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Neuropsykologens roll

Undersoka kognitiva symtom av sjukdomen, skilja fran sekundar kognitiv paverkan
Traffar patienter under alla delar av sjukdomen

Folja sjukdomsprogress, tkade kognitiva svarigheter

Differentialdiagnostik

| komplikationsfas infor stallningstagande till avancerad behandling
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Neuropsykologisk testning

= Kvantitativt beddomning av kognitiva funktioner

= Systematisk administrering

= Radata = normativt score for varje test, deltest (nationellt, aldersrelaterat)
= HOg inter- och intrarater reliabilitet, test-retest reliabililtet

» Statistiska metoder/riktlinjer for forvantad forandring och retest effect

= Resultat ar patientens aktuella kognitiva profil
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Neuropsykologisk testprofil:
en forklaringsmodell
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Paverkan pa dopaminerga banor

« Kontrollerade rorelser
Paverkat i tidig fas  Nigrostriatal - Exekutiva funktioner
« Arbetsminne

| Mesokortikal * Minne & inlérning
* Motivation

* Emotion
Paverkat i sen fas - Mesolimbisk * Perception

= PD: Mattlig till svar forlust i

nigrostriatala projektionsvagar + Beloning
_ | Tubero- * Bearbetning av sinnesintryck
= Mer utbredd forlust i N. caudatus | infundibulér - Hormonregulering

—> mild kognitiv svikt (MCI)

= Progression till neokortex
och limbiska systemet

= Nyckelroll: arbetsminne, uppmarksamhet, exekutiva funktioner, motivation
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Degeneration av flera neurotransmittorsystem

Acetylkolin

Minskad volym och densitet av kolinerga neuron och deras projektioner
(under hela sjukdomen)

Hippocampus, amygdala och neokortex
Vid Parkinsondemens (PDD): forlust av kolinerga fibrer > faktisk neuronforlust

Inlarning, langtidsminne och exekutiva funktioner
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Degeneration av flera neurotransmittorsystem

Noradrenalin

= Utbrett underskott av noradrenalin vid bevarad kognition
* Frontala cortex och hippocampus

= Vakenhet, exekutiva funktioner, flexibilitet samt kort- och langtidsminne
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Degeneration av flera neurotransmittorsystem

Serotonin

= FOrlust av serotonerga neuron i hjarnstammen redan i prekliniskt stadium

Bade sjukdomsprogress och hog alder bidrar till denna degeneration

Inget tydligt samband mellan serotoninforlust och kognitiv paverkan vid PD

Paverkar andra icke-motoriska (somn, depression, angest) och motoriska symtom

REGI



Patofysiologi

a-synuklein

Ansamlas i hjarnstammen i prodromal och prekliniskt (t.ex. RBD)
- vidare till cortex

Lewy body patologi den vanligaste neuropatologin vid PDD:
= Neokortikal (temporala och frontala associationsomraden)
= Limbisk (parahippocampala) omraden
= Entorhinala kortex

Neokortikal Lewy body patologi fordubblar den arliga kognitiva forsamringen

Forsamrad DNA-reparation | sjukdomar med Lewy bodies
—> neuronal dysfunktion/cellddéd - kognitiv forsamring
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Annan neuropatologi

[3 amyloid
Vanligt vid PD med kognitiv nedsattning

= Prevalens positiv PET scan vid PD-MCI: 5-10 %; skiljer e] fran friska kontroller
= Positiv PET scan hos 30 % med PDD

= Post-mortem histologi hos 50 % med PDD (mattlig till uttalad kortikalt och subkortikalt)

Tau
= Post-mortem histologi: 30 % uttalad tau-patologi hippocampus och neokortikalt

Co-existerande 3-amyloid- och tau-patologi vid PD

= Paskyndar progress av limbisk och neokortikal a-synukleinpatologi

= Paskyndar kognitiv forsamring och mer uttalad verbal och minnesnedséttning
= Vanligare vid sen Parkinson sjukdomsdebut - reducerad livsforvantning
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Mekanismer bakom kognitiv paverkan vid PD

= Degeneration av neurotransmittorsystem
= QOlika neuropatologier

= Genetiska faktorer

= Oxidativ stress

= Dysfunktionell mitokondriefunktion

= Cellular kalciumobalans

= Neuroinflammation

= |jvsstil
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Neuropsykologisk undersokning ger oss fenotyp
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Endogena riskfaktorer for kognitiv paverkan vid PD

= Alder

= Manligt kdn

= Hogre alder vid sjukdomsdebut

= Genetik

= Lagre formell utbildning

= Postural instabilitet/gangpaverkan subtyp

= Profil med mer visuospatiala nedsattningar

= Psykiatriska symptom t.ex. REM-sleep Behavior Disorder (RBD)
* Tidiga hallucinationer

