Tidig diagnos av Parkinsons
sjukdom - ar det mojligt eller

onskvart?

DAG NYHOLM OCH MARTIN INGELSSON

Parkinsons sjukdom &r den ndst vanligaste neurodegenerativa sjukdomen. Diagnosen baseras
pa anamnes och status, ofta manader till ar efter symtomdebuten. Tidig diagnos av Parkinsons
sjukdom ar idag inte mojlig, da det saknas adekvata biomarkorer. | klinisk praxis anvands dock
redan avbildande tekniker, lumbalpunktion och rérelseméatning som stéd for diagnosen, men
framst for att differentiera mot andra parkinsonismsjukdomar.

I den hér artikeln presenterar vi det aktuella
kunskapsldget om patofysiologin samt dagens
metoder for diagnostik och behandling av
Parkinsons sjukdom och blickar in i framti-
dens potentiellt forbittrade diagnostik och
hopp om sjukdomsmodifierande och neu-
roprotektiva behandlingar. Det pagar flera
studier som troligen kommer att kunna flytta
diagnostiken allt tidigare i sjukdomsforloppet,
exempelvis genom utveckling av rorelseana-
lys, hjarnavbildning och analys av markorer
i lattillgdngliga vdvnader som blod och hud.
Parallellt pagar utveckling av nya strategier
for att antingen stimulera tillvixten eller
kompensera bortfallet av celler i substantia
nigra eller striatum eller for att motverka den
neurotoxiska patologin kring proteinet alfa-
synuklein, som dr centralt i patogenesen. Med
fortsatt utveckling av vard och sjukdomsmodi-
fierande behandlingar kommer tidig diagnos
att kunna bli 6nskvard. Det ser ut att ljusna
vid den komplexa parkinsonhorisonten.

Patofysiologi vid Parkinsons sjukdom

I ”An Essay on the Shaking Palsy” fran 1817
beskrev den brittiske kirurgen James Parkin-
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Figur 1. Lewykroppar (bla pilar) i ett hjarnvavnadssnitt
fran en patient med Parkinsons sjukdom. Bild: Anish
Behere.

son de rorelsestorningar som sedermera kom-
mit att bli kdnda som kardinalsymtom vid
sjukdomen. Knappt hundra ar senare, 1912,
kunde den tyske neurologen Friedrich Lewy
beskriva de fordndringar i Parkinsonhjarnan
som kommit att kallas “lewykroppar” (figur
1). Det drojde sedan till 1950-talet innan
Arvid Carlsson gjorde sin Nobelprisbelonade
upptéckt av att hjarnans dopaminsystem ar
involverat i rorelsekontroll och ddrmed vid
sjukdomen [1]. Dessa fynd banade vidg for
den behandling av Parkinsons sjukdom som
erbjuder effektiv symtomlindring i tidiga sjuk-
domsstadier. Mot slutet av 1990-talet kunde
brittiska forskare identifiera alfa-synuklein
som den centrala komponenten i lewykrop-
par. Fortsatt forskning under 00-talet har
tydligt visat att patologin vid Parkinsons
sjukdom é&r betydligt mer spridd &n att bara
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involvera hjdrnans basala ganglier och paver-
kar, férutom olika delar av hjdrnan, dven det
perifera nervsystemet. Neuropatologen Braak
kunde pavisa inlagringar av alfa-synuklein i
ventrikelns nervplexa [2], och dérefter har
olika forskagrupper dven kunnat detektera
sjukligt fordndrade former av proteinet i peri-
fera nerverikolon [3], submandibularkortlar
[4] och hud [5].

De bakomliggande orsakerna till Parkin-
sons sjukdom &r for majoriteten av patienter
okdnda [6]. For dessa sporadiska fall kravs
troligen ett samband mellan genetiska for-
utsdttningar och miljofaktorer for att sjuk-
domen ska utvecklas. Ett antal riskgener
har beskrivits och man har pavisat att vissa
l6sningsmedel och bekdmpningsmedel &ar
associerade med sjukdomen, medan nikotin
och koffein tycks vara skyddande faktorer
[7]. Déarutover finns det ett antal gener som i
muterade former leder till antingen recessivt
eller dominant neddrvda sjukdomsformer,
men i dagslédget forklarar sddana genetiska
fordandringar bara enstaka procent av alla fall
(for en oversikt, se [8]).

