Parkinsons

o

Tidiga minnesstorningar
vid Parkinsons sjukdom

Parkinsons sjukdom beskrivs framst som en rérelsesjukdom, dar behandlingar till storsta
delen riktar sig mot de rérelsestérningar som atféljer sjukdomen. Samtidigt vet man att
manga patienter med Parkinsons sjukdom utvecklar parkinsondemens och att lindriga kog-
nitiva problem dr vanliga tidigt i sjukdomen. | denna artikel beskriver Magdalena Eriksson
Domellof, Post doc vid Institutionen fér farmakologi och klinisk neurovetenskap, Umea
Universitet, olika riskfaktorer for utveckling av parkinsondemens.
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"ldag dr det etablerat
att en stor andel pa-
tienter med Parkin-
sons sjukdom utvecklar
parkinsondemens samt
att lindriga kognitiva
problem ar vanliga
redan tidigt 1 sjukdo-

»

mern.

Parkinsons sjukdom iir efter Alz-
heimers sjukdom den vanligaste neu-
rodegenerativa sjukdomen f6r personer
over 60 r. Diagnosen stills genom att
patienten uppvisar rérelsehimning i
kombination med skakningar, muskel-
stelhet och/eller ging- och balanssvarig-
heter. Patofysiologiskt karakteriseras
sjukdomen frimst av forlust av dopa-
minerga neuron i substantia nigra och
forekomsten av Lewy-kroppar (onor-
mala ansamlingar av protein som till
stor del bestdr av alfa-synuklein) som
antas spridas sekventiellt i hjdrnan allt-
eftersom sjukdomen fortskrider."! Den
kliniska bilden varierar stort mellan pa-
tienter och det kan dérfér vara mycket
svart att forutse sjukdomsforloppet.
Rapporter angdende nedsatt tanke-
formaga vid Parkinsons sjukdom gir att
hitta redan i borjan av forra rhundra-
det, men det var inte forrin under
1970-talet som kognitiva nedsittningar
bérjade diskuteras som en betydande
del av sjukdomen. Idag ir det etablerat
att en stor andel patienter med Parkin-
sons sjukdom utvecklar parkinsonde-
mens samt att lindriga kognitiva pro-
blem ir vanliga redan tidigt i sjukdo-
men. Trots detta dr Parkinsons sjukdom
fortfarande frimst beskriven som en ro-
relsesjukdom dir behandlingar till
storsta del riktar sig mot de rérelsestor-
ningar som itfoljer sjukdomen. Aven
om det dr vanligt med lindriga kogni-
tiva problem tidigt i sjukdomen, sd har
inte dvergingsskedet frin normal kog-
nitiv funktion till demens vid Parkin-
sons sjukdom rént samma intresse som
exempelvis vid Alzheimers sjukdom

KOGNITIVA NEDSATTNINGAR VID
PARKINSONS SJUKDOM

En rad olika kognitiva nedsittningar ir
vanliga redan tidigt i Parkinsons sjuk-
dom, som péverkan pi episodiskt min-
ne, exckutiva funktioner, uppmirksam-
het, visuospatiala funktioner och arbets-
minne. Hur mdnga som drabbas av
kognitiva nedsittningar varierar stort
mellan studier beroende pd patientur-
val, uppféljningstid, omfattning av den
neuropsykologiska utredningen samt
hur studierna har bedémt kognitiv ned-
sittning. Andelen med lindriga kogni-
tiva nedsittningar vid nydiagnostiserad
Parkinsons sjukdom varierar mellan 20-
40%.

Ett sitt att tydligare kunna beskriva
det kognitiva forloppet vid Parkinsons
sjukdom ir att identifiera patienter som
uppvisar lindrig kognitiv nedsittning
("mild cognitive impairment”, MCI) ti-
digt i sjukdomen. Syftet med MCI ir att
identifiera patienten i ett Svergdngsske-
de mellan normal funktion och demens
(Figur 1). Detta har gjorts under ling
tid for demens av Alzheimertyp med
mer fokus pd minnesnedsittningar. De
senaste dren har MCI idven tillimpats
for Parkinsons sjukdom och 2012 kom
det riktlinjer f6r MCI vid Parkinsons
sjukdom.” Riktlinjerna utarbetades for
att anpassas till det specifika ménster av
kognitiva nedsittningar som sdgs vid
Parkinsons sjukdom, men ocksa for att
forbittra jimférbarheten mellan studier.
Det pdgir en diskussion om hur an-
viindbart MCl-begreppet ir for att for-
utse parkinsondemens. Liga resultat pd
neuropsykologiska test kan ocksd bero
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Figur 1. Oversikt dver 6vergangsskedet fran normalt aldrande till demens.

péd samexisterande demens av Alzhei-
mertyp, parkinsonmedicinering, de-
pression och affektiva stérningar, akut
konfusion, trétthet eller 18g premorbid
kognitiv formaga.’ Alla patienter med
Parkinsons sjukdom och MCI utvecklar
dirfor inte parkinsondemens.

