelsene. Sitat;

” But what of the results? Many are improved that a few years ago would have been
miserable, many are permitted a more active life and are forever grateful ...but none
are cured! The cause and exact pathology of the various diseases grouped under the
extra pyramidal system remain mysteries almost as deep as in the days of Sydenham
and Parkinson. Many clinical varieties have been observed, many pathological
studies carried out, but the suffering humanity still goes on twisting, shaking,

writhing, jumping and jerking when it does not want to.”(Barbeau,1958, pp.486-487)
().

I 1998 konkluderte Wichmann og DeL.ong med at hypokinetiske lidelser som for
eksempel Parkinson’s sykdom, generelt sett er assoiert med gkt basalganglie output,
mens hyperkinetiske bevegelsesforstyrrelser som for eksempel huntington”s chorea er
assosiert med redusert output (3).

Denne teorien har sine svakheter. Mink papekte blant annet i 2003 at den ikke
tilstrekkelig kunne forklare hvordan ulike former for hyperkinetiske bevegelser
oppstar. Dette begrunnet han med at teorien ansa alle disse lidelsene, som et resultat

av redusert inhibitorisk basalganglie output (4).



Det har altsd i lang tid vaert mange ubesvarte spgrsmal innenfor dette feltet av
nevrologien. Jeg vil i denne oppgaven se hva nyere forskning sier om arsaker til
hyperkinetiske og dyskinetiske bevegelsesforstyrrelser, og hvorfor det finnes
forskjellige typer. Hadde Barbeau sagt det samme i dag? Eller har drgye 50-ars
forskning til, gitt oss svar pa de gatefulle sparsmalene bak ufrivillige bevegelser?
Forstyrrelsene som omtales er dystoni, chorea, atetose, ballisme, myoklonus, tics og
hemifaciale spasmer. Tremor har jeg valgt a ikke ta med, fordi det er en rytmisk
bevegelsesforstyrrelse.

Det gis ogsa en oversikt over klinikk, epidemiologi, etiologi, genetikk og de viktigste

behandlingsalternativene.



Metode
Grunnlaget for prosjektoppgaven er gjennomgang av litteratur i PubMed. Det er gjort

et usystematisk sgk og relevante referanser er brukt.



DYSTONI

Klinikk: Dystoni er karakterisert ved ufrivillige stereotype, gjentatte
muskelkontraksjoner, som ofte gir vridende, repetetive bevegelser eller abnorme
stillinger. Bevegelsene kan vare langsomme, manifistert ved langvarige dystone
spasmer som resulterer i unormale stillinger. Bevegelsene kan ogsa vere rykkvise.
Det er en heterogen gruppe lidelser, som kan ha en rekke arsaker, starte i alle aldre og
affisere ulike muskler. Den mest brukte klassifiseringen inkluderer tre kategorier:
alder ved sykdomsdebut, hvilke kroppsdeler som er affisert (fokal, segmental,
multifokal eller generalisert) og etiologi (primaer eller sekundeer) (5).

Alder ved sykdomsdebut er nzrt knyttet til sykdommens alvorlighetsgrad. Det er ogsa
en sammenheng mellom debutalder og utbredelse. Den sent debuterende, ”adulte”
idiopatiske typen, er den mest vanlige dystoni lidelsen. Den er vanligvis fokal og
forblir fokal eller segmental. Eksempler er; kranial dystoni (blefarospasme,
oromandibuler eller lingual dystoni), cervikal dystoni (spastisk torticollis), laryngeal
dystoni (spastisk dysfoni) og oppgavespesifikk dystoni (eks. ved skriving, writer’s
cramp). Den tidlig debuterende formen er mer alvorlig. Den starter gjerne distalt, og
kan progrediere til en mer generalisert form(6).

Inndelingen etter utbredelsen er av stor praktisk betydning for prognose og
behandling (5). Fokale dystonier er som regel idiopatiske og kan effektivt behandles
med botulinumtoksininjeksjon.

Primaeere dystonier oppstar spontant i fravaer av apenbare arsaker eller assosierte
sykdommer. Dystonien er da eneste nevrologiske funn- unntatt tremor og myoklonus,
som kan veere tilstede, men ikke dominere. Sekundeer dystoni er en stor og heterogen
gruppe og er assosiert med andre nevrologiske funn i tillegg. Dystonien kan da vaere
sekundaer til en herediteer nevrologisk sykdom, ulike medikamenter, toxiner eller
lesjoner i hjernen pa grunn av traume, vaskulzar skade, infeksjon eller demyelinisering
(6).

Dystoni forverres av stress, tretthet og emosjoner, bedres etter hvile og forsvinner
under sgvn og hypnose. Ofte er dystonien minst fremtredende om morgenen og gker

utover dagen. Den er verre ved utendgrs enn innendgrsaktiviteter (7).



Epidemiologi: Dystoni er den tredje hyppigste bevegelsesforstyrrelsen (6).

Prevalensen av fokale og segmentale dystonier i Oslo er vist & vaere minst 30/100 000

(68). For generaliserte dystonier er det rapportert en prevalens pa 2-4/100 000 (69).

Patofysiologi: Oftest dreier det seg om dysfunksjon av den kortikostriatale-
thalamokortikale motoriske krets(11). | sekundeere dystonier kan man ofte identifisere
patologiske lesjoner. Det kan vere i flere ulike omrader i hjernen, oftest i
basalgangliene, men det kan ogsa veere i talamus, hjernestammen, parietallappen og i
cerebellum. Fordi man ikke finner noen tydelig nevrodegenerasjon ved de primere
dystoniene, faller de inn i kategorien nevrofunksjonelle lidelser. Disse oppstar pa
grunn av nevronal kommunikasjonsfeil, endret plastisitet og/eller synaptisk
regulering. Dette kan ogsa veere tilfelle ved noen av de sekundeere dystoniene, der
symptomene kommer lenge etter hjerneskaden, noe som foreslar sekundare
funksjonelle endringer(6).