Intressant nog kan d@ven mutationer i SNCA,
genen som kodar for alfa-synuklein, leda
till dominant nedédrvd Parkinsons sjukdom.
Denna genetiska bakgrund ar dock sallsynt
och i dagsldget finns endast sex olika sddana
mutationer beskriva. Vissa av dem har visat sig
leda till en formforandrad molekyl, som har en
storre benédgenhet att bilda toxiska oligomera
och protofibrilldra former av proteinet [9].

Diagnostik av Parkinsons sjukdom
i dagslaget

Parkinsons sjukdom é&r en klinisk diagnos.
Ofta rédcker det med en kort anamnes och
observationer fran véntrummet till mottag-
ningsrummet for att upptdcka begynnande
parkinsonism. Men detta géller forst nédr
patienten redan haft sina motoriska symtom
under nagra ménader, eller till och med ar,
eftersom symtomen i borjan av sjukdomen
kan vara subtila. Det drojer ofta upp till ett
par ar fran att patienten soker tills diagnosen
stdlls [10]. Och nér diagnosen val &r stélld
dr den ganska osidker. Flera studier, bland
annat i Finland, har visat att traffsakerheten
inte &r béttre dn cirka 75 procent hos allmén-
neurologer [11]. Den vanligaste feldiagnosen
ar atypisk parkinsonism, sdrskilt multipel
systematrofi (MSA) som kan vara mycket lik
idiopatisk Parkinsons sjukdom i borjan av
forloppet. Exempel pa andra former av atypisk

parkinsonism &r kortikobasalt syndrom (CBS)
och progressiv supranukleér paralys (PSP).

Det finns diagnoskriterier ddar man kan kon-
trollera vilka symtom som talar for Parkinsons
sjukdom och vilka symtom eller fynd som
ar "roda flaggor”, det vill sédga talar emot att
patienten har idiopatisk Parkinson [12]. Det
viktigaste symtomet &r bradykinesi. Definitio-
nen dr langsam rorlighet och minskning av
amplitud eller snabbhet vid upprepade rorel-
ser (t.ex. vid diadokokinesi, handknytningar
eller fotledsrorelser) [13].

Vilotremor i en extremitet ar ett symtom
som avsevédrt okar chansen for korrekt dia-
gnos, men det dr viktigt att veta att manga
patienter med Parkinsons sjukdom aldrig har
haft, eller kommer att fa, tremor. Den klas-
siska vilotremorn, som forsvinner vid aktive-
ring, dr inte specifik for Parkinsons sjukdom
och postural tremor kan ocksa forekomma.

Nir diagnosen stills dr det inte ovanligt
att patienten kan beratta att det funnits vissa
icke-motoriska sjukdomstecken under en
langre tid, ofta ménga &r. Sddana tecken &r till
exempel nedsatt luktsinne, férstoppning och
REM-sémnstorning (att man ropar och slar
eller sparkar under drémsomnen) och ingar i
den sé kallade prodromalfasen av Parkinsons
sjukdom. Prodromala symtom kan finnas i
upp till flera decennier innan de motoriska
symtomen visar sig. De forsta diagnoskriteri-
erna for prodromal Parkinsons sjukdom har
nyligen publicerats [14].

Anamnes och status &dr alltsd i princip
tillrdckligt for att stdlla diagnos, men det re-
kommenderas att man i vissa sammanhang
dven utreder med magnetkamera (MR) av
hjarnan, framst for att utesluta andra orsaker
till patientens symtom, som utbredda lakunéra
infarkter i basala ganglier eller normaltrycks-
hydrocefalus. Vid osédkerhet om diagnosen
anvands ibland de bildgivande teknikerna
SPECT (singelfotonemissionstomografi) eller
PET (positronemissionstomografi). Man kan
da undersoka forekomst av dopamintranspor-
tor (DaT) och fa svar pa om dopaminsystemet
ar friskt, som vid essentiell tremor eller neu-
roleptikainducerad parkinsonism, eller sjukt,
som vid Parkinsons sjukdom eller atypisk
parkinsonism [15].

