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Parkinsons SJukdom drabbar n‘ite bara det
motorlska systemet utan betrak,’cas numera
som en progressiv multlorganSJukdom med
ménga neurologiska och icke-motoriska stérningar.
= 'Den viktigaste sjukdomsmarkdren dr anhopningar av
. -synuklein. Etiologin &r langt ifran klarlagd, men nyare
~ forskning har férbéattrat de neuropatologiska diagnos-
* kriterierna som fortfarande utgér guldstandard for
Parkinsondiagnosen. Har ger Nenad Bogdanovic,
geriatriker, neurolog och docent vid Geriatriska
kliniken, Karolinska universitetssjukhuset, Huddinge,

en oversikt over omradet.

Parkinsons sjukdom kiinnetecknas
inte bara av progressiv degeneration av
det dopaminerga nigrostriatala syste-
met'. Aven andra neuronala system och
organ drabbas, till exempel binjurar,
Skadorna

ledsagas av rikliga intracytoplasmiska

nithinna, hjirta och hud’.

Lewykroppar och dystrofa Lewyneuri-
ter dir fosforylerat a-synuklein anho-
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pas. Detta protein ir det frimsta biolo-
giska kidinnemiirket pa Parkinsons sjuk-
dom (PS) och andra synukleinopatier’.

Sporadisk Parkinsons sjukdom ir
den vanligaste formen av sjukdomen,
men det finns dven familjebundna for-
mer som tyder pd genetiska faktorer®.
Neuropatologiskt och histologiskt be-
kriftad Parkinson ir guldstandard for

diagnosen. Ny forskning har forbittrat
diagnoskriterierna’ iven om de fortfa-
rande ses som provisoriska’.
Sjukdomens neurokemiska underlag
har klarlagts nidrmare, vilket ligger
grunden till en effektiv behandling’.
a-synuklein, det frimsta patologiska
proteinet vid Parkinsons sjukdom, ag-
gregeras 1 nerveeller, neuriter, axoner,



"Sporadisk Parkinsons
sjukdom dr den vanli-
gaste formen av sjukdo-

»

men.

Neuropatologi
fortfarande
guldstandard

presynaptiska terminaler och glia®.
Lewykroppar bildas troligen som reak-
tion pd hittills okiinda patogena proces-
ser 1 likhet med vad som f6reslagits om
amyloida plack vid Alzheimers sjuk-
dom’.

Nyligen lanserades idén att Parkin-
son ir en “synaptopati” eftersom ansam-
lingen av a-synuklein sammanhinger

med synaptisk dysfunktion snarare in
neuronbortfall. Toxiska oligomerer av
a-synuklein binder till mitokondrie-
membranen, vilket leder till att mito-
kondrierna sénderfaller och neuronen
dor'". Dessutom spelar inflammation en
betydande roll f6r neurodegenerationen
vid Parkinsons sjukdom”. Annu finns
ingen uttdmmande patofysiologisk for-
klaring till denna forédande sjukdom.

LEWYPATOLOGI MED CELLBORTFALL
Vid sporadisk Parkinson ses patologiska
forindringar i dopaminerga neuron i
substantia nigra pars compacta. Det ir
en Lewypatologi med cellbortfall i dess
kaudala och ventrolaterala regioner (98
procent), mindre uttalad i den kalbind-
inrika dorsala delen. Degenerationen
sprids 1 kaudorostral, lateromedial och
ventrodorsal riktning”. Detta avspeglar
ett somatotopiskt ménster i bortfallet av
dopaminerga terminaler: forindringar-
na upptrider forst i dorsala och kaudala
putamen, senare i ventrala putamen och
nucleus caudatus".

Graden av striatal dopaminerg dys-
funktion, dopaminupptaget, ssamman-
hinger i hég grad med hur linge sjuk-
domen varat”. Nigrala neuron 1 A9-kiir-
nan ir sirskilt sirbara for sjukdomspro-
cessen. De ir rika pd neuromelanin och
kaspas-3 vilket sammanhinger med
okad jirnhalt och gér dem mottagliga
for oxidativ stress'. De mest motstinds-
kraftiga dopaminerga neuronen vid
Parkinsons sjukdom patriiffas glest i den
dorsala delen av pars compacta. De
innehéller kalbindin och glykolytiska
enzymer och angrips bara i sena sjuk-
domsskeden".

Degenerationen i det nigrostriatala
systemet orsakar en denervation 1 stria-
tum med dopaminférlust som stricker
sig frin 44 procent till 98 procent™. I ti-
diga skeden kan bristen pd dopamin ge
fler dopaminerga neuron”. Detta torde
bero pd en fenotypisk f6érindring och
inte neurogenes™. Liknande férindring-
ar har iakttagits i luktloben och kan
dterspegla en kompensationsmeka-
nism**,

Andelen neuron med Lewykroppar
och a-synukleinpositiva neuron 1 sub-
stantia nigra korrelerar inte med hur
linge sjukdomen pdgdtt utan tycks sta-
bil 6ver tiden. Den gamla uppfattningen
att motoriska symtom bérjar nir mer dn
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Neuropatologi

EN LEWYKROPP

Figur 1. En Lewykropp med typisk hyalin eosinofil kdrna omgérdad av en blekt fargad
ring. Storleken kan vara mellan 8 och 30 mikrometer.

KORTIKALA LEWYKROPPAR

Fig 2. Kortikala Lewykroppar immunoférgades med anti-a-synuklein
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50 procent av de dopaminerga neuronen
i substantia nigra férsvunnit har nyligen
skirpts. Man menar nu att nir Parkin-
sondiagnosen forst stills finns bara 30
procent av neuronen kvar och dessa har
forlorat 50—60 procent av sina axonter-
minaler”. Det serotonerga systemet ir
anmirkningsvirt bevarat 1 borjan av
Parkinsons sjukdom men drabbas i
framskridet skede*.