Flere forsgk tyder pa at nivaet av dopamin i striatum, enten for mye eller for
lite, kan forarsake dystoni. Dette understreker at ikke alle former for dystoni skyldes
de samme fysiologiske abnormaliteter (6). En mulig forklaring kan veere at dystoni
skyldes synkronisert fyring i nervecellene i banen fra indre segment av globus
pallidus til thalamus, ikke endringer i total nevronal aktivitet (12).

Forandringer i hjernens somatosensoriske system synes ogsa a spille en
vesentlig rolle. Det har blitt gjennomfart bilde studier av bade primeer og sekundaer
dystoni pasienter, med varierende fokale og generaliserte manifestasjoner. Disse har
vist bemerkelsesverdig like somatosensoriske endringer hos pasientene. Samlet tyder
resultatene pa subtile endringer i hjernestrukturen, endret somatosensorisk integrering,
og et generelt tap av GABA- mediert inhibisjon i korteks (13).

Selv om dystoni vanligvis anses som en motorisk lidelse kommer det ofte
sensoriske symptomer forut for de motoriske. Ubehag, smerte osv. er rapportert uker
og maneder far dystonien debuterer. Pasienter med blefarospasme klager ofte over
okuleere symptomer som irritert og tart gye (14). Pasienter tolker av og til deres
dystone bevegelser som et forsgk pa a redusere ubehaget oppstatt av disse unormale
fornemmelsene (15).

Det er blitt hevdet at normale mekanismer for nevral plastisitet som settes i
gang etter skade, eller under gvelse av visse oppgaver, er unormale hos noen

individer. Dette farer til upassende sammenkoblinger mellom sensorisk input og



motorisk output, somatosensorisk prossesering, og tilstedeveaerelse av karakteristisk
bevegelsesforstyrrelse. EEG (elektroencefalografi) og MEG (magnetoencefalografi)
studier som tar for seg fremkalte responser i somatosensorisk korteks hos pasienter
med fokal dystoni i handa (Writer’s cramp), har vist at det er mindre atskilte
representasjon av hver enkelt finger i somatosensorisk homunculus enn hos friske
(17,18). Dette sier dog ingenting om det var disse endringene som ga dystonien eller
om dystonien farte til endringene. Men, det faktum at en pasient som har dystoni i
kun en hand, viser markante forandringer i organiseringen i begge hjernehalvdeler
(19) , kan tyde pa at det er iboende faktorer, som kan fgre til reorganisering av
kortikale forbindelser, og at disse predisponerte individene kan utvikle dystoni. I en
studie av DYT1 personer uten kliniske manifestasjoner, fant man at de hadde samme
mgnster av unormale funksjonelle koblinger mellom hjerne omrader, som hos de
affiserte personene (20). Dette stgtter hypotesen om at det kan foreligge en
underliggende subklinisk endring som disponerer for utvikling av dystoni.

Det er altsa mange teorier og mulige mekanismer som ligger bak dystoni.
Oppsummering: Endring i de dopaminerge banene i basalgangliene, med enten for
mye eller for lite dopamin ser ut til & kunne fare til dystoni. Ogsa en defekt i
somatosensorisk integrering er observert, med endret nevral plastisitet og et generelt
tap av GABA- mediert inhibisjon. Ulike studier tyder pa at noen mennesker er
predisponerte for & utvikle dystoni, men man vet lite om triggere og risikofaktorer,

annet enn at det er en viss arvelighet blant noen av typene.

Genetikk: Per i dag er 16 genetisk betingede dystonier identifisert, loci kalles DYT1-
DYT16 og finnes i Human Genome Organization/ Genome Database (HUGO/GDB).
Seks av de 16 dystoniene er primare (DYT 1, 2, 4, 6, 7 og 13). De gvrige inkluderer
sekundere dystonier, “dystoni pluss”- syndromer og paroksysmale dystonier (7).
Eksempel pa “’dystoni pluss” syndromet er doparesponsiv dystoni. Her er det
mutasjoner som pavirker dopaminsyntesen (DYT5).

DYT1- genet koder for proteinet TorsinA. Siden mRNA for TorsinA viser sterkest
ekspresjon i dopaminerge celler i substantia nigra, kan det ha betydning for
dopaminerg nevrotransmisjon.

Bade for rene dystonier og “dystoni pluss”- syndromer er ekspresjonen variabel og

penetransen lav. Derfor kan positiv familieanamnese vere vanskelig a avslare (8).
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Behandling: Behandlingen avhenger av type dystoni, altsa av debutalder, utbredelse
og etiologi, og er hovedsakelig symptomatisk. Generelt sett behandles pasienter med
fokal eller segmental dystoni med botulinumtoxin injeksjoner, og pasienter med
generalisert dystoni enten med medikamenter eller dyp hjerne stimulering. Fysikalsk
medisin er viktig for & unnga kontrakturer,

Medikamentell behandling: Selv om man tilstreber & praktisere mest mulig

evidens- basert medisin, er de fleste anbefalingene for spesifikk medikamentell
behandling for de ulike typene dystoni, for det meste basert pa empiriske
observasjoner, og ikke fra randomiserte kontrollerte studier. Ett unntak er dopa
responsiv dystoni, som effektiv behandles med levodopa. Ellers brukes antikolinerge
og muskelrelakserende medikamenter (eks. benzodiazepiner og baclofen). En rekke
andre medikamenter er prgvd, uten overbevisende reultat (9).