Det ar svart att differentiera mellan Parkin-
sons sjukdom och atypisk parkinsonism, men
vid de sistnamnda tillstanden (CBS, MSA,
PSP) kan MR och PET ibland pavisa typiska
tecken medan lumbalpunktion kan pavisa
forhojda nivaer i cerebrospinalvétska (csv)
av neurofilament light (NFL).
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Figur 2. PE2I-PET (DAT) och regionalt blodfléde (rCBF) fran a) patient med Parkinsons sjukdom och b) frisk individ.
Tydligt sankta DAT-nivaer i parkinsonhjarnan, med mest uttalad férandring pa vanster sida. Bild: Torsten Danfors.

Utveckling av diagnostik

Avbildningstekniker

Utvecklingen av avbildande tekniker gar
snabbt [16]. Bland nya MR-protokoll kan
diffusionsviktad MR, funktionell MR och
analys av jarninlagring ndmnas [17]. Studier
av maskininldrning pagér for analys av stora
bildmaterial [18].

Transkraniellt ultraljud kan pavisa hypere-
kogenicitet i substantia nigra vid Parkinsons
sjukdom med sensitivitet och specificitet pa
cirka 0,85 [19].

Scintigrafi av hjartat, med markoren MIBG,
anvénds i vissa lander for differentialdiag-
nostik mellan parkinsonismsjukdomar med
ganska god traffsdkerhet, men &r troligen
nagot samre dn PET av hjdrnan [20].

PET har hittills mest anvénts for analys av
DaT eller andra presynaptiska markorer [21]
(figur 2), men utveckling pagér for att mer
direkt kunna avbilda patologin. Genom ra-
dioaktivinmérkning av substanser snarlika de
som anvénds for att avbilda amyloidinlagring i
hjarnan vid Alzheimers sjukdom [22] eller av
alfa-synuklein-antikroppar hoppas forskare
pa att mojliggéra PET-avbildning av lewy-
kropparna (for en Oversikt, se [23]). Denna
uppgift innebér dock en sdrskild utmaning
eftersom patologin é&r intracelluldr, men nya
tekniska landvinningar kan sa sméaningom
gora dessa metoder tillaimpbara.

Rorelsemdtning

Tack vare det senaste decenniets enorma
tekniska utveckling av smarta mobiltelefoner
och klockor har rorelsemétning blivit allmént
utbredd. Atminstone nir det giller stegrik-
nare. Samma teknik, med accelerometer och
gyroskop, kan utnyttjas for mer avancerad
rorelseanalys. Det hittills mest anvédnda syste-
met i Europa for Parkinsons sjukdom &dr PKG-
klockan (Parkinson KinetiGraph, Global
Kinetics), som kan rapportera langsamma och
snabba rorelser samt tremor under en veckas

registrering [24]. PKG-klockan anvinds mer
for kontroll av motoriska fluktuationer dn for
diagnostik och flera liknande system &r under
utveckling. Rent diagnostisk rorelsemétning
kan ocksa bli aktuell framéver, med analys
av rorelsemonster antingen vid vardaglig an-
vindning av exempelvis mobiltelefoner eller
tangentbord [25]. Sensorer i kldder &r ocksa
under utveckling [26].

Vidvnadsmarkorer i cerebrospinalvdtska
och blod

Intensiv forskning pagar for att utveckla mar-
korer som kan nyttjas for att sirskilja Parkin-
sons sjukdom fran essentiell tremor och andra
neurodegenerativa tillstdnd. Framfor allt har
anstrangningar gjorts for att med ELISA
mata alfa-synuklein i cerebrospinalvétska och
blodplasma. Ett stort antal studier har visat
att de totala nivaerna av alfa-synuklein i cere-
brospinalvitska ar l4tt sénkta vid sjukdomen
jamfort med hos friska kontrollpersoner, men
skillnaderna &r inte tillrackligt stora for att
kunna utnyttjas diagnostiskt [27]. P4 samma
sédtt har inte heller métningar i blodplasma
kunnat pavisa nagra diagnostiskt meningsfulla
nivaskillnader av alfa-synuklein mellan sjuka
och friska [27].