"Neuropatologiskt och
histologiskt bekriftad
Parkinson dr guldstan-

dard for diagnosen.”

OL-SYNUKLEIN OCH LEWYPATOLOGI

Aggregeringen av o-synuklein 4r det for-
sta steget 1 sjukdomsprocessen innan
Lewykroppar och dystrofiska Lewyneu-
riter bildas”. Anhopningen av
a-synuklein korrelerar inte nédvindigt-
vis med mingden Lewykroppar® och
stdr heller inte 1 ndgot konsekvent férhal-
lande till den kliniska sjukdomsgraden?.

Klassiska Lewykroppar ir sfiriska
cytoplasmiska intraneuronala inneslut-
ningar, 830 mikrometer i diameter,
med en hyalin eosinofil kirna omgirdad
av en smal, blekt firgad ring (figur 1).
De flesta Lewykroppar upptrider en-
skilt men vissa nerveeller innehéller flera
stycken och dven 1 olika form. I vissa de-
lar av hjirnan, som i dorsala motoriska
vaguskirnan, forekommer liknande
inneslutningar 1 neuronala utskott. De
kallas d& intraneuritiska Lewykroppar.

Kortikala Lewykroppar dr annorlun-
da: eosinofila, rundade, kantiga struk-
turer utan ring som ir svirare att upp-
ticka genom rutinmissig histologi. De
finns i varierande antal hos nistan samt-
liga fall av Parkinsons sjukdom och da
mest i smd icke-pyramidala nervceller 1
ligre barklager. T4tast forekommer de
i insulabarken och amygdala liksom i
cortex parahippocampalis och gyrus
cinguli’.

Klassiska och kortikala Lewykrop-
par och Lewyneuriter delar immunocy-
tokemiska och biokemiska egenskaper,
dir de viktigaste komponenterna ir



LEWYKROPP OCH DYSTROF NEURIT

Figur 3. Lewykroppar upptrader tillsammans med grova dystrofa neuriter, vilka ocksa innehaller a-synuklein och ubikvitin inneslutet i

axonala processer.

a-synuklein, ubikvitin och fosforylerade
neurofilament tillsammans med minga
andra dmnen. Dubbel immunofirgning
avslojade samlokalisering av tyroxinhy-
droxylas (TH) och kolinacetyltransferas
(ChAT) med o-synuklein i kortikala
Lewykroppar, medan hjirnstammens
Lewykroppar hade intensiv TH-eller
ChAT-immunoreaktivitet i en kirna
omgiven av en perifer kant av
a-synuklein®.

Samlokalisering av flera proteiner
inom Lewykroppar, som o.-synuklein,
synfilin och Parkin, resulterar i foriind-
ringar i proteinstorlek och struktur som
paskyndar fibrillering och bildandet av
Lewykroppar®. Den dopaminberoende
neurotoxiciteten formedlas av ett 16sligt
proteinkomplex som innechéller
a-synuklein och 14-3-3-protein som ir
selektivt férhéjda i substantia nigra vid
Parkinsons sjukdom. Patogena mutan-
ter av a-synuklein frimjar giftiga inter-
aktioner mellan a-synukleinoligomerer
och lipider som kan stora liposomalt och
ubikvitin/proteasommedierad protein-
nedbrytning och mitokondriell funk-
tion®.

Lewykroppar bildas i flera faser.
Klassiska Lewykroppar ser forst ut som
dammliknande intraneuronala partik-

lar som ir blandade med melanin eller
lipofuscin (figur 1). Kortikala Lewy-
kroppar blir diffust firgade av
a-synuklein och ubikvitin (figur 2),
medan subkortikala Lewykroppar har
en distinkt, central ubikvitinpositiv zon.
a-synuklein férekommer frimst i peri-
ferin och ubikvitinering idr den senare
hindelsen.

Efter den dammkornsliknande an-
samlingen av o-synuklein i neuronal cy-
toplasma ackumuleras stegvis tita tra-
dar som sprids till dendriterna, defor-
mering av Lewykropparna och slutligen
bryts astrogliala processer ned”. Gluta-
tionperoxidaspositiva mikroglia kan bi-
dra till att skydda nerveeller som inne-
haller Lewykroppar®. Lewykroppar
upptrider tillsammans med grova dys-
trofa neuriter. Dessa innchdller ocksd
a-synuklein och ubikvitin inneslutet i
axonala processer (figur 3)*. Gliaceller
foreslds vara orsak till utvecklingen av
Parkinsondegenerationen. De spelar en
viktig roll for att initiera tidiga viivnads-
svar genom att rekrytera fagocyter som
attackerar utvalda nervceller i vissa om-
rdden 1 hjdirnan som medfér kliniska
symtom”.

I paverkade neuron ansamlas
a-synuklein 1 axonet och i form av bleka

. Den intra-

inklusioner i cytoplasman
axonala anhopningen av a-synuklein
kan stora celltransporten och férsimra
de drabbade nervcellernas funktionella
kapacitet”. Det ir fortfarande oklart
varfor vissa typer av neuron verkar mer
benigna att utveckla inneslutningar i
axonet dn somatiska Lewykroppar®.

Det finns experimentella beligg for
att a-synukleininlagringar och Lewy-
kroppar kan vara cytotoxiska, men de
skulle ocksd kunna vara ofarliga bipro-
dukter eller markérer for cellskador.
Nyligen genomférda studier visar att
Lewykroppar bildas i transplanterade
nerveeller hos en del Parkinsonpatienter
(2-5 procent av de nerveeller som levt
mer in fem ir)” medan de som dott ti-
digare (1-5 r efter transplantation) inte
visade ndgra proteinansamlingar i
transplanterade neuron®.