Paverkan pd exekutiva funktioner,
episodiskt minne, visuospatial funktion
och semantiskt ordfléde dr exempel pd
kognitiva nedsittningar som har kopp-
lats ihop med parkinsondemens. Vissa
menar att patienter med overvigande
balans- och gdngsvarigheter ("postural
instability and gait difficulty”, PIGD)
har okad risk for parkinsondemens,
medan en sjukdomsbild med 6vervi-
gande skakningar innebir en ligre
risk.! Nagra tidiga studier har kopplat
ithop lingsamma rorelser och muskel-
stelhet med kognitiva nedsittningar,’
andra studier har inte visat nigon kopp-
ling mellan kognition och motorik.
Olikheter 1 resultat beror sannolikt pd
olikheter mellan studier med avseende
pé patienturval och uppfoljningstid.

VAD SKER HOS EN INDIVID OVER TID?

Majoriteten av tidigare studier av moto-
risk och kognitiv funktion hos individer
med Parkinsons sjukdom har varit tvir-

snittsstudier och/eller inkluderat patien-
ter i olika skeden av sjukdomen. Med
tvirsnittsstudier kan samband identifie-
ras, men det gér inte att avgora huruvi-
da en variabel predicerar ett utfall. For
att finga det verkliga sjukdomsforlop-
pet behéver man underséka vad som
hinder hos varje individ 6ver tid. Med-
icinering mot Parkinsons sjukdom kan
péverka bide motoriska och icke-moto-
riska symtom och dirfor kan det vara
viktigt att undersoka patienten innan
pébérjad medicinering.

2004 startades studien Ny Parkinso-
nism Umed (NYPUM), en stor popula-
tionsbaserad studie som ir baserad vid
Norrlands Universitets Sjukhus (NUS),
med det 6vergripande mélet att identi-
fiera riskfaktorer, specifika sjukdoms-
monster och effekten av sjukdomsrela-
terade faktorer pd livskvalitet vid
parkinsonism.” En specifik del av pro-
jektet var att forbittra forstielsen for
kognitiva nedsittningar vid Parkinsons
sjukdom samt att utforska relationen
mellan motorik och kognition i ett ti-
digt skede av sjukdomen. Stora popula-
tionsbaserade studier av individer med
nydiagnostiserad Parkinsons sjukdom
foljda over tid med omfattande neuro-
psykologisk utredning var sillsynta nir

Norrlands Universitetssjukhus, Umea. Foto: Mikael Lindmark
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NYPUM-studien startade. De senaste
dren har dock flera liknande studier 1
olika linder bidragit till 6kad kunskap
inom detta viktiga forskningsomride.

"For att fanga det verk-
liga sjukdomsforloppet
behover man underso-
ka vad som hénder hos

varje individ dver tid.”

STUDIENS GENOMFORANDE

Mellan januari 2004 och mars 2009 un-
dersoktes alla med misstinkt parkinso-
nism samt 30 friska kontroller i upptag-
ningsomridet. Patienterna kontrollera-
des drligen med omfattande undersok-
ningar vid baslinjen, ett ir, tre dr och
fem 4r. Totalt underséktes 147 patienter
som vid senaste uppféljningen hade di-
agnosen Parkinsons sjukdom, patienter
exkluderades pa grund av normal dopa-
minupptagningsférmaga vid upprepan-
de mitningar (3 patienter), fér {3 ge-
nomférda undersokningar (7 patienter)
samt allvarlig depression (1 patient). Tvd
patienter avled inom ett ir och inklude-
rades dirfor inte i uppfoljningsanalyser-
na. De inkluderade patienterna har idag
foljts mellan 5 och 10 ar.