I stéllet har nya system for att mata séarskilda
former av alfa-synuklein borjat utvecklas.
Genom att, fortfarande med ELISA, selektivt
méta oligomerer och protofibriller av protei-
net har man kunnat pavisa forhojda nivaer i
cerebrospinalvidtska hos parkinsonpatienter
[28] och med ny teknik har man nu i flera
studier kunnat pavisa forekomst av sa kallade
seedningskompetenta former av alfa-synu-
klein i Parkinson-cerebrospinalvitska [29].
Vidare utveckling och uppféljningsstudier
behovs innan dessa tekniker kan borja nyttjas
for klinisk rutindiagnostik.

Vivnadsmarkorer i tarm och hud

Tyska forskare kunde 2006 med hjélp av
immunfidrgning pavisa forekomst av alfa-
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synuklein i Meissners och Auerbachs plexa
i tarmvédvnad fran parkinsonpatienter [2].
Ett flertal studier har sedan dess visat att en
majoritet av patienter har inlagring av pato-
logiskt alfa-synuklein i nervceller fran bade
tarm- och ventrikelepitel, medan sddana fynd
endast sdllan gors hos friska kontrollper-
soner [30, 31]. Ytterligare studier har visat
att parkinsonpatienter ofta dven uppvisar
nervceller i submandibulariskortlar [4, 32].
En italiensk forskargrupp kunde 2014 be-
skriva forekomst av alfa-synuklein i hudens
fria nervindar. Genom att anvénda antikrop-
par mot sérskilda fosforylerade former av
alfa-synuklein pé tunna snitt fran hudbiop-
sier kunde man péavisa patologiskt protein i
samtliga 20 biopsier fran parkinsonpatienter,
medan ingen av 30 friska kontrollindivider
uppvisade sadan reaktivitet [33]. Ytterligare
studier fran olika forskningslaboratorier har
bekréftat att metoden har hog sensitivitet,
det vill séga att den &r tréaffséker for att upp-
tdcka fall med sjukdom [34, 35].1 ytterligare

en studie kunde man dessutom visa att me-
toden ér effektiv for att identifiera sjukdom
hos individer med REM-somnstorning [36].
Utveckling av metoden pagar for att den
dven pa ett effektivt sétt ska kunna sérskilja
Parkinsons sjukdom fran andra alfa-synklei-
nopatier [37].

Se tabell 1 for en sammanfattning av f6r- och
nackdelar med de olika etablerade metoderna
och teknikerna under utveckling.

Behandlingsstrategier i dagslaget

Behandlingen av Parkinsons sjukdom &r i
dagslédget endast symtomlindrande. Dopamin-
bristen i hjdrnans basala ganglier behandlas
med dopaminerga lakemedel, oftast med
mycket god effekt under de forsta aren - sar-
skilt mot de motoriska symtomen, men ocksa
mot flera icke-motoriska symtom. Levodopa
dr bast tolererat och mest effektivt och kan
kombineras med enzymhédmmande lakemedel
och dopaminagonister [38].

Tabell 1.
Metod Fordelar Nackdelar
Etablerade metoder
Hjérnavbildning
SPECT (DaTscan) Relativt lattillgangligt Begransad sensitivitet/specificitet,
sdmre uppldsning an PET (PE2I)
PET (PE2I) Hogre resolution an SPECT (DaTscan) | Begransad sensitivitet/specificitet och
tillgédnglighet
MR Relativt billigt och lattillgangligt Inga tydliga kdnnetecken vid
Kan ibland identifiera atypiska Parkinsons sjukdom
former av parkinsonism.
Metoder under
utveckling
Rérelsemdtning
PKG-klocka Icke-invasivt Oklar sensitivitet/specificitet for tidiga

Medger monitorering av
férandringar over tid.

fordndringar
Begrdnsad tillganglighet

Biomarkorer

fordndringar i CNS.