Dessa resultat tyder pd en 6verforing
fran vird tll transplantat, det vill siga
a-synuklein sprids troligen transsynap-
tiskt". Det har foreslagits att Lewykrop-
par utvecklas 1 transplanterade dopa-
minerga neuron pd liknande sitt som i
mottagarens substantia nigra”. Nirvaro
av Lewypatologi i transplanterade nerv-
celler innebir dock inte nédvindigtvis
att deras funktion 4r nedsatt.
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Neuropatologi

GRADERING AV PARKINSONS SJUKDOM

Grad av PS-steg Anatomisk utbredning av Lewykroppar
Lewykropps- enligt
sjukdom en- Braak
ligt Kosaka
Hjarnstams- 1 Medulla oblongata: lesioner i dorsala motoriska IX/X-kdrnan och/eller inre retikuldra systemet,
dominerad enterala och perifera autonoma nervsystemet, ryggmargen och nucleus olfactorius anterior.
typ
2 Medulla oblongata och tegmentum pontis: patologi som vid steg 1 samt lesioner i kaudala
rafekdrnorna, nucleus reticularis gigantocellularis och coeruleus-subcoeruleus-komplexet;
paverkan av luktloben.
3 Mitthjarnan: patologi som vid steg 2 samt mitthjarnsskador, sarskilt i substantia nigra pars
compacta.
Overgangs- 4 Basala framhjdrnan och mesocortex: patologi som vid steg 3 samt framhjarnsskador. Korti-
typ (limbisk) kalt engagemang avgransat till temporal mesocortex (cortex transentorhinalis) och allocortex
(CA2-regionen i hippocampus).
Diffus korti- 5 Neocortex: patologi som vid steg 4 samt lesioner i hégre sensoriska associationsomraden
kal typ och prefrontal neocortex.
6 Framskriden neocortex: patologi som vid steg 5 samt lesioner i priméra associationsomraden
och premotoriska areor; ibland lindriga féréndringar i primara sensoriska areor och primara
motorarean. Metabola och funktionella avvikelser upptrader redan i tidiga PS-skeden i
omraden utan Lewypatologi.

Tabell 1. Neuropatologisk gradering av Lewykroppssjukdom (modifierat efter referens 52)

OL-SYNUKLEIN OCH ANDRA PROTEINER
a-synuklein och tau kan liksom andra
proteiner, som f-amyloid, anhopas till-
sammans pd ett onormalt sitt”. Att de
forekommer tillsammans belyser unika
egenskaper hos dessa felveckade protei-
ner som kan upptrida samtidigt 1 sam-
ma hjirnomrdde eller till och med 1
samma cell i den miinskliga hjirnan*
och hos transgena méss4”. DLB-3xtg-
AD-méss utvecklar mer a-synuklein
och Lewykroppsliknande inklusioner i
cortex liksom AT8-reaktiva inlagringar
av fosforylerat tau i hippocampus och
neocortex. Det ger ytterligare beligg for
att tau, o.-synuklein och f-amyloid sam-
spelar in vivo sd att proteinerna ansam-
las snabbare och paskyndar kognitiv
dysfunktion®.

Samverkan mellan tau, a-synuklein
och B-amyloid kan vara en molekylir
mekanism i ett sammanhingande sjuk-
domsspektrum dir Lewykroppssjukdo-
mar och Alzheimers sjukdom ingér och
som kinnetecknas av varierande ming-
der av patologiska proteiner”. Det ir
oklart om det finns en gemensam bak-
omliggande patogen mekanism som in-
ducerar bide fibrilldr proteinaggrega-
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tion och neurodegeneration i sirbara
hjirnregioner som utmirker olika sjuk-
domsprocesser.

a-synukleinpatologin begriinsas inte
till dopaminerga neuron i hjirnstam-
men utan upptrider ocksd i dess icke-
nigrala kirnor®. Luktloben och tillhs-
rande luktkirnor (amygdala, cortex pe-
rirhinalis) drabbas ocksa, vilket tyder pa
att det nedsatta luktsinnet vid Parkin-
sons sjukdom beror pa forsimrade cen-
trala luktbanor snarare in att perifera
sensoriska nervtridar skulle vara paver-
kade®.

Dirutéver finns a-synukleinpatologi
i delar av ryggmiirgen, flera omraden i
autonoma och perifera nervsystemet,
sympatiska och parasympatiska ganglier
och plexus, det intramurala enterala
nervsystemet, hud, nithinnan, under-
kiksspottkorteln, hjirtats nervsystem
och andra viscerala organ™. Storst den-
sitet och frekvens ndr o-synuklein-
patologin 1 ryggmiirgen, direfter i pa-
raspinal sympatiska ganglier, vagusner-
ven, mag-tarmkanalen och endokrina
organ, med negativ inblandning av
muskuloskeletala systemet och ischias-
nerven’'.

"Klassiska Lewykrop-
par dr sfariska cytoplas-
miska intraneuronala
mneslutningar med en
hyalin eosinofil karna
omgdrdad av en smal,
blekt fargad ring.”

LEWYPATOLOGI VID SPORADISK PS
Tidsforloppet hos Lewypatologin 1
nervsystemet har kartlagts av den tyske
neuropatologen Braak och medarbetare
utifrdn semikvantitativa bedémningar
av Lewykroppar 1 en stor obduktions-
serie” (tabell 1).

Lewypatologin bérjar som regel i ne-
dre hjirnstammen och omfattar dir den
motoriska vaguskirnan, retikulira sys-
temets inre del och frimre luktkiirnan,
och andra regioner i mellanhjirnan
(steg 1). Patologin sprider sig sedan till
den niist sista av rafekirnorna, nucleus
reticularis gigantocellularis och coerule-



us-subcoeruleus-komplexet (steg 2).
Dessa inledande skeden anses asymto-
matiska eller presymtomatiska och for-
klarar de autonoma och sensoriska
(lukt) symtom som foregdr den kropps-
motoriska dysfunktionen.