En omfattande neuropsykologisk ut-
redning lag till grund f6r MCl-klassifi-
ceringen. MClI-kriterier anpassade till
Parkinsons sjukdom tillimpades:* minst
tva nedsatta test (1,5 standardavvikelser
under normviirden) antingen i en kog-
nitiv domin (singel domiin) eller tvi el-
ler flera olika dominer (multipel do-
miin). Se Tabell 1 f6r beskrivning av de
olika dominuppdelningarna. 19 patien-
ter avbojde den neuropsykologiska un-
dersokningen; dessa var dldre, hade mer
motoriska problem och kortare uppfolj-
ningstid.

RESULTAT

Av 134 patienter med Parkinsons sjuk-
dom inkluderade i studien, utvecklade
28% parkinsondemens inom fem &r. Av
de 115 patienterna med genomford neu-



KOGNITIV DOMAN

Episodiskt minne

NEUROPSYKOLOGISKA TEST
Free and Cued Selective Reminding Test (FCSRT)

Brief Visuospatial Memory Test (BVMT), total

Brief Visuospatial Memory Test, delayed

Arbetsminne

Sifferrepetition baklanges

Trail Making Test part B (TMT B)

Exekutiv funktion

Wisconsin Card Sorting Test (WCST), antal fel

Wisconsin Card Sorting Test, perserverade fel

Ordfiode for kategorier (djur)

Visuospatial funktion

The Benton Judgment of Line orientation

Pentagonkopiering fran Mini Mental Test

Spraklig funktion

Boston Naming Test

Tabell 1. Tester som ingick i MCl-klassificeringen uppdelad i doméner.?

3 dopaminerg
COMT-genotyp medicinering

\ /

Prefrontal
dopaminerg
aktivitet

g

‘Frontala exekutiva’
nedsattningar

Kognitiv
nedsidttning

MAPT/GBA
genotyp

\ /

Kortikal Lewy-kropp/
icke-dopaminerg patologi

g

‘Frontala exekutiva’
nedsattningar

aldrande

10 ar

Figur 2. Tvasyndromshypotesen Barker och Williams-Gray 2014.3

ropsykologisk testning klassificerades 49
(43%) patienter som MCI och av dessa
utvecklade 25 (51%) demens inom fem
ar. Av patienterna med normal kognitiv
funktion vid diagnos, utvecklade sex
(9%) patienter demens. Detta ger en sex
ginger hogre risk for patienter med
MCI att utveckla demens inom fem ar.
Nira en femtedel av patienterna med
MCI vid f6rsta mittillfillet, dtergick till

normal kognition eller vixlade mellan
normal kognition och nedsatt kognition
vid uppfoljningarna.’

I enighet med tidigare studier, preste-
rade patienter med Parkinsons sjukdom
simre in friska kontroller pd mingder
av neuropsykologiska test.” Patienter
med Parkinsons sjukdom och MCI pre-
sterade simre pd de flesta neuropsykolo-
giska test i jimforelse med patienter med

normal kognitiv funktion.® Neuropsyko-
logiska testresultat fran forsta testom-
gdngen jimfordes mellan patienter med
MCI som utvecklade demens inom fem
ar och patienter med MCI som héll sig
kognitivt stabila 6ver tid. De som senare
utvecklade demens, presterade signifi-
kant simre pa test som miiter episodiskt
minne (BVMT och FCRST), uppmiirk-
samhet (Trail Making Test del A), men-
tal flexibilitet (TMT B), visuospatial
funktion (line orientation) samt seman-
tiskt ordfléde (djur). Problemlssning
(WCST), arbetsminne (sifferrepetition),
fonemiskt ordfléde (ord som borjar pa
bokstaven F, A och S) samt ordbenim-
ning (BN'T) skilde sig inte mellan MCI-
patienter som utvecklade demens och
MCl-patienter som héll sig kognitive sta-
bila 6ver tid trots att dessa test skilde sig
mellan patienter med MCI och patienter
med normal kognitiv funktion vid forsta
besoket.”

Det var inte nigon skillnad 1 kognitiv
funktion vid baslinjen mellan patienter
med overvigande PIGD jimfort med
dem med 6vervigande skakningar.” Till
skillnad fran tidigare studier predice-
rade inte heller évervigande PIGD vid
diagnos utveckling av demens inom fem
ir, men patienter som utvecklade de-
mens fick mer balans- och gdngsvarig-
heter under uppféljningstiden.” Andra
kopplingar mellan motorik och kogni-
tion hittades:" Mellan lingsamma rorel-
ser och simre resultat pd arbetsminnes-
test (sifferrepetition), mental flexibilitet
(TMT B) samt exekutiv funktion
(WCST); och mellan balans- och ging-
problem och visuospatial funktion (line
orientation) och visuospatialt episodiskt
minne (BVMT). Vissa av dessa kopp-
lingar visade sig ocksa forindras paral-
lellt efter ett &r."