Cerebrospinalvatska | Kan reflektera tidiga biokemiska Invasivt

Hittills ingen markér med tillracklig
sensitivitet/specificitet

Blod/plasma

Mindre invasivt och lattillgangligt

Hittills ingen markor med tillracklig
sensitivitet/specificitet

Vavnadsbiopsier
invasiv och lattillganglig

a-syn) i gjorda studier

Hudbiopsi relativt enkel, mindre

Hog sensitivitet och specificitet (for | Gl-biopsi invasivt

Analys (av a-syn) i hudbiopsi annu ej
standardiserad och etablerad.
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Behandlingseffekten dr bevarad genom hela
sjukdomsforloppet, men blir allt kortare med
tiden, s& att levodopa behover doseras allt
tdtare. Dessutom tillstoter med tiden sym-
tom som inte svarar sa bra pa dopaminerga
ladkemedel, exempelvis balansrubbningar, led-
deformiteter och svéljningssvarigheter.

For patienter med ett smalt terapeutiskt
fonster, och ddrmed behov av tédt dosering,
uppstér stora sviangningar i motoriken (s.k.
on-off-fluktuationer). For dessa patienter
kan man Overviga olika avancerade behand-
lingsalternativ, som pumpbehandlingar med
levodopa [39, 40] eller apomorfin [41] och
djup hjarnstimulering (DBS) [42].

Flera icke-motoriska symtom och dopamin-
erga biverkningar kan behandlas med andra
typer av lakemedel, till exempel amantadin
mot 6verrorlighet (dyskinesier), klozapin eller
kvetiapin mot hallucinationer blodtrycksho-
jande lakemedel mot ortostatism samt anti-
depressiva och antidemensldkemedel.

Fysioterapeutiska behandlingsstrategier
ar viktiga komplement till ldkemedelsbe-
handlingen. Allt fler metoder blir evidens-
baserade [43]. Multidisciplindr teambaserad
behandling &r en fordel for att tdcka in sa
manga aspekter av sjukdomen som mojligt.
Balanstridning, hjdlpmedelsutprovning och
svéljningsbedomning &dr potentiellt férebyg-
gande mot till exempel falltrauma.

Utveckling av nya
behandlingsstrategier

Aven om Parkinsons sjukdom &r det neu-
rodegenerativa tillstand for vilket den bésta
terapeutiska arsenalen finns tillgéanglig dr be-
handlingarna inte riktade mot underliggande
molekyldra processer och har dédrmed troligen
heller ingen effekt mot den progressiva nerv-
cellsdoden. Av detta skil har det alltsedan
1980-talet pagatt en utveckling av nya strate-
gier antingen for att stimulera tillvixten och
kompensera bortfallet av celler i substantia
nigra och striatum eller for att motverka den
neurotoxiska proteinpatologi som &r central
i patogenesen.

Nervcellstransplantation

Redan 1987 utfordes den forsta transplanta-
tionen av fetala mesencefala dopaminprodu-
cerande celler till striatum pa en parkinson-
patient. Under de nastféljande drygt tio aren
utfordes en rad transplantationer av detta
slag, men efter att tvd kontrollerade studier

ej kunnat visa nagra behandlingsférdelar hos
patienter som erhallit transplantat upphorde
dessa forsok [44]. Darefter har det skett en
preklinisk utveckling av celler baserade pa
antingen embryonala stamceller eller induce-
rade pluripotenta stamceller. Den sistndmnda
celltypen kan framstéllas fran fibroblaster och
skulle ddrmed kunna medge att patienterna
behandlas med nervceller som dr baserade
pa kroppsegna celler, vilket kan tédnkas ge
immunogena fordelar. Den forsta transplan-
tationen av kroppsegna stamceller har nyligen
beskrivits, men det dr dnnu for tidigt att sdga
om patienten haft nagon klinisk nytta av be-
handlingen [45].