I steg 3 angrips frimst locus coeruleus,
den centrala kirnan i amygdala, dirtill
nucleus basalis Meynert och posterolate-
rala och posteromediala substantia nigra
pars compacta, medan allocortex och
neocortex bevaras. I steg 4 paverkas an-
teromediala limbiska och neocortex och
amygdala. Steg 3 och 4 har korrelerats
med de klassiska kliniska symtomen.

I steg 5 och 6 nir den patologiska
processen slutligen hjirnbarken, dir ho-
gre sensoriska associationscortex och
prefrontala omraden péverkas forst, dir-
pd primira sensoriska och motoriska
omrdaden eller hela neocortex™. Nerveel-
ler 1 dorsalhornets lamina I 1 ryggmiir-
gen ir inblandade i den tidiga fasen av
Parkinsons sjukdom och detta kan bidra
till autonom dysfunktion. Metabola och
funktionella avvikelser férekommer si-
lunda i hjirnregioner redan i tidiga sta-
dier av Parkinsons sjukdom, omriden
som dé ir utan Lewypatologi.

Fall med svir Lewypatologi (steg 5
och 6) visar 6verlappning eller over-
gingsformer mellan Parkinsons sjuk-
dom och demens med Lewykroppar. De
har kognitiva symtom som 6kar med de
neuropatologiska stegen™ men dessa
fynd har inte bekriftats av andra™.

Det ovan beskrivna Braak-systemet
motsvarar ungefir indelningen av
Lewykroppssjukdomar™. Systemet har
vunnit allmén anslutning” men ocksa
varit féremal for intensiv debatt™. Ofta,
men inte alltid, visar det godtagbar kor-
relation med kliniska data, frimst i un-
dergrupper med tidig debut och 18ngva-
rig sjukdom. Retrospektiva klinisk-pa-
tologiska studier visar emellertid att
minst 15 procent av Parkinsonpatienter-
na inte éverensstimmer med detta
maonster.

En forklaring kan vara att skilda
hjirnregioner ir olika kinsliga for den
okinda faktor som utlgser det typiska
utvecklingsmonstret”. Vissa icke-moto-
riska symtom kan upptrida hos patien-
ter med Lewypatologi i steg 1 och oftare
isteg 2 eller 3, d& de flesta patienter kli-
niskt uppvisar asymmetrisk stelhet och
hypomimi men ingen tremor.

Lewypatologi i1 det centrala perifera
och autonoma nervsystemet, periadre-
nala vivnader och binjuren hos psykiskt
normala ildre idr inget ovanligt fynd.
a-synukleinpositiva strukturer patrif-
fades hos 35 procent av hundradringar
och var inte kopplade till kognitiv sta-

tus®.

"Kortikala Lewykrop-
par dr annorlunda: eo-
sinofila, rundade, kan-
tiga strukturer utan ring
som dr svdrare att upp-
ticka genom rutinmds-

sig histologi.”

ICKE KLINISK LEWYKROPPSSJUKDOM
Lewykroppssjukdom som bifynd (inci-
dental Lewy body disease) dr den term
som anvinds nir Lewykroppar finns i
nervsystemet hos individer utan kliniskt
styrkt parkinsonism. Férdelningen av
Lewykroppar liknar den vid Parkinsons
sjukdom, med ett eller flera piverkade
hjirnomraden och viss férekomst i lim-
biska eller temporala cortex. I klara
Parkinsonfall finns diremot Lewykrop-
parna i flera regioner och PS-nivin ir
enligt Braak-systemet betydligt hogre.

Dessa fynd tyder pé att Lewykropps-
sjukdom som bifynd ir en féregdngare
till eller en preklinisk form av Parkin-
sons sjukdom och att frinvaron av sym-
tom beror pd att patologin inte har nitt
troskelvirdet. Utifrin enstaka klinisk-
patologiska fallrapporter har ocksd fore-
slagits att REM-sémnsbeteendestor-
ningar kan vara tecken pa Lewykropps-
sjukdom som bifynd eller en tidig kli-
nisk manifestation av Parkinsons sjuk-
dom®". Tidsintervallet mellan REM-be-
teendestérningar och uppkomsten av
parkinsonsymtom varierade upp till 50
ar med en median pd 25 r”. Andra har
rapporterat att stérningar 1 luktsinne
och firgseende identifierar tidiga skeden
av a-synukleinmedierad neurodegene-
ration minst fem &r innan sjukdomen
bryter ut®.

Diffus Lewypatologi som bifynd
(Braaksteg 5 och 6) utan kliniska par-

kinsonsymtom skulle kunna utgora ett
forstadium till demens med Lewykrop-
par, vilket 1 s8 fall tyder p4 att fordel-
ningen av Lewykroppssjukdom som bi-
fynd kan vara tudelad — en del avspeglar
prekliniska former av Parkinsons sjuk-
dom, en annan prekliniska former av
Lewykroppsdemens (LK D).

De omarbetade konsensusriktlinjer-
na for patologisk diagnos av Lewy-
kroppssjukdomar omfattar semikvanti-
tativ bedémning av Lewykroppsdensitet
i hjirnstammen, limbiska systemet och
fem kortikala regioner. P4 basis av pro-
tokollet kan tre fenotyper sirskiljas: en
med frimst hjirnstamspatologi, en 6ver-
gingsform med limbisk patologi och en
med diffus kortikal patologi dir utbred-
ningen ir ungefir som vid Alzheimers
sjukdom. De olika stadierna av Alzhei-
merrelaterade lesioner férknippas dock
vanligen inte med sirskilda ménster av
Lewypatologi.

Man har nyligen féreslagit ett sam-
manfattande system {6r Lewykropps-
sjukdomar dir a-synukleinpatologi
korreleras med nigrostriatal degenera-
tion, kognitiv nedsittning och motorisk
dysfunktion (figur 4). Progression ge-
nom dessa stadier atféljdes av stegvis
forsimring i form av 6kad koncentra-
tion av tyroxinhydroxylas i striatum,
bortfall av pigmenterade celler i sub-
stantia nigra, ligre poing pi Mini-Men-
tal-Test och forsimring i Unified Par-
kinsons sjukdom Rating Scale, del I11.
Det fanns ocksi en signifikant korrela-
tion mellan dessa métt och o.-synuklein-
patologi.