DISKUSSION

Resultaten frin NYPUM-studien fére-
slir en uppdelning mellan kognitiva
funktioner som beskrivs som mer fron-
tostriatalt styrda och kognitiva funktio-
ner som beskrivs som mer temporalt
styrda 1 relation till demensutveckling
men ocksd till motoriska nedsittningar.
De senaste arens forskning pekar pa att
olika typer av MCI kan ha olika bety-
delse for sjukdomsforloppet vid Parkin-
sons sjukdom, den sd kallade tvdsyn-
dromshypotesen (Se figur 2).* Ett fron-
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"En specifik del av projektet var att forbittra forstdel-

sen_for kognitiva nedsdttningar vid Parkinsons sjukdom

samt att utforska relationen mellan motorik och kogni-

tion 1 ett tidigt skede av sjukdomen.”

tostriatalt/exckutivt syndrom kopplat
till det frontostriatala nitverket. I denna
variant tror man att den kognitiva ned-
sittningen varierar som en funktion av
sjukdomsstadiet, parkinsonmedicine-
ring samt genotypen Catechol-O-Met-
hyl Transferas (COMT) dir for mycket
och for lite dopamin orsakar forsim-
ringar i arbetsminnet och liknande upp-
gifter. Denna typ av nedsittning ir inte
kopplad till parkinsondemens men kan
leda till andra svérigheter f6r individen.
Den andra MCl-varianten karakterise-
ras av visuospatiala nedsittningar samt
temporallobsbaserade nedsittningar
som semantiskt ordfléde. Patienter med
denna variant av kognitiva nedsittning-
ar idr ofta dldre vid insjuknandet samt
har stérre risk att utveckla parkinsonde-
mens. Den underliggande etiologin i
den senare varianten ir troligt Lewy-
kroppspatologi samt annan icke-dopa-
minerg patologi som kolinerg dysfunk-
tion.’

I NYPUM-studien uppvisade patien-
ter med MCI som utvecklade demens
inom fem &r lidgre resultat pd tester som
miiter visuospatial funktion och seman-
tiskt ordflode,* detta stodjer till viss del
“tvisyndromshypotesen”. Aven tester
som miter episodiskt minne samt men-
tal flexibilitet skilde sig mellan grupper-
na, vilket ger en varierad bild med bide
posteriort medierade nedsittningar
samt frontostriatal dysfunktion kopplad
till parkinsondemens. Dessa tvd typer av
kognitiva nedsittningar utesluter inte
varandra. De flesta parkinsonpatienter
med MCI har nedsittningar i flera kog-
nitiva dominer. En alternativ forklaring
ir att frontostriatal problematik med
dopaminerg utarmning generellt karak-
teriserar MCI vid Parkinsons sjukdom.
Parkinsondemens i sin tur karakterise-
ras av ytterligare posteriora kortikala
forindringar tillsammans med kolinerg

dysfunktion.”
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SAMMANFATTNING

Sammanfattningsvis visar NYPUM-
studien att det som skiljer sig mellan pa-
tienter med normal kognition och MCI
inte nddvindigtvis médste vara det som
predicerar parkinsondemens. Detta be-
tonar vikten av lingtidsuppf6ljningar.
MCI vid diagnos 6kar risken for parkin-
sondemens, men for att anvinda MCI
som diagnostiskt redskap bér det speci-
fika monstret av kognitiva nedsittning-
ar observeras. Extra vaksamhet bér rik-
tas mot nedsittningar i episodiskt min-
ne, visuospatial funktion, semantiskt
ordfléde samt mental flexibilitet. Att
olika typer av kognitiva nedsittningar
verkar vara kopplade till olika rérelse-
storningar som férekommer vid Parkin-
sons sjukdom kan tyda pd att rorelsefor-
méga och kognitiva funktioner paverkar
varandra, vilket skulle kunna bero pd
gemensamma underliggande mekanis-
mer. Detta skulle ocksd kunna forklara
forsimringen i motorik hos de patienter
som utvecklar parkinsondemens. For att
svara pd detta behovs ytterligare forsk-

ning.
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