Immunterapi

Immunterapi baserad pa monoklonala anti-
kroppar har revolutionerat behandlingen av
framfor allt ett flertal reumatiska och maligna
sjukdomar. For sjukdomar i centrala nervsys-
temet dr denna typ av terapi hittills tillganglig
for exempelvis multipel skleros och migran.
Angaende neurodegenerativa sjukdomar har
utvecklingen hunnit ldngst for Alzheimers
sjukdom, dédr intravenos behandling med ett
par olika antikroppar mot amyloid-beta har
visat sig leda till en dramatisk minskning av
plackpatologin i hjdrnan vid denna sjukdom.
En stor pagaende fas I1I-studie kommer att
visa om en av dessa antikroppar, lecanemab,
dven har tillrackligt stor effekt pa de kognitiva
symtomen for att godkdnnas som den forsta
behandlingen riktad mot patogenesen vid
Alzheimers sjukdom.

En liknande utveckling sker nu for Par-
kinsons sjukdom. Immunterapi baserad pa
monoklonala antikroppar mot alfa-synuklein
utvérderas for narvarande i kliniska prov-
ningar av AbbVie (ABBV-0805), Astra Zeneca
(MEDI1341) och Lundbeck (LU-AF82422)
(fas I) samt Roche (prasinezumab). En inte-
rimsanalys visade nyligen att prasinezumab
efter ett ars behandling i PASADENA-studien
hade bromsat forsamringen av motoriska
symtom, mitt med UPDRS-skalan [46].
Ytterligare en antikropp (cinpanemab) har
utvérderats i klinisk provning. Biogen tillkdn-
nagav dock nyligen att deras fas II-studie,
SPARK, pé 6ver 350 parkinsonpatienter miss-
lyckades att pavisa effekt och man avbryter
nu darfor sin utveckling av immunterapi mot
alfa-synuklein. De pagaende och avslutade
provningarna kommer att behova foljas av
ytterligare fas I1- och III-studier innan vi kan
ha en battre uppfattning om huruvida denna
typ av behandling effektivt kan motverka

60

Finska Lékaresallskapets Handlingar



utveckling av symtom och patologi vid Par-
kinsons sjukdom.

Genterapi

En ytterligare framtida behandlingsstrategi
utgors av genterapi, som hittills framfor allt
har varit inriktad mot att 6ka halterna av
dopamin eller celluléra tillvaxtfaktorer i kri-
tiska hjarnomraden.

De forsta fas I-studierna, som syftade till att
0ka omvandlingen av dopamin frdn L-dopa,
initierades for drygt tio &r sedan och visade
att striatala injektioner med adenoassocierat
virus (AAV) som é&r modifierat att uttrycka
enzymet aromatiskt aminosyradekarboxylas
(AADC-2) inte gav nagra biverkningar och
visade pa lovande kliniska effekter [47, 48].
Dessa studier har dock haft open label-karak-
tér, det vill sdga bade patient och behandlade
lakare har vetat att aktivt preparat givits, men
pagéende randomiserade dubbelblindade fas
II-studier av Voyager Therapeutics kommer
att béttre illustrera den kliniska effekten av
denna behandling.

En annan genterapeutisk strategi, ocksa
inriktad pa att 6ka halten av dopamin i de
basala ganglierna, utnyttjar i stéllet injek-
tion av lentivirus som, forutom AADC-2,
dven uttrycker tvd andra centrala enzym i
dopaminsyntesen-tyrosinhydroxylas (TH)
och GTP-cyklohydrolas I (GCH1). Denna
behandling, som gar under namnet Prosavin
och har utvecklats av Oxford BioMedica, har
genomgatt en fas I- och fas II-studie [49] med
lovande kliniska effekter vid uppfoljning upp
till atta ar efter behandling [50]. Dock har inte
heller denna studie innehéllit en placeboarm
och man strdvar nu efter att utviardera en
optimerad form av virusvektor i en framtida
placebokontrollerad fas IIb-studie.

Virus-(AAV)-medierat uttryck av genen for
tillvixtfaktorn neurturin (NTN) i putamen
och substantia nigra har ocksd utvirderats
i fas I- och II-studier, men inte visat sig leda
till nadgon tydlig klinisk nytta [51]. I flera
studier har i stédllet en annan tillviaxtfaktor,
glial-derived neurotrophic factor (GDNF),
uttryckts — ocksa genom intrakraniella injek-
tioner i putamen med AAV som bérarvirus
(for en oversikt, se [52]).