Parkinsons sjukdom omfattar olika
kliniska fenotyper® . Utéver de klas-
siska motoriska symtomen (bradykinesi,
stelhet, vilotremor och postural instabi-
litet) har parkinsonpatienter en rad icke-
motoriska symtom som hirrér frin den
bredare neuropatologin i hjirnstammen
samt kortikala och perifera autonoma
regioner.

De tvd frimsta kliniska undertyper-
na, akinetisk-rigid Parkinson och
Parkinson med 6vervigande tremor®,
har sirskilda morfologiska ménster av
patofysiologisk betydelse, dir striatala
och cerebello-talamo-kortikala kretsar
péverkas 1 olika grad. Den nya modellen
forklarar hur akinetiska symtom upp-
kommer vid Parkinsons sjukdom och
hur olika patienter gagnas av likemedel
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HYPOTETISK PROGRESSION AV LEWYKROPPSSJUKDOMAR

mbi
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IV. Neckortikal pavarka
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|, Endast luktioben
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systemel
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Figur 4. Hypotetisk progression av Lewykroppssjukdomar (LKS). Vagen till Parkinsons
sjukdom (PS) gar troligen genom steg lla, det vill séga med paverkan av framst hjarn-
stammen. Alzheimers sjukdom med Lewykroppar (ASLK) utvecklas ddremot genom steg
Ilb (frédmst limbiska systemet). Hur Lewykroppsdemens (LKD) uppstar &r ovisst eftersom
nuvarande definition utesluter i stort sett allt utom det neokortikala stadiet. Det kan fin-
nas tva typer av idiopatisk LKS (iLKS): en som leder till PS och en som leder till ASLK och
eventuellt LKD. Hjarnbarken nas da av patologiska férandringar endast vid demens vid

PS (PSD), LKD och ASLK (steg IV).
K&lla: Efter referens 52.

och kirurgi. Andra modeller av storre
neuronala nitverk i Parkinsons sjuk-
dom har nyligen foreslagits”.

AKINETISK-RIGID PARKINSON

Den akinetisk-rigida typen av Parkin-
son ses hos cirka 50 procent av alla pa-
tienter. Hir degenererar den ventrolate-
rala delen av substantia nigra pars com-
pacta som projiceras i den dorsala puta-
men. Denna del drabbas hirdare dn den
mediala som projicerar till nucleus cau-
datus och frimre putamen. TH- och
DAT-immunreaktiva fibrer avtar efter
en gradient frin dorsala till ventrala pu-
tamen.

Mest paverkade ér striasomer i puta-
men som projicerar till den hart drab-
bade ventrolaterala pars compacta. Den
dopaminerga denervationen av striatum
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leder till ett svdrt bortfall av dendriter
pd mellanstora taggneuron typ I, det vill
siga de huvudsakliga mélen f6r dopa-
minerga impulser frin substantia
nigra®.

Det visentliga patofysiologiska sir-
draget vid akinetisk-rigid Parkinson ir
att neuronaktiviteten stegras i utgdende
kirnor (globus pallidus internus och
substantia nigra pars reticulata). Diri-
genom himmas de motoriska systemen
talamokortikalt och i hjirnstammen.

Att den synaptiska plasticiteten for-
sdmras i striatala mellanstora taggneu-
ron skulle kunna férklara uppkomsten
och utvecklingen av motoriska symtom
och bidrar till patogenesen av dyskine-
sier”.

Foérindringar i N-metyl-D-aspartat-
receptorer och blockering av glutama-

terg overforing leder till likemedelsre-
sistens och motoriska komplikationer™.
Fritt endogent dopamin 6verstimulerar
dopaminerga receptorer relativt sett, ni-
got som forklarar motoriska fluktuatio-
ner och dyskinesier efter L-dopabe-
handling.

Likas3 leder progressiv degeneration
av icke-dopaminerga system i senare
skeden till bortfall av postsynaptiska
D2-receptorer och muskarina kolinerga
receptorer 1 striatum. Denna frinkopp-
ling av olika receptorer anses vara en
viktig orsak till likemedelsresistens mot
motoriska symtom och negativa L-do-
pa-effekter (dyskinesi, fluktuation) via
forlust av synaptisk depotentiation™.

Nya klinisk-patologiska studier visar
att den icke-tremor-dominerade under-
gruppen hade signifikant mer kortikala
Lewykroppar idn alla andra undergrup-
per och mer kortikala B-amyloidplack
och cerebral amyloidangiopati dn grup-
per med tidig debut eller évervigande
tremor.

PARKINSON MED OVERVAGANDE
TREMOR

Parkinsons sjukdom med 6vervigande
tremor (cirka 25 procent av patienterna)
har mindre allvarlig total cellférlust
(medel 69 procent) i laterala dn i media-
la pars compacta. Diremot ses skada i
det retrorubrala A8-filtet som vanligtvis
ir bevarat vid akinetisk-rigid Parkin-
son. I motsats till akinetisk-rigid
Parkinson var dopaminnivierna i ven-
trala globus pallidus internus normala
hos patienter med évervigande tremor.

Detta tyder pd en funktionell obalans
mellan GABAerg och dopaminerg ak-
tivitet till f6rmén f6r dopamin i kaudo-
ventrala delarna av globus pallidus in-
ternus, vilket kan bidra till vilotremor.
Funktionell hjirnavbildning hos patien-
ter med vilotremor antyder dkad aktivi-
tet i ventrala mellanliggande talamus
och dysfunktion i cerebellira anslut-
ningar”.