Botulinumtoksin: Denne meget potente nevrotoksinen forarsaker en kjemisk

denervasjon. Det gis intramuskuleert, og virkningen kommer noen dager etter
injeksjonen. Maksimaleffekten inntreffer etter 2-4 uker, og virkningstiden er 3-4
maneder. Naye utvelgelse av affiserte muskler ved undersgkelse, tilpasset dose og
injeksjonssted hos hver enkelt pasient er avgjgrende for behandlingssuksess (7).
Kirurgi: Dyp hjernestimulering i indre segment av globus pallidus ble
introdusert som behandling av behandlingsresistent dystoni ved Rikshospitalet i 2004.
Indikasjonene er hovedsakelig primar segmental og generalisert dystoni. God effekt
sees ogsa ved terapirefrakteer cervikal dystoni, og i noen tilfeller ved sekundaer
dystoni. Behandlingen gir en markant reduksjon av dystone bevegelser,
dystonirelatert smerte og funksjonsnedsettelse (10).
Det finnes ogsa andre operative behandlingsalternativer, blant annet intrathecal
baclofen (9).
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CHOREA

Klinikk: Ordet chorea er gresk og betyr ”dans”. Chorea er pagaende sekvenser av én
eller flere distinkte ufrivillige bevegelser eller bevegelsesfragmenter som fremstar
vilkarlig. Bevegelsene ser tilfeldige ut pa grunn av variasjon av tidspunkt, varighet,
retning og anatomisk lokalisasjon. Hver bevegelse kan ha en distinkt start og slutt,
men dette kan veere vanskelig a identifisere da bevegelsene kan komme rett etter
hverandre, og noen ganger overlappe. Bevegelsene kan derfor synes & stramme
tilfeldig fra den ene muskelgruppen til den andre. Bade trunkus, nakke, ansikt, tunge

og ekstremiteter kan vare involvert (22).

Epidemiologi: Chorea forekommer ved en rekke ulike tilstander, hvorav Huntingtons

sykdom er den mest studerte. Huntingtons sykdom forekommer hyppigst hos
europeere og folk med europeisk avstamning, der prevalensen er beregnet til 5-8/ 100
000 (21). Insidensen pa chorea gravidarum ble funnet a veere 1:139 000 av alle
graviditeter i 1968 (99). | 1999 ble chorea gravidarum anslatt a utgjere 3,6% av alle
tilstander med chorea (100).

Patofysiologi: Ogsa nar det gjelder patofysiologien er det gjort mest forskning pa
Huntington sykdom sammenliknet med de andre tilstandene som farer til chorea. Den
degenerative prosessen ved Huntingtons chorea rammer hovedsakelig nevroner i
striatum. Gaba-erge nevroner er mest sarbare, og dysfunksjon av disse farer til
choreatiske bevegelser. Forklaringen er redusert aktivitet i den indirekte banen i den
kortiko-striato-thalamo-kortikale slgyfen, som videre farer til gkt stimulering av

motoriske barkomrader (73).

Bilde studier har avslart et komplekst mgnster av strukturelle og funksjonelle
endringer som pavirker utbredte kortikale og subkortikale omrader, langt utover den
avgrensede striatale degenerasjonen som karakteriserer denne lidelsen (25). Det er
0gsa gjort en studie hvor man fant utbredt progressiv atrofi av hvit substans.
Forbundet med dette sa de en signifikant utvidelsene av ventriklene i trad med gkende
global atrofi i langtkommen sykdom. Det at degenerasjonen av hvit substans var
sépass slaende, kan tyde pa et stort tap av ’strukturelle koblinger” tidlig i
sykdomsforlgpet. Atrofi av corpus callosum, og hvit substans i cerebellum og

hjernestammen, bidrar muligens til forverring av motoriske funksjoner som oppstar
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tidlig i forlgpet. De fant ogsa en signifikant atrofi i striatum, nucleus accumbens og
thalamus (26).

Den samme studien viser ogsa at genotypen (altsa CAG repetisjons
lengden) pavirker bade hastighet og distribusjon av strukturell patologi (26). Det er
foreslatt at sammenhengen mellom motoriske symptomer og genetisk profil er starre
enn sammenhengen mellom genene og de nevropsykologiske symptomene. Nemlig
at den ekspanderende CAG rep. lengden var nermere linket til forandringene i
basalgangliene som dominerer i tidlig, middels fase HD, enn med den kortikale
degenerasjonen som sees senere i sykdomsprogresjonen (27).

Et interessant funn er, at generelt darligere motorisk funksjon er assosiert
med gkende atrofi i capsula interna og hgyre thalamus, passende med degenerasjon av
’strukturelle koblinger” i den motoriske sloyfe, og medferer derfor motorisk
svekkelse. Assosiasjonen mellom striatal atrofi og darlig motorisk score ble derimot
ikke bevist. Dette kan tyde pa at den motoriske svekkelsen er nsermere koblet opp mot
redusert integritet i hvit substans, enn i gra substans (26). Det kan ut ifra noen studier
med funksjonell og diffusjonsvektet MR, tyde pa at det er en forstyrret
kommunikasjon mellom kortikokortikale og kortikostriatale omrader (25).

Oppsummering: Man vet at det er en forstyrrelse i basalgangliene, med tap
av GABA- erge nevroner i striatum, som resulteres i redusert aktivitet i den indirekte
banen og gkt stimulering i motorisk bark (73). De siste arene har det blitt gjort flere
studier som peker i retning av at de choreatiske bevegelsene i HD skyldes en mer
omfattende degenerasjon, ogsa andre steder enn i striatum, da serlig tap av hvit
substans(25, 26). Dette kan fare til tap av ledningsbaner, og forstyrrelser i
kommunikasjon til og fra og innad i basalgangliene (25, 26).

Etiologi: Generelt kan man dele arsakene til chorea inn i 6 undergrupper; 1) hereditaer

degenerative lidelser slik som bl.a. Huntingtons chorea. 2) legemiddelindusert chorea

skyldes oftest antiparkinson medikamenter, men ogsa antiepileptika og illegale stoffer

som amfetamin og kokain kan vaere arsak. 3) Autoimmun chorea; Sydenhams chorea,

som er en komplikasjon til infeksjon med beta- hemolytiske streptokokker, der
streptokokk antistoffer kryssreagerer med nevroner i basalgangliene. Systemiske
immunologiske sykdommer, som for eksempel SLE, kan ogsa fare til chorea. 4)

Metabolsk chorea; hyperthyreose , samt hereditaere metabolske sykdommer. 5)

13



Vaskulart betinget; Polycytemi og cerebrovaskulaere hendelser er sjeldne arsaker. 6)

Andre; Paraneoplastisk syndrom, posttraumatisk og postanoksisk (74).