= Samsjuklighet: mer utbredd hjarnpatologi, vaskulara riskfaktorer
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Definitioner: normal kognition = demens

= Normal kognitiv prestation
* Troligen inga kognitiva forandringar jamfort med fore sjukdom
= "Normalt” beror pa alder och premorbid funktion (lagnormal till dverlagsen)

= Subjektiv kognitiv nedsattning (inte verifierad med objektiv testning):
1/3 konverterar till MCI inom 2 ar

* Lindrig kognitiv storning/funktionsnedsattning vid PD (PD-MCI)

= Parkinsondemens (PDD)
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Spektrum av kognitiv forsamring vid PD
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Aarsland et al. Nat Rev Dis Primers. 2021 Jul 1;7(1):47



MCI

Lindrig kognitiv storning eller lindrig kognitiv funktionsnedsattning (MClI)

= 10-20 % vid diagnos och 40 % efter 5 ar
= Riskfaktor for snabbare konversion till demens

= Uni- eller multidomanpaverkan:
= Exekutiva funktioner: planering, problemlosning, multitasking
= Uppmarksamhet och koncentration: korttidsminne, arbetsminne
= |nlarning och minne
= Visuospatiala funktioner

Pedersen et al. Neurology. 2017;88(8):767-774
Lawson et al. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2017;88(8):648-652
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MDS PD-MCI diagnostic criteria (2012)

Niva I: skala for global kognition

Niva Il: neuropsykologisk undersokning
= Signifikant hogre tillforlitlighet

Prestation 1-2 SD under genomsnittet:
= 2testi1ldoman eller 2 test i olika doméaner

Minskad epidemiologisk heterogenitet

Fortsatt variabilitet
= Val av test, normer, cut-offs

111. Specific guidelines for PD-MCI level I and level II categories
A. Level I (abbreviated assessment)

* Impairment on a scale of global cognitive abilities validated for use in PD? or

¢ Impairment on at least two tests, when a limited battery of neuropsychological
tests is performed (i.e., the battery includes less than two tests within each of the
five cognitive domains, or less than five cognitive domains are assessed)

B. Level 11 (comprehensive assessment)

* Neuropsychological testing that includes two tests within each of the five cognitive
domains (i.e., attention and working memory, executive, language, memory, and
visuospatial]E

¢ Impairment on at least two neuropsychological tests, represented by either two
impaired tests in one cognitive domain or one impaired test in two different
cognitive domains

¢ Impairment on neuropsychological tests may be demonstrated by:

* Performance approximately 1 to 2 SDs below appropriate norms or
* Significant decline demonstrated on serial cognitive testing or
* Significant decline from estimated premorbid levels
1V. Subtype classification for PD-MCI (optional, requires two tests for each of the five
cognitive domains assessed and is strongly suggested for research purposes)®
¢ PD-MCI single-domain—abnormalities on two tests within a single cognitive domain
(specify the domain), with other domains unimpaired or

¢ PD-MCI multiple-domain—abnormalities on at least one test in two or more cognitive

§

KANE

domains (specify the domains)



Parkinsondemens (PDD)

= Smygande progression och utvecklas inom ramen for etablerad PD

= Mer uttalad nedsattning vid neuropsykologisk testning och férsamring fran premorbid
formaga
= Signifikant kognitiv paverkan i minst tva doméaner

= Kognitiv svikt paverkar flesta funktioner i vardagen oberoende av motorisk och
autonom dysfunktion

= Klassificeras: mild, mattlig, svar

RRRRRR



Parkinsondemens (PDD): epidemioloqi

= Majoriteten uppfyller kriterierna for demens pa langre sikt (15-20 ar)
= 80 %: sant?

= Risk for demens i befolkningen:
= Est. livstidsrisk 25 %
= +90 ar: ca. 50 %

= Minst 1/3 personer med PDD uppfyller kriterierna for AD vid obduktion
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PDD: epidemiologi — nyare data

= PPMI (de novo PD, n=417) och Penn (etablerad PD, n=398)

= Kombinerade data:
= 5ar:3-12%
= 10ar:9-25%
= 15ar: 50 %
= 25ar: 74 %

= Systematisk review: RR for demens 3.25 vs. friska kontroller

Gallagher et al. Neurology. 2024;103(05)
Gibson et al. Mov Disord. 2024;39(10):1697-1709
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Andra NMS med negativ effekt pa kognition:
Depression

Forekomst 30-60 %
Forekommer tillsammans med angest: generell angest, fobi

| alla stadier av sjukdomen

Kan vara svart skilja fran sjukdomens symptom: t.ex. trotthet, bristande motivation

