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Viktiga sjukdomar med parkinsonism

Svynukleinopatier

e Parkinson disease (PD);
Idiopathic (IPD) and hereditary

 Dementia with Lewy bodies (DLB)
* Multiple system atrophy (MSA)

AR-Tauopatier

* Progressive supranuclear palsy
(PSP)

» Corticobasal degeneration (CBD)
Vaskuldra/ovriga

e Cerebrovascular disease and
Vascular dementia (VaD)

* Normal pressure hydrocephalus
(NPH)



Diagnos av parkinsonistiska sjukdomar

* Symtom
* Motorik (symmetrisk/asymmetrisk, extremiteter/axialt, tremor, fall)
e Dysautonomi (ingen/mild/uttalad, tidig/sen)
» Kognitiv svikt (mild/uttalad, tidig/sen, karaktaristik, fluktuationer)
* Neuropsykiatri (hallucinationer, vanforestallningar, depression, angest, apati)
» Rdda flaggor (utover ovanstaende)

* Tidsforlopp (langsam/snabb progress, debutsymtom)
* Kliniska fynd (neurologi, kognition, psykiatri, ovrigt)
* Biomarkorer (blod, cerebrospinalvatska, imaging, genetik)



Patologi vid Parkinsons sjukdom

Braak, 2005



Parkinsons sjukdom

 Vanligaste neurodegenerativa sjukdomen efter Alzheimers sjukdom

* Debut fran tonar till aldre, prevalens 6kar med aldern

* Minst 2 av 4 kardinalsymtom av parkinsonism

* Karakteristiskt med asymmetrisk debut

* Gradvis och langsam progression

* Icke-motor symtom ar vanliga och kan debutera innan motoriska problem
* Demens utvecklas hos > 50% (debut efter > 1 ar av motor symtom)

* Feldiagnosticeras kliniskt i upp till 25% (aven i tertiara center)



Motoriska symtom

Fyra kardinalsymtom (minst 2)

* Tremor (foretradesvis i vila)

* Bradykinesi (langsamhet, upphakningar, amplitudminskning)

* Rigiditet (6kar vid kontralateral aktivering, ev kugghjulsfenomen)
 Postural instabilitet (balansproblem)

Andra motoriska symtom

* Dystoni
* Gangstorning
* Andrad kroppshallning



Icke-motoriska symtom

Tidiga

* Hyposmi (nedsatt luktsinne)

* REM-sleep behavioural disorder (RBD)
e Depression, angest

* Lindrig kognitiv storning

e Lindrig dysautonomi (t ex forstoppning)
| komplikationsfas

 Svar dysautonomi (ortostatism, mm)

* Hypersomni
* Demens
* Hallucinationer, vanférestallningar



idstorlopp

Tidsram ofta 10-20 ar (beror pa debutalder)
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Parkinsonism Demens

Svarare has > 50%
dysautonomi

Lindrig kognitiv storning
RBD
Hyposmi
Milda affektiva och

dysautonoma
symtom



Klinisk diagnos av Parkinsons sjukdom

1. Anamnes och status
2. Stod fran biomarkorer

Isolerad, Idiopatisk
Parkinsonism —— asymmetrisk —arm (+ ben) _ Parkinsons
Langsamt progressiv .
sjukdom (IPD)

(+ anamnes pa RBD, hyposmi)
Andra symtom milda vid debut

Biomarkorer:
CT/MRI — for att utesluta annan patologi i basala ganglier
Dopamintransporter-SPECT/PET — differentierar fran andra former av tremor

Transkraniell sonografi — vid specialiserade centra




Dopamintransporter-SPECT/PET

Normal Tidig Avancerad
sjukdom sjukdom



Kognitiv svikt och demens vid PD

e Upp till 25% har kognitiv svikt vid diaghos
* Prevalens demens vid PD: 31%
 Andel PDD av all demens: 3,6%

Enligt Aarsland m.fl.