Genetikk: Huntingtons sykdom er en autosomal dominant arvelig sykdom, og
skyldes ekspansjon med et gkt antall CAG- repetisjoner i ekson 1 pa huntingtongenet
pa kromosom 4p16.3 (24). Genet koder for proteinet huntingtin som blokkerer
apoptosemekanismen i nevroner. Patologisk huntingtin er ikke i stand til dette og
resultatet er progredierende nevrontap. Genetisk antesipasjon forekommer og er starst
ved paternell overfaring (72).

Behandling: Varierer med etiologi, og er for det meste symptomatisk.
Medikamentell behandling: De fleste studier som tar for seg behandling av

chorea, omtaler pasienter med huntingtons sykdom. Det er forelgpig ingen behandling
som stopper eller bremser utviklingen av sykdommen, men de fglgende
medikamentene blir undersgkt i kliniske forsgk for a se om de har noen
sykdomsmodifiserende effekt; coenzym Q10, kreatin, dimebon, ethyl
eicosapentaenoate( Miraxion) og minocyclin (9).
Tetrabenazin, virker som en VMAT- inhibitor og fremmer dermed nedbrytningen av
dopamin, og i mindre grad noradrenalin og serotonin i nerveterminalene, og har vist
seg effektiv pa de choreatiske bevegelsene ved huntingtons sykdom (9).

Kirurgi: Palliativ kirurgi, inkludert pallidotomi og dyp hjerne stimulering
(GPi) er blitt prgvd hos noen pasienter med uttalt chorea ved Huntingtons sykdom.
Lav frekvent (40Hz) GPi DBS var assosiert med redusert chorea, men den samlete
motoriske funksjonen og livskvaliteten bedret seg ikke (23).
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Atetose

Klinikk: Atetose er langsomme, kontinuerlige, vridende ufrivillige bevegelser som
hindrer vedlikehold av stabile stillinger. Ordet kommer fra gresk og betyr ”without
position or place”. I kontrast til chorea, involverer atetose samme kroppseregion
gjentatte ganger. Som ved dystoni og chorea, kan atetose forverres ved viljestyrte
bevegelser eller stillinger, men kan ogsa oppsta ved hvile. Distale ekstremiteter
(hender og fatter) er typisk affisert, men ogsa ansikt, hals og truncus kan rammes.
Atetose opptrer sjelden alene, men ofte sammen med chorea og dystoni(22). Atetose
har ikke hatt en helt entyding betydning. Det er blant annet brukt nesten synonymt
med dystoni, og noen mente det var en type dystoni (28). Det er ogsa blit sett pa som

en del av et kontinuum mellom chorea og dystoni (29).

Epidemiologi: Prevalensen av cerebral parese er i en svensk studie vist & vaere 2,18
per 1000 levendefgdte, hvorav 17% med dyskinetisk form (70).

Patofysiologi: Asfyksi hos nyfadte: Patologiske undersgkelser viser en overveiende

skade av gra substans, beskrevet som selektiv nevronal nekrose (34). Basalgangliene
er spesielt sarbare, og det er foreslatt at for eksempel ved alvorlig iskemi blir de
eksitatoriske glutaminerge banene, serlig i putamen og talamus, overaktive.
Overskuddet av glutamat gir skade og celledad. Arsaken til den selektive sarbarheten,
har antakelig multiple faktorer, inkludert energibehov og vaskularisering (34).
Kernikterus: Ukonjugert bilirubin som kommer over i hjernevev gir selektiv skade av
globus pallidus externa og interna, nucleus subthalamikus, nucleus vestibularis og
oculomotorius og cerebellum (30).

Det har blitt spekulert i hvorfor globus pallidus og nucleus subthalamikus, og ikke
putamen og nucleus caudatus, skades ved kernikterus. En teori foreslar at nevronene
der, har relativt noe lavere aktivitetesniva. Dette gjer dem mer sarbare for oksidativt
stress og subakutt energisvikt pa grunn av bilirubin toksisitet. | motsatt tilfelle, ved
asfyksi, blir kanskje globus pallidus relativt mindre skadet, grunnet lavere
aktivitetsniva (30).

“Postpump chorea”: Histopatologiske studier (35, 36) har blant annet vist nevrontap

og gliose, men ingen nekrose, i globus pallidus (serlig externus), hos barn som har
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gjennomgatt hjertekirurgi med DHCA (deep hypthermic circulatory arrest). Man har
ikke klart & identifisere slike lesjoner ved MRI eller CT undersgkelser (31).

Cerebrovaskulare hendelser: | 2001 ble det gjort en studie hvor man tok for seg
pasienter som hadde gjennomgatt slag i posterolaterale talamus, og som utviklet
ufrivillige bevegelser. Samlet ble disse bevegelsesforstyrrelsene beskrevet for mixed
involuntary movements”, siden det omfatter et ekstremt variabelt spekter av
komplekse bevegelser (dystoni- atetose- chorea- aksjonstremor, av og til ogsa
myoklonus). Kontrollgruppen hadde slag i sasmme omrade, men utviklet ikke
ufrivillige bevegelser. Det interessante her, er at man finner en vesentlig stgrre grad
av sensorisk svikt i hovedgruppen sammenliknet med kontrollgruppen, bade i akutt og
kronisk stadium. Blant sansemodalitetene, var det se&erlig propriosepsjon som forble
svekket (32). Dette styrker tidligere forskning (35). Tap av proprioseptiv informasjon
ved komplekse bevegelser som omfatter flere ledd og muskler, kan fare til svekket
synergistisk stabilisering, resulterende i spontant bevegelige fingre, choreoatetose
(32).

Etiologi: Hos barn er vanligste arsak til atetose cerebral parese, hovedsakelig pa
grunn av asfyksi eller kernikterus (30). Det bar ogsa nevnes at en fryktet
komplikasjon til kirurgisk behandling av medfagdte hjertefeil, er postoperativ
encefalopati med choreoatetose, ogsa kalt postpump chorea”(31).