Morfometriska studier har visat
minskad lillhjirnsvolym hos parkinson-
patienter med vilotremor, vilket talar f6r
att den cerebello-talamo-kortikala kret-
sen ingdr i patogenesen”. Vilotremor
kan ocksd ha sitt ursprung i en patolo-
gisk interaktion mellan basala ganglier-
na, sirskilt pallidal dysfunktion, och
den cerebellotalamiska kretsen, vilket



har bekriiftats av FDG-PET-studier™.
Detta har stora konsekvenser for stere-
otaktisk behandling av tremor (djup sti-
mulering av ventrala mellanliggande
talamus)”.

Ovanstdende data tyder p att stelhet
och tremor genereras av mekanismer
ventralt om basala ganglierna som kim-
par for att motverka akinesin. Den star-
kare forbindelsen mellan akinesi och
stelhet, i motsats till den mer oberoende
karaktiren av skakningarna, kan alltsa
tyda p4 att stelhet och tremor alstras av
olika mekanismer. Patofysiologin bak-
om skakningarna vid Parkinsons sjuk-
dom iir dinnu oklar™.

"Demens vid Par-
kinsons sjukdom och
Lewykroppsdemens
tycks ingd 1 ett spektrum
av kliniska entiteter som
kognitivt kan yttra sig
mycket likt Alzheimers
sjukdom.”

KOGNITIV PAVERKAN AV PARKINSON
Kognitiva brister ir vanliga vid Parkin-
sons sjukdom men kliniska rubbningar
och deras strukturella och molekylir-
biokemiska bakgrund varierar”. Kogni-
tiv svikt (utan demens) kan foregd upp-
komsten av demens med en fordréjning
pd upp till 20 &r”* och férekom hos 19
procent av obehandlade Parkinsonpa-
tienter vid tidpunkten for diagnos”.
Parkinsonpatienter 16per okad risk att
utveckla lindrig kognitiv stérning. Frek-
vensen ir 21-62 procent med ett medel-

%, Den kumulativa

virde pd 25,8 procent
prevalensen dr mellan 48 procent och 78
procent med ett medelvirde pd 75 pro-
cent efter en 6verlevnad pd over tio ar®
och 83 procent efter 20 4r*%.

Lindrig kognitiv stérning (mild cog-
nitive impairment, MCI) utgér forsta
skedet i en kognitiv dysfunktion och
omfattar enligt gillande kriterier am-

nestiska och icke-amnestiska fenotyper

(aMCI och naMCI). Vardera fenotypen
kan inbegripa en eller flera kognitiva
delférmagor. Frekvensen av MCI i Par-
kinsons sjukdom (PD-MCI) varierar be-
tydligt mellan 21 procent och 62 pro-
cent™. Nedsittning av en enskild kogni-
tiv delférméga ir vanligare in multipla
nedsittningar och har en kortare pro-
gression till demens®™*.

Neuropatologiska studier av parkin-
sonpatienter med lindrig kognitiv stor-
ning visade varierande lesioner i hjirn-
stammen, hjdrnstammen plus limbiska
systemet och 1 séllsynta fall dven neokor-
tikala stadier av Lewypatologi. Liga
stadier av Alzheimerpatologi forekom
med endast sillsynta neuritiska plack i
hjirnbarken och lindrig cerebral amy-
loidangiopati, 1 vissa fall lindriga laku-
nira tillstdnd i basala ganglierna eller
cerebrala infarkter”. Icke-amnestiska
fall av lindrig kognitiv stérning hade
haft sjukdomen betydligt kortare tid dn
amnestiska fall. Dessa fynd tyder pd en
heterogen kognitiv symtombild® liksom
en heterogen neuropatologi bakom lind-
rig kognitiv stérning vid Parkinsons
sjukdom®.

DEMENS VID PARKINSONS SJUKDOM
Det morfologiska substratet till kognitiv
svikt vid Lewykroppssjukdomar har va-
rit mycket omtvistat. Man kan urskilja
tre huvudtyper av morfologiska férind-
ringar knutna till demensutveckling vid
Parkinsons sjukdom. Det forsta ir kog-
nitiv svikt pd grund av stérningar i sub-
kortikala strukturer och hjirnstammen.
Andra antar att demens orsakas nir
Lewypatologin sprids till limbiska eller
hégre kortikala omraden. Ett tredje for-
slag dr att samtidig patologi av Alzhei-
mertyp ligger bakom den kognitiva
nedgdngen vid Parkinsons sjukdom.
Var och en av dessa lesioner kan inte en-
sam helt forklara demensutveckling vid
Parkinsons sjukdom, utan dtminstone
tvd eller samtliga tre villkor kan behova
vara uppfyllda®.

Hjirnlesioner som bidrar till kogni-
tiva stérningar vid Parkinsons sjukdom
ir dysfunktion i subkortiko-kortikala
niitverk pd grund av neuronbortfall och
atrofi 1 amygdala och limbiska omri-
den”, kolinerga brister i cortex och tala-
mus efter neuronbortfall i nucleus basa-
lis Meynert, minskad dopaminerg funk-
tion 1 striatum, firre nikotinacetylkolin-

receptorer” och degeneration av media-
la substantia nigra och kirnor till andra
uppstigande banor, vilket leder till dys-
funktion i striato-subfrontala och meso-
kortikolimbiska projektioner.

Den lindriga kognitiva stérningen i
bérjan av Parkinsons sjukdom ir for-
knippad med nedsatt nigrostriatal dop-
aminerg funktion, vilket resulterar 1
onormal bearbetning i kortikobasal-
gangliekretsen med minskad prefrontal
och parietal imnesomsittning, medan
den mesokortikala dopaminerga 6verfs-
ringen initialt tycks bevarad™.

Det finns alltsd en betydande subkor-
tikal degeneration vid Parkinsons sjuk-
dom, med neuronbortfall och Lewy-
kroppar i nucleus basalis Meynert, dven
om detta kan férekomma tidigare dn
demensutvecklingen eftersom den kor-
tikala kolinerga denervationen som or-
sakas av a-synukleinpatologi 1 nucleus
basalis dr hég hos bdde dementa och
icke-dementa parkinsonpatienter.