PDD = Parkinson’s disease dementia



Kognitiv svikt och demens vid PD

* Langtidsuppfoljning vid PD (en studie):
3 ar efter diagnos: 26% demens
e 15 ar: 48% demens + 36% kognitiv svikt

e Riskfaktorer
* Hog alder

e Kognitiv svikt vid debut
* Gangstorning / postural instabilitet



Maovement Disorders
Vol. 22, No. 12, 2007, pp. 1689-1707
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Clinical Diagnostic Criteria for Dementia Associated with
Parkinson’s Disease

Centrala kannetecken (Core features)
e 1) PD-diagnos

e 2) Demens med gradvis debut och langsam progress,
inklusive (a) svikt i >1 kognitiv doman, (b) sankning
jfrt med premorbid niva, (c) funktionell paverkan




Kriterier PDD (forts)

Trolig PDD (Probable PDD)
e Centrala kannetecken narvarande (bada)

 Typisk kognitiv profil med svikt i minst 2 av: (a)
uppmarksamhet, (b) exekutiv funktion, (c)
visuospatial formaga, (d) fordrojd atergivning
(episodiskt minne)

* Minst 1 beteendesymtom: apati, depression, angest,
hallucinationer, vanférestallningar, dagtrotthet



Kriterier PDD (forts)

* Franvaro av exklusionskriterier, inklusive signifikant
komorbiditet, konfusion, egentlig depression, oklar debut av
motoriska respektive kognitiva symtom, mm (se referens)



Atypiska parkinsonsjukdomar

Demens med Lewy-bodies (DLB)
Multipels systematrofi (MSA)

Progressiv supranuklear pares (PSP)



Lewybody-demens (DLB)

Demens
‘ ‘ Parki '

Demens Rorelseproblem

Syn)hallucinati

Fluktuationer

Dysautonomi
‘ Anamnes! RBD, hypersomni
Demens Neuroleptika-
+ kanslighet

Rorelseproblem
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PDD / DLB — "1 ars-regeln”

Parkinsonism

Parkinsonism

> Demens

= PDD

> Demens

[¢]

<]1ar

* PDD = Parkinsons sjukdom with dementia

* DLB = Dementia with Lewy bodies

=DLB




DLB — en blanddemens

Alfa-synuklein  Alfa-synuklein Tau

+ +
B-amyloid B-amyloid

PIB-PET:
p-amyloid




DLB: Diagnoskriterier

* Progressiv kognitiv svikt av demensvalor

e Centrala kannetecken (minst 2 av 3)
e Fluktuerande kognition
e Aterkommande synhallucinationer
* Spontan parkinsonism

Stodjande kriterier finns ocksa men ar mer ospecifika



Differentialdiagnostik DLB / Alzheimer

Likvoranalys vid DLB
e Normalt T-tau och P-tau

* Lagt eller normalt 3-amyloid

DATSCAN:

2

Normal / AD DLB



Multiple system atrophy (MSA)

 Synucleinopathy (oligodendroglial inclusions)
e Sporadic disorder

* Clinical diagnosis according to dominating symptoms — parkinsonism
(MSA-P) or cerebellar (MSA-C)

* Prevalence 2-5/100 000

* Male : Female 1.3: 1.0

* Onset > 30 years, mean age of onset 56 years
* Mean survival from symptom onset 9.8 years

Wenning et al, Lancet Neurol (2013)



Multiple system atrophy

* Parkinsonian and/or cerebellar features

* Marked brainstem involvement

* Dysautonomia at onset

e Rapidly progressive, duration usually 6-9 years until death



Synucleinopathy: Multiple system atrophy

Time
—

? ?