Cerebrovaskulere hendelser er viktigst hos voksne. Ikke sjelden ser man da
komponenter av flere bevegelsesforstyrrelser som atetose, dystoni, chorea,
aksjonstremor og noen ganger myoklonus. Det er funnet at en signifikant sterre andel
av slike pasienter hadde hatt hjerneblgdning fremfor iskemisk skade (32).

Genetikk: Det er foreslatt at visse genetiske faktorer eller abnormaliteter muligens
disponerer for asfyksi hos barn fgdt til termin, og videre resulterer i CP med
bevegelsesforstyrrleser. Grunnlaget for dette, var at gjennomgang av litteraturen,
viste 16 familer som hadde gjentatte tilfeller av atetoid CP (tilneermet dyskinetisk
CP). Arvemgnsteret var da x- bundet recessivt eller autosomalt recessivt, men ingen
gener har blitt identifisert (33).

Behandling: Farst og fremst ma man behandle arsak.

Haloperidol har vist & kunne gi noe symptomlindring ved “postpump chorea”(31).
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Dette tror man skyldes den sedative effekten, da sgvn i seg selv demper symptomer
(31).
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Ballisme og hemiballisme

Klinikk: Ballisme er plutselige og kastende bevegelser av proksimale ledd som
skulder og hofte (22). Det kalles hemiballisme nar én kroppshalvdel er affisert. |
halvparten av tilfellene er ogsa ansiktet rammet. Symptomene forverres ved aktivitet,

bedres ved hvile og forsvinner ved sgvn (36). Amplituden kan variere.

Epidemiologi: En sveitsisk studie viser at prevalens av hyperkinetiske

bevegelsesforstyrrelser etter slag er 1%. Vanligst er hemichorea-hemiballisme,
deretter dystoni (71). Prevalens for slag er vist a veere (for alder 18ar og eldre) 3.8, 2.5

0g 1.3% for henholdsvis mgrkhudede, hvite og asiatere (94).

Patofysiologi: Den klassiske modellen (36) sier at lesjoner i nucleus subthalamicus
farer til redusert eksitatorisk innervering av globus pallidus internus. Dette farer til
disinhibisjon av thalamus, resulterende i hemiballistiske bevegelser. Denne modellen
har sine svakheter, og blir utfordret av nyere forskning pa flere punkter. Det viser seg
at lesjoner ogsa utenfor nucleus subthalamicus kan gi hemiballisme (39). Det er blitt
referert til en rekke bildestudier som har kartlagt dette, og man finner blant annet at
slag i thalamus, nucleus caudatus og hvit substans ogsa har fart til hemiballisme (36).
Et paradoksalt funn er at man ved dyp hjernestimulering i nucleus subthalamicus, ved
behandling av parkinson’s sykdom, ville forvente hemiballisme/ ballisme som
bivirkninger. Dette er ikke tilfelle (40).

Etiologi: Arsaken er vanligvis en vaskuler lesjon. Nest vanligste arsak er
hyperglykemi (36). Typisk er da da en non- ketotisk hyperglykemi sekundaert til
diabetes mellitus type 2. Cerebral toxoplasmose hos pasienter med HIV er ogsa en
mulighet (36).

Behandling: Hvis det er mulig, behandler man etter etiologi. Dette gjelder for
eksempel hyperglykemi, infeksjoner og neoplastiske lesjoner (36).

Ellers gjelder symptomatisk behandling. Man ma ta med i betraktning at hemiballisme
ofte gar i spontan remisjon, og at det derfor ikke alltid er ngdvendig med omfattende
behandling, men det finnes flere alternativer.

Beerebjelken i medikamentell behandling er antidopaminerg behandling (36).
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Myoklonus

Klinikk: Myoklonier er en serie av gjentatte, ofte urytmiske, korte, stat- liknende
rykninger, forarsaket av muskelkontraksjon eller relaksasjon av en eller flere muskler
(22). Hvis bevegelsen skyldes muskelkontraksjon, betegnes den positiv myoklonus,
0g motsatt, negativ myoklonus ved muskelrelaksasjon (22). Man klassifiserer
myoklonus etter hvor bevegelsene anatomisk genereres; kortikal, kortikal-
subkortikal, subkortikal- suprasegmental og segmental (41). Dette er ogsa en
patofysiologisk inndelig, og EMG, EEG og SEP brukes her diagnostisk. Aktivitet kan
fare til eller forverre myoklonus, og det kan oppsta under sgvn. Det oppstar uten

forvarsel, og det kan ikke undertrykkes (22).

Epidemiologi: | Minnesota, ble det funnet en gjennomsnittlig arlig insidensrate for

myoklonus pa 1.3 per 100,000 person ar (93). Livstidsprevalensen var i 1990 8.6 per
100,000 innbygger. Sekundeer (symptomatisk) myoklonus (72%) var mest vanlig,
etterfulgt av myoklon epilepsi (17%) og essensiell myoklonus (11%) (93).

Patofysiologi:

Kortikal: Det er gjort flere studier som prgver a finne et eksakt lokus hos pasienter
med kortikal myoklonus. Studiene viser stor divergens, mellom lesjoner i gyrus
precentralis og gyrus postcentralis. P& bakgrunn av disse resultatene er det blitt
foreslatt at myoklonus kan oppsta ved lesjoner pa forskjellige steder (41), men at dette
ogsa kan veare metodefeil. Som nevnt under avsnittet om etiologi, kan myoklonus
skyldes en rekke tilstander. Et samlende funn er at patologiske studier viser diffuse
forandringer, og ingen Klare lesjoner (45,46).

En teori er at kortikal myoklonus blir startet av en forbigaende, synkron utladning av
pyramidale nevroner i kontekst av diffus hjerne patologi (41). Man tenker at
sluttmekanismen kan veare mangel pa kortikal inhibisjon (41).

Kortikal- subkortikal: Det ser ut til at noen generaliserte anfalls fenomener oppstar fra

unormale, og overdrevne oscillasjoner i toveis forbindelse mellom kortikale og
subkortikale omrader (41). 1 2008 ble det gjort en studie av juvenil myoklon epilepsi.
Resultatene stattet hypotesen om at det er assosiasjon mellom myoklonus og

abnormaliteter i det thalamokortikale nettverket (47).
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Det at det foreligger en abnormalitet som gir opphav til slik bidireksjonal
overeksitasjon, innebarer at feilen sitter pa nevron niva. Det er derfor ikke
overraskende at genetiske mutasjoner relatert til ione- kanaler og ione- bufring, har
blitt assosiert med ulike myoklon epilepsi syndromer (41).