Svér patologi finns ocksd i den nor-
adrenerga locus coeruleus och seroton-
erga dorsala rafekirnan™ samt ventrala
tegmentumomrddet” och dessa forind-
ringar forekommer inte alltid tillsam-
mans med férindringar av Alzheimer-
typ. Forlusten av dendritisk innervation
i locus coeruleus vid Parkinsons sjuk-
dom verkar inte leda till neuronbortfall
eftersom TH-immunofirgning hos
Alzheimerpatienter var stark trots lik-
artad forlust av nerveeller 1 locus coeru-
leus. Dessa fynd tyder pa en annorlunda
respons i det noradrenerga systemet vid
Parkinsons sjukdom in vid Alzheimers
sjukdom™.

DEMENS VID PS KONTRA LKD
Aven om ett firal kortikala Lewykrop-
par forekommer hos samtliga fall av
sporadisk Parkinson finns som tidigare
nidmnts ingen enighet om den struktu-
rella grunden for kognitiv svikt vid Par-
kinsons sjukdom och andra sjukdomar
med Lewykroppar. I synnerhet idr det
oklart om demensen hinger samman
med Lewypatologi eller snarare med yt-
terligare forindringar av Alzheimertyp,
med samtidiga cerebrovaskulira skador
eller till och med en kombination av
dessa olika lesioner”.

Demens vid Parkinsons sjukdom och
Lewykroppsdemens tycks ingd i ett
spektrum av kliniska entiteter som kog-
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nitivt kan yttra sig mycket likt Alzhei-
mers sjukdom”™ och ofta omfattar en va-
rierande blandning av Alzheimers och
a-synukleinsjukdomar”. Vid Lewy-
kroppsdemens har bide subkortikala'
och kortikala a-synukleinsjukdomar
foreslagits vara den viktigaste faktorn,
medan andra tyder p4 att Alzheimerpa-
tologi ir viktigare, sirskilt nir amyloid-
miingden nirmar sig den vid Alzhei-
mers sjukdom'.

Grinsdragningen mellan de tvd feno-
typerna verkar ndgot godtycklig, och det
aterstdr arbete for att faststilla de regio-
nala och patologiska korrelaten till kog-
nitiva stérningar vid dessa tillstind. Men
flera morfologiska skillnader mellan de-
mens vid Parkinsons sjukdom och
Lewykroppsdemens har inda pévisats. I
synnerhet sigs mer amyloida plack 1 stri-
atum och svdrare o-synukleinbelastning
1 hippocampus delomrdden CA 2/3 vid
Lewykroppsdemens' medan andra
fann amyloida plack vid Lewykropps-
demens men inte vid demens vid Par-
kinsons sjukdom (observerat med
PET)™.

En nyligen genomford studie visade
amyloida plack hos 24 procent av fallen
med Lewykroppsdemens men inga vid
demens vid Parkinsons sjukdom. Lewy-
kroppsdemens hade signifikant svirare
B-amyloidbelastning in demens vid
Parkinsons sjukdom, men det fanns
inga skillnader i neuritiska frindringar
enligt Braak och skattad mingd av
Lewykroppar, men andra studier fann
hégre B-amyloidférekomst i kortikala
och subkortikala strukturer. Fall av Par-
kinsons sjukdom med tidiga tecken pa
hade betydligt
B-amyloidgrad (4-5) dn de utan uppen-

demens virre
bar demens (0-1), vilket tyder pi att
B-amyloidinlagringar kan bidra till
uppkomsten av demens relaterad till
parkinsonism i Lewykroppsdemens.
Avsittning av B-amyloid i striatum
predikerade demens bland 34 fall med
Lewykroppar med mattlig specificitet
(64 procent). Detta berodde pa att
mdnga fall av demens vid Parkinsons
sjukdom saknade striatal -amyloid-
avsittning. Specificiteten var § andra si-
dan hog (92 procent), eftersom de icke-
dementa fallen med Lewykroppar sil-
lan uppvisade nigon B-amyloid i stria-
tum. Bland de 22 fallen med demens
differentierade striatal B-amyloid diag-
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nosen Lewykroppsdemens frin Parkin-
sondemens med 100 procent sensitivitet,
dven om specificiteten var 67 procent dd
ett visst antal demensfall vid Parkinsons
betydande

sjukdom dven hade

B-amyloidavsittning'.

"De forindringar i
hjdrnan som antas ligga
bakom demens vid Par-
kinsons sjukdom har
annu inte undersokts
tillrackligt detaljerat for
att mojliggora en kon-

sensusdefinition.”

ANDRA NEUROKEMISKA SKILLNADER
Det finns dven andra neurokemiska
skillnader mellan demens vid Parkin-
sons sjukdom och Lewykroppsdemens.
Nigrostriatalt dopamin foérindras vid
bada sjukdomarna, men svirighetsgra-
den och utbredningen av férindringar
skiljer sig med tydligare nigral cellfor-
lust vid demens vid Parkinsons sjuk-
dom. Dopamin ir uppreglerat postsy-
naptiskt vid Parkinsons sjukdom men
inte vid Lewykroppsdemens, vilket kan
forklara 6verkinslighet mot neurolep-
tika vid det sistnimnda tillstindet'™.

Fyndet ir svirtolkat eftersom det inte
fanns nigon skillnad mellan parkinson-
patienter med och utan demens och
kinslighet mot neuroleptika ir vanligt
dven hos parkinsonpatienter med och
utan demens". Nya studier har visat
signifikant hogre 5-HT1A-receptor-
bindningsdensitet vid Lewykroppsde-
mens in vid demens vid Parkinsons
sjukdom'”. Man har ocksa studerat hur
lang tid det tar frin parkinsondebuten
till demens.