Bor behandlas som vilken depression som helst

Obehandlad depression Okar risken for demens
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Andra NMS med negativ effekt pa kognition:
Somnstorningar

Somnstorningar

* |nsomnia, uttalad dagtrotthet, RBD, RLS, obstruktiv somnapné
= 70-90 % av personer med PD, ofta i kombination (>50%)

Fragmenterad somn och somnbrist
= Minskar tiden for det glymfatiska systemet for "avfallshantering” under somnen

SOmn viktigt for uppméarksamhet, minne och exekutiva funktioner
= Deklarativt minne (episodiskt och semantiskt) gynnas av djupsomn (N3)
» |cke-deklarativt minne (implicit och procedurmassigt) gynnas av REM-s6mn
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Kognition vid avancerad behandling:

Pumpbehandling

= [evodopa-karbidopa intestinal gel (LCIG)
= Forbattringar i flera icke-motoriska symtom sasom sémn och fatigue, okad livskvalitet

= Apomorfin
» FOdrbattring av flera icke-motoriska symtom inklusive apati, 6kad livskvalitet

= Kognition efter LCIG och CSA:
= Fa studier anvant neuropsykologisk testning = svart att jamfora dessa
= Majoriteten visar stabil kognitiv profil pa lang sikt
= Fatal studier: forbattrad kognition (varierande outcome variables)
= Fatal: forsamrad kognition, ofta global kognition pa lang sikt (utan kontrollgrupp)
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Kognition vid avancerad behandling:

DBS (1/3)

Mal med DBS:
= Forbattra motorik, minska medicinering, 0ka livskvalitet och funktionell sjalvstandighet

Valja ratt kandidat:
= Symtom som kan forbattras, realistiska forvantningar, liten risk for post-op biverkningar

Neuropsykologens roll:
= BedOma aktuell (pre-op) kognitiv status
= BedOma framtida post-op kognitiva risker

= Populationsdata avseende kognitiva risker

= |ndividuella skillnader beroende pa historia
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Kognition vid avancerad behandling:

DBS (2/3)

Aldre, internationella data (>15 ar) kan vara missvisande: DBS "last resort”
(pa gruppniva: aldre, sjukare personer)

Demens fore DBS = demens efter DBS:
= DBS ger inte demens per se
= Sjukare hjarnan ar mer kanslig, mindre motstandskraftig
= DBS vid demens accelererar hastigheten for kognitiv forsamring

Icke-amnestisk MCI: oftast inte risk for 6kade kognitiva svarigheter av DBS

Amnestisk MCI: Saknas bra data, 6kar sannolikt inte risk for post-op minnesforsamring
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Kognition vid avancerad behandling:

DBS (3/3)

Forsamrat verbalt flode vanligast post-op (30—40 %)
= Fonemiskt flode: exekutiv funktion (félja spec. regel, hamma impulser, engagerar FL)

= Semantiskt flode: semantiska natverk (organisera, plocka fram ord baserat pa betydelse och
associationer, engagerar TL)

Fonemiskt flode mer konsekvent forsamrat an semantiskt flode efter DBS
Samre prognos efter left STN-DBS an right STN-DBS eller Gpi-DBS (motstridiga data)
Negativa effekter pa processhastighet, uppmarksamhet och minne (motstridiga data)

Konsultera patienten: vad kan kognitiv paverkan innebara for just dig

Combs et al. Neuropsychol. Rev. 20215;25, 439-454

Xie et al. Biomed Res. Int. 2016:3596415 ReGioN

Bucur et al. Neuropsychol Rev. 2023 Jun;33(2):307-346 SKANE
Zoon et al. Movement Disorders. 2021;36(2):317-326



Icke-farmakologisk intervention: kognitiv traning

Systematiska genomgangar:

= | tidigt stadie
= Visst stod for liten forbattrad kognition i alla domaner av kortvarig traning
= Minne, arbetsminne och exekutiva funktioner visade signifikant forbattring
= Stor heterogenitet & lag evidensgrad

= PD-MCI och PDD
= |nget stod for att kognitiv traning har effekt pa kognition

= Kombination av kognitiv och fysisk traning kan ha generella, langtgaende positiva
effekter, &ven sadana som inte kan méatas

Sanchez-Luengos et al. J Pers Med. 2021;11(5):429
Orgeta et al. Cochrane Database Syst Rev. 2020;2(2):CD011961
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Icke-farmakologisk intervention: kognitiv traning

Tala med patienten om:

= “Kognitiv traning”. engagera sig I intellektuella aktiviteter (av eget val)
= Datoriserade: problemldsning, korttidsminne
= Lasning, korsord
= Minnesstrategier
= Kompensatoriska strategier
= Socialt aktiv

= Fysisk traning + livsstilsval som minskar risken for kognitiv paverkan pa sikt
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