Subkortikal- suprasegmental: Her har man ikke funnet tegn til korrelasjon mellom
unormal kortikal eksitabilitet (ved hjelp av EEG, SEP og EMG) og myoklonus (41).

Det er hovedsakelig to undergrupper av den subkortikale- suprasegmentale
myoklonus; 1) herediteer essensiell myoklonus (myoklon- dystoni) og 2) Refleks
myoklonus.

Ved farstnevnte har man Kklart & identifisere noen genmutasjoner, mens andre fortsatt
er ukjente. Den vanligste er e- sarkoglykan, og er sterkt uttrykt i subkortikale
omrader, men funksjonen er ikke kjent (48). - sarkoglykan knockout mus viser
myoklonus og defekt i subkortikal monoaminerge transmittersystemer (49). En
mulighet er at en slik defekt pavirker omrader i motorisk korteks eksitatorisk, via
thalamus, og ferer til myoklonus og dystoni i dette syndromet (41).

Refleks myoklonus inkluderer retikulaer refleks, propriospinal og subkortikal
myoklonus. Generatoren synes her a sitte i medulla spinalis eller medulla oblongata.
Det er en samtidig rostral og caudal rekruttering av muskel segmenter, som farer til
myoklonus (41).

Segmental: Ogsa ved denne typen myoklonus sitter generatoren i medulla spinalis
og/eller medulla oblongata, men pa et bestemt segment eller naerliggende segmenter
(41). Det klassiske eksempelet er palatal myoklonus (ogsa kalt palatal tremor). En
sannsynlig arsak til dette, er overaktivitet i rytmisk fyrende nevoner i
retikulzersubstansen i medulla oblongata (24). Det er vist at en partiell lesjon eller
denervasjon av gra substans i medulla oblongata og medulla spinalis, kan fare til

unormal fyring av de gjenveerende nevronene (50).

Etiologi: Myoklonus kan skyldes en rekke tilstander. En vanlig etiologisk inndeling
er: Fysiologisk, essensiell (primaer), epileptisk og symptomatisk (sekundeer) (42).
Sistnevnte omfatter en sveert bred og variert sykdomsgruppe, inkludert
nevrodegenerative lidelser, arvelige metabolske lidelser (storage diseases), toksisk
metabolske tilstander, diffuse hjerneskader, infeksjoner, fokale CNS lesjoner,

paraneoplastisk syndrom og andre medisinske tilstander (42, 43).
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Genetikk: Flere arvelige lidelser kan fare til myoklonus. Det blir utenfor denne
oppgaven a ga gjennom hver enkelt av disse. De mest relevante er nevnt i forbindelse
med patofysiologien.

Behandling: Visse typer myoklonus kan delvis eller helt forsvinne hvis man
behandler underliggende arsak (41). Dette gjelder for eksempel medikamentutlgst
myoklonus, visse ervervet metabolske tilstander, toksisk utlgst og operable lesjoner.
Dette er ofte ikke mulig, og man kan da forsgke medikamentell behandling.
Clonazepam, valproat, levetiracetam og piracetam har vist & kunne gi

symptomlindring (41, 44).
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Tics

Klinikk: Tics er ufrivillige, hurtige, repetetive, urytmiske og stereotype bevegelser
(52). Man skiller mellom motoriske og vokale tics. Videre kan de veere enkle, og
involverer da bare en muskelgruppe (eks.gyeblunking), eller komplekse, og kan da
enten veere flere enkle tics etter hverandre eller en mer organisert sekvens av
bevegelser. Komplekse tics kan for eksempel vare a ta pa ulike objekter eller komme
med obskgne fraser. De kan da virke hensiktsmessig, men er likevel formalslgse (52).
Trekk av katatoni, inkludert Klassiske negative symptomer som immobilitet, stirring
0g posering, kan veere tilstede, og kalles “blocking” tics (53).

Tics kan manifesteres i mange ulike varianter, med forskjellig alvorlighetsgrad og ulik
varighet. Det er ikke uvanlig at tics lar seg voluntaert undertrykkes til en viss grad
(52). Dette er imidlertid assosiert med en gkt trang til a utfere tics, sa snart man igjen
anser det som greit a gjere det.

Forventninger, psykisk stress, redsel, begeistring, anger og fatigue virker ofte
forverrende. Hvis man er oppslukt i aktiviteter, konsentrert eller emosjonelt tilfreds er
som regel ticsene mindre fremtredende (52).

Tics er ofte etterfulgt av en ubehagelig fornemmelse i en del av kroppen, ”’sensorisk
tic”. Det kan for eksempel vare av kilende eller kloende karakter, og ferer til en sterk
trang til a utfare tics (52).

Det er hovedsakelig 4 diagnostiske kategorier innenfor tic lidelser; 1) Tourettes
syndrom, 2) kronisk tic lidelse, 3) forbigaende tic lidelse eller 4) uspesifisert tic
lidelse (52). Nar det gjelder Tourettes syndrom er det stor komorbiditet med OCD
(obsessiv kompulsiv lidelse) og ADHD (54).

Epidemiologi: | en meta-analyse som tok for seg prevalensen av Tourettes syndrom i

et internasjonalt perspektiv, fant man en prevalens ut ifra gjeldene diagnostiske
kriterier pa 1% (95). Det er vist hyppigere forekomst hos menn enn kvinner, med en
ratio pa 3:1. Den vanligste typen for motoriske tics involverte ansiktet (92%),
etterfulgt av armer (78%), og de mest vanlige vokale tics var uartikulerte ytringer
(65%), koprolali (58%) og ekkolali (23%) (96).