Patienter med tidig demens (mindre
in 10 4r efter debuten) hade morfologiska
och neurokemiska forindringar liknan-
de dem vid Lewykroppsdemens, medan
parkinsonpatienter med senare demens-

debut hade mindre kortikal patologi
(Lewykroppar, amyloida plack, neuro-
fibrillira nystan) men allvarligare kolin-
erg brist i temporala cortex'®.

Vissa studier har visat att antalet
Lewykroppar 1 frontala cortex eller
Lewykropparnas densitet 1 limbiska
cortex bittre predikterar demens vid
Parkinsons sjukdom dn Alzheimerpato-
logi]‘)‘).

Kognitiv svikt ir ofta korrelerad med
Lewykropparnas tithet och neuritisk de-
generation 1 hippocampus och periamyg-
daloid cortex. Sddana forindringar stor
den limbiska kretsen och leder till ur-
koppling frin nyckelomraden som be-
skrivits vid Alzheimers sjukdom’ vilket
ir en viktig faktor bakom demens och
synhallucinationer''. Densiteten hos bide
limbiska Lewykroppar och neuritiska
plack korrelerade starkt med graden av
demens' dven om hippocampusatrofi
och cellférlust inte nédvindigtvis ger for-
simrat minne vid Parkinsons sjukdom'.

Att kognitiv dysfunktion 6kade med
Lewypatologin frin steg 3 till 6 sekun-
dirt till utvecklingen av a-synuklein-
patologi kunde inte bekriftas helt".
Parkinsonpatienter utan demens har
Alzheimerpatologi som 1 stort sett be-
grinsas till det limbiska systemet (neu-
ritiska Braak-steg <4), medan parkin-
sonpatienter med demens ofta har mer
allvarliga alzheimerlesioner med eller
utan neokortikal atrofi.

Kvantitativa stereologiska studier har
inte funnit nigon global férlust av
hjirnbarkens nervceller men kunde hel-
ler inte utesluta lokalt bortfall i specifika
undergrupper i smd men viktiga delom-
rdden vid Parkinsons sjukdom'”.

ANDRA STUDIER VID PS

I en studie av demens vid Parkinsons
sjukdom hade endast 47 procent av pa-
tienterna diffusa Lewykroppar som den
enda orsaken till demens medan de 6v-
riga hade blandade sjukdomar. Vissa
forfattare har funnit samexisterande
Alzheimerpatologi i mindre én 10 pro-
cent av sina fall av demens vid Parkin-
sons sjukdom™. Andra har hittat Alz-
heimerforindringar hos 38 procent och
rapporterade att cirka hilften av parkin-
sonpatienter med demens hade tillrick-
lig patologi for att uppfylla neuropatolo-
giska diagnoskriterier for Alzheimers
sjukdom'”.



Lindriga cerebrovaskulira lesioner
(lakuniira tillstind, f& mikroinfarkter)
sigs nistan aldrig 1 samband med de-
mens vid Parkinsons sjukdom'®.
Parkinsonpatienter med demens visade
signifikant allvarligare Alzheimerpato-
logi (neuritiska Braakstadier, kortikal
amyloid plackbelastning och generalise-
rad cerebral amyloidangiopati) dn icke-

119, 120

dementa och in vivo neuroradiolo-

giska positiv fynd av amyloid i den
minskliga hjdrnan'.

Sambandet mellan kognitiv nedsitt-
ning, mittlig férekomst av Lewykrop-
par och Alzheimerlesioner tyder pj att
Alzheimerpatologin driver pd utveck-
lingen av neurodegeneration och kogni-
tiv férsimring vid Parkinsons sjukdom,
medan vaskulir patologi verkar sakna
betydelse utom 1 fall med svira kirlska-
dor relaterade till cerebral amyloidangi-
opati och Alzheimerpatologi. Nyligen
genomférda studier har bekriftat ett
omvint férhillande mellan cerebrovas-
kulira lesioner och graden av Lewypa-
tologi hos patienter med Lewykropps-

sjukdomar'.

Ett annat problem ir beteendestor-
ningar som kan utvecklas hos parkin-
sonpatienter med dopaminerg behand-
ling som sirskilt engagerar olika anato-
miska-funktionella omraden och niit-
verk'”. Nya studier visar minskat uttryck
av glutaminsyra i prefrontala cortex som
antyder att GABAerg neurotransmission
kan vara inblandad i de beteendestor-
ningar som forekommer vid Parkinsons
sjukdom'. Vilka neuropatologiska for-
indringar som leder till psykotiska sym-
tom vid Lewykroppssjukdomar har
sammanfattats pd annat hall'”.

De forindringar i hjirnan som antas
ligga bakom demens vid Parkinsons
sjukdom har dnnu inte undersokts till-
rickligt detaljerat for att mojliggora en
konsensusdefinition. Aven om vissa stu-
dier pekar pd att Lewypatologi i korti-
kala och limbiska strukturer dr det hu-
vudsakliga histologiska substratet for
demens vid Parkinsons sjukdom, verkar
det nu som om iven omfattande
a-synukleinlesioner ofta inte ricker for
att forklara férekomsten av demens.
Man ser ofta samtidiga Alzheimerfor-
indringar, vilket tyder p3 att flera pato-

gena mekanismer samverkar.

En ny klassifikation av Lewykropps-
sjukdomar baserad pd objektiva métt
och adekvata statistiska metoder tyder
p# att det finns en patologisk heteroge-
nitet i demens i Parkinsons sjukdom
som kriver ytterligare genetiska korre-
lat"™. Framtida forskning om (dys)funk-
tion hos de proteiner som hirstammar
fran riskgener kommer att behévas for
att utveckla tillforlitliga biomarkérer

och optimala djurmodeller'”

som grund
tor framgangsrik prevention och be-
handling av denna hittills obotliga fors-

dande sjukdom.
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