Parkinsonism Mild cognitive
and/or impairment
cerebellar (Dementia 10%)
symptoms
Dysautonomia /. Brainstem
Hyposmia symptoms
RBD

+/- Red flags



Clinical diagnosis of parkinsonian disorders

1. History and examination
2. Support from biomarkers

Parkinsonism — Asymmetric or symmetric — Multlple system
Early dysautonomia atrophy (MSA)
+/- Cerebellar signs
+/- Brainstem signs
Poor/transient L-dopa response
Rapidly progressive

Biomarkers:

MRI — atrophy of pons and middle cerebellar peduncle
Neurofilament — raised levels in CSF and plasma




Progressive supranuclear palsy (PSP)

 Steele-Richardson-Olszewski (1964)
e 4-repeat tauopathy
* Prevalence 5-18 per 100 000, increases with age

* Sporadic disorder
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* Mean age at onset approx 65 years

Willams, Lees; Lancet Neurol 2009

Boxer et al, Lancet Neurol 2017



PSP is a frontotemporal disorder

Core clinical features Behaviour

' ” Prefrontal & anterior-
Brain topography Teironie poraa': erior
Clinical syndromes FTD

Biochemistry &
Neuropathological
entities CBD PSP A&

MAPT PS1

Genetic etiology

Motor +

Extrapyramidal
behaviour

Aphasia + behaviour + behaviour

FronteemPer™  Temporal ' Sbmaa  gmpias | Cotexs
Non-fluent Semantic .
aphasia, PNFA dementla CBD PSP ) FTD-MND
FTLD.
TDP43, FUS DLDH FTLD-MND'
PGRN, VCP. CHMP2B C90RF72

Kumar-Singh & van Broeckhoven, Brain Pathology, 2007

(adapted and updated)



Richardson’s syndrome

 Early postural instability with falls. Axial rigidity.
* Vertical gaze palsy (later also horizontal)

e Dystonia of orbicular musculature, staring gaze, reduced
blinking, sensitivity to light, eye lid apraxia

* Dysphagia, dysarthria

* Pyramidal symptoms: Hyperreflexia, Positive
palmomental reflex and Babinski,

* Dysexecutive problems, Reduced verbal fluency
* Passivity/apathy, psychomotor slowing
 Disinhibition, reduced insight



Clinical diagnosis of parkinsonian disorders

1. History and examination
2. Support from biomarkers

Progressive
Parkinsonism ——— Axial, +/- limbs — supranuclear
Early postural imbalance palsy (PSP)

Oculomotor problems
Dysphagia, dysarthria
Early executive dysfunction

and apathy
Biomarkers:

MRI — atrophy of midbrain and superior
cerebellar peduncle
Neurofilament — raised levels in CSF and plasma




Lindrig kognitiv stdrning vid Parkinsons
sjukdom

* Flexibilitet

* Planering

* Arbetsminne

* Problemldsning

* Forknippade med pannloberna och basala ganglier
(= fronto-striatala)

e Kan forbattras med dopaminlakemedel (se aven
Stenberg, 2016)



Nar ska man misstanka
demensutveckling vid Parkinson?

* Problem hantera medicinering
* Svarigheter med ADL

* Debut av beteendemassiga och psykiska symtom vid
demenssjukdom (BPSD)

e Forandrade motoriska symtom (tremor/bradykinesi
— gang-/balansproblem)



Vad ska man utesluta?

* Undermedicinering/OFF-problematik

* Overmedicinering

 Patagliga psykiska symtom

* Ortostatisk hypotension

* Annan kroppslig sjukdom

- konfusion eller forsamring av kognitiv svikt



Utredning

* Testa kognition regelbundet
* Intervjua narstaende och hemtjanst

e Kognitiva screeningtest: MMSE, MOCA, ACE, AQT, kub,
klocktest

* Neuropsykologisk undersokning

* Ovriga us (MR, SPECT, LP) endast vid kort
sjukdomsduration och atypiska symtom



Enkla kognitiva tester (10-15 min)

* Global kognitiv niva
— MMT (5-10 min): <26 p

 Attention/uppmarksamhet
— Subtrahera 7 baklanges (MMT): < 4 p.
— Manader baklanges (1-2 min): > 90 s eller minst 1 fel.