Tic-lidelser er mye mer vanlig enn Tourettes syndrom. Prevalensen varierer veldig fra
studie til studie avhengig av populasjon som studeres, studie design, metoder og

diagnostiske kriterier, men ser ut til a ligge mellom 1% og 29% (97).
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Patofysiologi: Man har gode holdepunkter fra nevrofysiologiske- , bilde- og
postmortem studier, at kortikostriatale- thalamokortikale baner er involvert i
patofysiologien bak tics (63). Hvor den primere lokalisasjonen er, er fortsatt omstridt
og under pagaende forskning (52). Biokjemiske undersgkelser av postmortem vev,
viser mer omfattende forandringer i prefrontal cortex enn i basalgangliene (64).

Pa den andre siden er det andre studier som statter hypotesen om at feilen sitter i
striatum (52).

Pa bakgrunn av god terapautisk effekt av antipsykotika , anses dopamin dysfunksjon
som den mest sannsynlige nevrotransmitter abnormaliteten (63, 52). | denne
sammenheng er det funnet at kolinerge nevroner var redusert i dorsale striatum (bade
nucleus caudatus og putamen) (65). Acetylcholin antas a eksistere i en antagonistisk
balanse med striatalt dopamin (66). Reduksjon av kolinerge nevroner ved Tourettes
syndrom, kan derfor kanskje fare til disinhibisjon og en hyperdopaminerg tilstand hos
disse pasientene (62).

Det er de siste arene funnet tegn til celluleere endringer i basalgangliene (65).
Resultatene peker i retning av endret distribusjon av parvalbumin- positive GABA-
erge internevroner, med redusert mengde i dorsale striatum, og gkt i globus pallidus.
Dette indikerer at det er en utviklingsfeil under cellemigreringen, hvor man totalt sett
har normalt antall parvalbumin- positive nevroner, men de blir unormalt fordelt

mellom dorsale striatum og globus pallidus (62).

Etiologi: Pa grunnlag av hay arvelighet, manglende gen- identifikasjon og sterk
komorbiditet til OCD og ADHD, er en multifaktoriell etiologi sannsynlig (57). Det er
gjennom flere ar utfart mange studier som tar for seg hvilken rolle PANDAS
(Pediatric Autoimmune Neuropsychiatric Disorders Associated with Streptococcal
infections) spiller ved tics. Det er stor uenighet hvorvidt GABHS (gr. A B-
hemolytiske streptokokk infeksjon) utgjar en distinkt etiologi, eller om det bare er
enda en forverrende miljg faktor (52). Det krever mer entydige resultater far man kan
si noe sikkert om dette.

Genetikk: Det er gode holdepunkter for at tics er arvelige. Studier gjort pa

monozygote tvillinger viser 86% konkordans med kronisk tic lidelse, til
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sammenlikning med 20% hos dizygote tvillinger (55, 56). Man har enda ikke klart &
identifisere enkelte ansvarlige gener. Det har veert en del oppmerksomhet omkring
epigenetikk, da man har funnet konvergerende genetiske risikofaktorer som ligger til
grunn for utvikling av flere nevropsykiatriske lidelser (62).

Behandling: Behandlingen krever av og til en tverrfaglig tilnaerming, seerlig ved
Tourettes syndrom (52). Opplering om tilstanden og tilrettelegging er viktige stikkord
nar det gjelder den psykososiale biten.

Medikamentell behandling deles gjerne inn i to nivaer. Farste niva er mildere
medikamenter, inkludert clonidine (58) og guanfacine (59) som er fordelaktig bade
ved tics og ADHD. Andre niva er antipsykotika og atypiske antipsykotika, hvor
pimozid og flufenazin er a foretrekke fremfor haloperidol, pa grunn av bivirkninger
(52).

Injeksjonsbehandling med botulinumtoksin har vist seg effektivt ved vokale tics (60).
Dyp hjerne stimulering har forelgpig vist positive resultater ved behandling av tics
(61), men her er det s&rlig viktig med grundig pasientseleksjon.
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Hemifaciale spasmer

Klinikk: hemifaciale spasmer er ufrivillige bevegelser karakterisert av klonisk
og/eller tonisk kontraksjon av ansikts muskulatur pa den ene ansiktshalvdelen. Det
starter typisk med intermitterende rykninger i m.orbicularis oculi. Symptomene
progredierer vanligvis i frekvens og alvorlighetsgrad og sprer seg til flere muskler pa
ipsilateral side (75).

Epidemiologi: En epidemiologisk studie utfgrt i Oslo i 2004 viste en prevalens pa 9.8

som oppsgkte hjelp per 100 000. Tilstanden rammer begge kjgnn, men opptrer
hyppigere hos middelaldrende og eldre kvinner (76).

Patofysioloqi: Til tross for at Kirurgisk vaskuleer dekompresjon av den syvende
hjernenerve har verifisert vaskuleer kompresjon som arsak, vet vi fortsatt ikke sikkert
mekanismene som ligger bak utvikling av spasmene. Det er for gvrig flere teorier. Det
som er sikkert er at kompresjon av nerven pa en eller annen mate farer til
hypereksitabilitet av nerven (51). Sekundzre skader pa myelinkjeden skaper grunnlag
for efaptisk transmisjon mellom fibre fra ulike grener av nerven (82). Dette vil fare til
at stimulering av én nerve gren aktiverer ansiktsmuskler som er innervert av en annen
gren, som derfor vil fare til unormale muskel responser (lateral spread responses)
(83).

Det er ogsa funnet tegn til at antidrom aktivering av facialis kjernene, spiller en rolle i
patofysiologien (51).

En annen hypotese er at det autonome nervesystemet som innerverer adventitia i den
aktuelle arterien kan bidra til hemifaciale spasmer. Tanken er at nevrotransmittere
som frigjares fra de autonome nerveendene i den litt svekkede adventitia, induserer
ektopiske aksjonspotensialer i de demyeliniserte nervefibrene. Det blir altsa en utvidet
nevromuskuler forbindelse. Denne hypotesen ble stgttet av en studie med rotter (84).