I ytterligare genterapistudier har gluta-
minsyradekarboxylas (GAD) tillforts den
subtalamiska kdrnan med hjélp av AAV, och
dven da dessa placebokontrollerade studier
visat lovande resultat har metoden inte kom-
mit att foljas upp med ytterligare kliniska
provningar [53].

Effektiv terapi kriver tidig
behandlingsstart

Insikten om att 30-70 procent av de dopamin-
producerande cellerna i mellanhjdrnan har
forlorats redan vid diagnostillfillet [54-56]
stdller krav pa nya metoder for att identifiera
Parkinsons sjukdom pa ett sa tidigt stadium
som moijligt. En majlighet erbjuds genom att
manga av vara patienter under en lang tid,
ofta flera ar, fore diagnos upplevt ett eller flera
sa kallade prodromalsymtom. Ofta forekom-
mer nedsattning eller bortfall av luktsinnet,
forstoppning eller depressiva besvir. Anho-
riga kan &dven beskriva att patienterna under
lang tid varit motoriskt oroliga under somn
och da dven uppvisat ett ropbeteende, REM-
sOmnstorning.

For att i framtiden mdojliggora inséttning
av neuroprotektiv behandling péa ett pro-
dromalstadium av sjukdomen kommer det
vara centralt att ha palitliga biomarkorer.
Av de markorer som vi redogjort for ovan
dr i nuldget analys av seedningskompetent
alfa-synuklein i cerebrospinalvatska och fos-
forylerat alfa-synuklein i hud de mest lovande
metoderna. Vi tror att man sa sméaningom
kommer att kunna utnyttja nagon, eller bada,
av dessa metoder for att tillsammans med
vissa kliniska parametrar definiera deltagare
till kliniska provningar for att redan pa ett
prodromalstadium av Parkinsons sjukdom
kunna initiera potentiellt neuroprotektiva
strategier.

Etiska aspekter

For att nu aterknyta till rubrikens fraga kring
tidig diagnos av Parkinsons sjukdom - dr det
mojligt eller onskvért? — s& kan den forsta
delen besvaras med: nej, inte i dagslaget. Och
sé lange det inte finns nadgon sjukdomsmodi-
fierande behandling att sétta in kanske det
inte heller dr 6nskvirt. Etiska aspekter dr inte
sarskilt val studerade 4n, men med tanke pa
ovan beskrivna framsteg borjar det bli dags att
undersoka dessa ndrmare. Enligt tyska kol-
legor dr majoriteten av patienterna skeptiska
till att tidigt fa reda pa eventuell sjukdomsrisk
[57]. Tidig diagnos skulle dock uppskattas av
patienterna under forutséttning att sjukvarden
kan erbjuda livsstilsrdd och stdd, i vdntan
péa farmakologiska sjukdomsmodifierande
behandlingar.

Konklusion

Tidig diagnos av Parkinsons sjukdom é&r idag
inte mojlig i brist pa adekvata biomarkérer.
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Men det pagar flera studier som troligen
kommer att kunna flytta diagnostiken allt
tidigare i sjukdomsforloppet. Och med ut-
veckling av vard och sjukdomsmodifierande
behandlingar finns det hopp om att tidig dia-
gnos kan bli onskvért. Vi dr inte dédr dnnu,
men det ser ut att ljusna vid den komplexa
parkinsonhorisonten.
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Early diagnosis of Parkinson’s disease -- is it possible or desirable?

Here we present the current state of knowledge regarding pathophysiology, diagnostics and therapies for
Parkinson’s disease. Ongoing efforts to develop improved diagnostic tools and treatments for neuropro-
tection and disease modification are also discussed. For example, movement analysis, brain imaging
and assessment of markers in cerebrospinal fluid or skin biopsies have shown promise for early disease
detection. In parallel, strategies to restore the cell loss in substantia nigra / striatum or to counteract the
neurotoxicity induced by a-synuclein, a protein central to the pathogenesis, are being evaluated. As novel
efficacious therapies become available the need for better diagnostic biomarkers will increase.
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