* Exekutiv formaga
— Animal fluency (1 min): < 15 djur.
— Klocktest (2-5 min): Kan inte satta ut visare korrekt.

* Visuokonstruktiv formaga
— Pentagonen (MMT): Inte korrekt utford.

* Minne
—3 ord i MMT: < 3 ord ratt.

Enligt Hansson



MOCA
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Principer for behandling

* Adekvat dopaminerg medicinering

* Fysiska, mentala och sociala aktiviteter
* Kognitiv traning

* Kognitiva lakemedel (vid demens)




Kognitiv traning vid Parkinson

4 studier hittills (2013). Resultat:

» Kognitiv rehabilitering (CR) forbattrade
planering/flexibilitet/arbetsminne jamfort med
enbart lakemedel

* Kombinerad sjukgymnastik och CR var battre an
enbart sjukgymnastik

* Datorstodd CR gav varaktig forbattring av minne,
talflode, abstrakt tankande och rumsuppfattning (6
manaders uppfoljning)



Varfor far inte alla traning?

* Fokus pa rorelseproblem vid Parkinson
* Fa studier, begransad kunskap
* Bristande personalresurser

e Datorstodda program ar oftast kommersiella




Symtom vid PDD

* Kognitiv svikt / Demens
 Synhallucinationer / Vanforestallningar

* Ortostatism / Dysautonomi

* Inkontinensbesvar, forstoppning

* Parkinsonism

* Dagtrotthet

* Fluktuationer i kognition och medvetande
 REM-sleep behaviour disorder (RBD)



Kognitiva problem vid PDD

e “Subkortikal” kontra “kortikal” funktion
* Bristande uppmarksamhet + fluktuationer
* Visuospatial funktion och praxis

* Dysexekutiva problem (planering, mm), eventuellt
med "frontala” symtom

e Psykomotorisk forlangsamning
* Minnesproblem (PDD < DLB < AD)



Frontalt dysexekutivt syndrom

* Orsakas av storning i banorna till frontalloben
* Brister i planering, arbetsminne, uppmarksamhet, problemlosning
* Perseverationer (=upprepningar)

 Kombinerat med bristande sjukdomsinsikt och omdome, bristande
hamning, initiativloshet/apati, depressivitet



Beteendemassiga och
psykiska symtom vid demenssjukdom
(BPSD) vid Parkinson med demens

* Hallucinationer (oftast syn-)
* Vanforestallningar

* Apati

* Depression

* Angest



Hallucinationer

Hallucinationer

* Alla modaliteter forekommer men visuella vanligast
* Enkla (prickar, monster)

* Komplexa (manniskor 70%, djur 20%, foremal 10%)
e Bevarad insikt, skrammer oftast inte

* Kan ge upphov till sekundara vanforestallningar



Forts hallucinationer

e Visuella hallucinationer ar den enskilt starkaste
prediktorn for demensutveckling vid PD

* Hallucinationerna ar en del av PD-symtomatologin,
inte sekundara till dopaminerg medicinering (som
dock kan forstarka hallucinationerna)

* Underrapporteras och underskattas
 FRAGA!



Vanforestallningar

* Ofta persekutoriska om skada, forfoljelse, svartsjuka — ofta
kombinerat med visuella hallucinationer

* Misidentifikationer (17% hos PDD-pat)
* Capgras - bedragare

* Fregoli — samma person tar flera former
* och manga fler varianter ...



Lakemedelsbehandling - dversikt

* Minska dopaminerg medicinering

 Oversyn av 6vrig medicinering (t ex antikolinergika,
blodtryckssankande)

* Behandla ev ortostatism

e Omvardnad / bemotande

* Kolinesterashammare (rivastigmin, donepeszil)
* Memantin (Ebixa®)