Etiologi: Den vanligste arsaken er en lokal vaskulaer kompresjon, som irriterer n.
facialis proksimalt pa den aktuelle siden (51). En rekke andre lesjoner kan ogsa fare
til hemifaciale spasmer, slik som tumor i den cerebellopontine vinkel (77), aneurisme
(78), skade pa n.facialis (79) og Bells Parese (80).
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Genetikk: Det er rapportert flere tilfeller av herediteere former for hemifaciale
spasmer. Hva gjelder kliniske manifestasjoner ser man ingen forskjell mellom
sporadiske tilfeller og herediteere, annet enn at sistnevnte gjerne debuterer noe
tidligere. Det er ikke funnet noe klart arvemgnster, men det ser ut til a veere
autosomalt dominant arvelig med lav penetrans. Det at de hereditere tilfellene ogsa
har effekt av vaskulaer dekompresjon, kan tyde pa at etiologien har fellestrekk med de

sporadiske tilfellene (81).

Behandling: Medikamentell behandling med karbamazepine (85), klonazepam (86),
gabapentin (87) og levetiracetam (88) er blitt forsgkt i studier med fa pasienter og vist
noe effekt. Det er derimot ikke blitt gjort noen kontrollerte studier med placebo.
Injeksjon med botulinum toksin i affisert muskel er en veletablert og foretrukket
behandling (89, 90). Flere studier har ogsa vist at kirurgisk mikrovaskulaer

dekompresjon er en effektiv og trygg behandling for hemifaciale spasmer (91,92,98).
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Diskusjon

Ufrivillige bevegelser er en meget heterogen gruppe lidelser, med sveert
varierende klinikk og forskjellig etiologi. Til tross for dette er det visse fellesnevnere
som gjer det interessant & sammenlikne dem.

Man ser at samme sykdomsprossess kan fare til ulike ufrivillige
bevegelsesforstyrrelser. Pa den andre siden, kan ulik sykdomsprosess gi opphav til
samme type bevegelsesforstyrrelser. Lesjoner pa anatomisk forskjellige steder kan gi
opphav til samme type ufrivillige bevegelser (eks. sekundar dystoni). Dette belyser at
det kanskje ikke finnes ett fasitsvar.

| de fleste tilfellene ser det ut til at sluttresultatet er en dysfunksjon av den
kortikostriatale-thalamokortikale motoriske krets. Wichman og DeLong konkluderte i
1998 (3) med at hyperkinetiske lidelser er assosiert med redusert basalganglie output.
Dette er sveert illustrativ og logisk, men beskriver ikke hele bildet. Jeg har allerede
nevnt at Mink (2003) papekte svakheter ved denne hypotesen (4). Hovedmangelen er
at den ikke sier noe om hvorfor det finnes ulike typer hyperkinetiske lidelser.
Dietrichs (2008) sier noe om dette; ” Sannsynligvis har endringer i frekvens og
fyringsmanster i de Kkortikostriatale-thalamokortikale slgyfene vel sa stor betydning
som den totale impulsaktiviteten.” (67) Dette er kanskje et mer riktig og nyansert
bilde, som kan ligge til grunn i den videre jakten pa patofysiologien.

Genmutasjoner er blitt identifisert, patologiske proteiner har fatt kjent
funksjon og det har blitt sterre fokus rundt nevronal kommunikasjonsfeil, endret
plastisitet og synaptisk regulering. Jeg tror dette er kjernen i patofysiologien, men at
man kan bli forvirret av sekundzre endringer. Et eksempel er tics; Her har det veert en
faglig uenighet om “primardefekten” sitter 1 basalgangliene eller i1 prefrontal korteks,
i og med at man har funnet forandringer begge steder. Dette er jo et tilfelle hvor det er
veldig vanskelig a si hva som kom farst, eller om begge var der fra starten av. Det er
nylig funnet gode holdepunkter for at det er celluleere endringer i basalgangliene ved
tics. Kanskje har en vedvarende patologisk stimulering av korteks fart til forandring
ogsa her? Tilsvarende kan man stille seg spgrsmalet ved Huntingtons Chorea. Det har
blitt en gkende oppmerksomhet omkring tap av hvit substans. Kan dette veere
sekundeert til tap av nevroner i striatum? Eller er det to separate degenerative

prosesser?
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Flere av de ufrivillige bevegelsene responderer pa antidopaminerg
behandling. Dette indikerer at dopamin nok har betydning i utvikling av symptomene.
Dette er imidlertid ikke definitivt, og andre monoaminerge transmittersubstanser
spiller nok ogsa en rolle.

Ofte opptrer de ulike bevegelsesforstyrrelsene samtidig. Dette styrker
mistanken om at de, hvertfall til en viss grad, har fellestrekk ved patofysiologien.
Dette gjer det ogsa utfordrende a finne gode og korrekte epidemiologiske
opplysninger. Prevalensen overlapper mellom de ulike bevegelsesforstyrrelsene.

Det har vert foreslatt om tics i det hele tatt ber kunne kalles ufrivillige
bevegelser pa grunn den forutgdende sensoriske fornemmelsen (52). Det kan jo da
tenkes at personen selv setter i gang tics for a lindre ubehaget. Ved gjennomgang av
litteraturen, kommer det frem at det ogsa ved flere av de andre lidelsene er rapportert
om sensoriske fenomener. Kanskje har somatosensorisk integrering en sterre plass i
patofysiologien en tidligere antatt?

Forskningen har fert oss mye narmere etiologi pa samtlige lidelser. Noen
arsaker er mer apenbare enn andre, for eksempel neoplastiske og vaskulare lesjoner.
Der arsaken ikke er like tydelig, har man gode holdepunkter for at en multifaktoriell
etiologi ligger til grunn. Det er godt dokumentert at alle de ovennevnte lidelsene er
organisk betinget. For gvrig kan ufrivillige bevegelser ogsa oppsta pa bakgrunn av
funksjonell arsak. Dette er ikke omtalt neermere i denne oppgaven. Sa langt har man
klart & identifisere mangfoldige baner til, fra og innad i basalgangliene, men hele det

komplekse nettverket er nok ikke enda kartlagt i detalj.
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