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fler mén an kvinnor (4:3)
av hormonella orsaker [1, 2]. I en global studie fran
2016 berdknade man att det finns 6,1 miljoner perso-
ner i virlden som lider av sjukdomen [3]. I en ameri-
kansk studie var incidensen 14/100 000 personer i den
totala befolkningen och 160/100 000 personer i alders-
gruppen ildre dn 65 ar [2].

Hos 5-10 procent av patienterna har man identifie-
rat sjukdomsassocierade gener [1]. Upprepade skall-
trauman Okar risken for att utveckla Parkinsons sjuk-
dom [2]. Exponering for tungmetaller, exempelvis
mangan, eller pesticider som paraquat, dr associerad
med nagot hogre incidens [2]. Urat ar en kraftig anti-
oxidant, och studier har visat en ldgre prevalens hos
mén med hoga koncentrationer, medan hég konsum-
tion av mejeriprodukter,som har uratsinkande effekt,
kan 6ka risken for Parkinsons sjukdom [2]. Incidensen
ar lagre hos personer som ater mycket tomater, roka-
re, snusanviandare och kaffedrickare [1,2]. Det ar dock
fortfarande oklart om nikotin och koffein kan motver-
ka neurodegeneration vid Parkinsons sjukdom.

Patogenes

De karakteristiska patologiska fordndringarna vid
Parkinsons sjukdom ar forlust av de pigmenterade
dopaminerga nervcellerna i substantia nigra och ut-
bredd ackumulering av intracellulért alfa-synuklein,
ett protein som bildar Lewykroppar [4]. Nervcellsfor-
lust och Lewykroppar forekommer dven i manga an-
dra hjarnregioner och i det perifera nervsystemet.

Parkinsons sjukdom ar den nast vanligaste neuro-
degenerativa sjukdomen.

Lewykroppar med alfa-synuklein som huvudbestands-
del och forlust av dopaminerga nervceller i substantia
nigra ar neuropatologiska kannetecken.

Diagnosen baseras pa forekomst av bradykinesi och
rigiditet eller vilotremor. Sjukdomen ar ocksa forknippad
med manga icke-motoriska symtom.

Behandlingen baserar sig framst pa farmakologisk
behandling i syfte att 6ka dopaminsignalering och neu-
rokirurgisk djup hjarnstimulering.

Den progressiva sjukdomens symtomflora andrar sig
over tid, vilket kraver behandlingsjusteringar och an-
passningar. Patienter bor foljas av lakare, sjukskoterska
och multidisciplinart team med parkinsonexpertis.

Braak et al har foreslagit att Lewy-patologin fort-
skrider i sex etapper med boérjan i det perifera nerv-
systemet och gradvis paverkar det centrala nervsy-
stemet [5] (Figur 1). Braak-modellen ar attraktiv, da
den foreslagna tidsmaéssiga och rumsliga utveckling-
en av Lewy-patologin korrelerar med den kliniska ut-
vecklingen av Parkinsons sjukdom (Figur 1). Det ska
dock framhallas att Braak-modellen fortfarande beho-
ver studeras i fler patientpopulationer,di den bara be-
kraftas i ca 50 procent av patienterna i vissa kohorter.

Det har vidare uppmarksammats att manga patien-
ter med Parkinsons sjukdom i senare stadier &ven har
beta-amyloid- och tau-patologi som &r karakteristiska
for Alzheimers sjukdom [6]. Det ar inte enbart en an-
samling av felveckade proteiner som ses vid Parkin-
sons sjukdom utan aven laggradig neuroinflamma-
tion med aktiverade astrocyter och mikroglia samt ox-
idativ stress associerad med stord mitokondriefunk-
tion [7, 8]. Det stora flertalet personer med Parkinsons
sjukdom har idiopatisk sjukdom, men det finns dven
autosomalt dominanta och recessiva former [2]. Den
forst identifierade genen som orsakar autosomalt do-
minant Parkinsons sjukdom var SNCA, som kodar for
alfa-synuklein, och det finns former med bade punkt-
mutationer och multiplikationer av genen [2]. En van-
ligare form av autosomalt dominant Parkinsons sjuk-
dom, framfor allt bland judar och berber, orsakas av
mutationer i LRRK2 [2]. Mutationer i parkin, ett pro-
tein involverat i mitokondriefunktion, orsakar auto-
somalt recessiv Parkinsons sjukdom och férekommer
hos 50 procent av personer som far Parkinsons sjuk-
dom fore 40 ars alder [2]. En vanlig genetisk riskfaktor
for att utveckla Parkinsons sjukdom &ar mutationer i
den lysosomala GBA-genen, vilka leder till ackumule-
ring av felveckat alfa-synuklein och lipider [9].

Diagnostik och sjukdomsforlopp
En rad icke-motoriska symtom, sdsom REM-somnbe-
teendestorning (REM sleep behavioral disorder, RBD),
nedsatt luktsinne, forstoppning, depression och ang-
est, kan forega de motoriska symtomen (Figur 1).
Idag &r det dock forst da motoriska symtom upp-
kommit som patienten kan diagnostiseras. Den kli-
niska diagnosen av Parkinsons sjukdom baseras pa
ett forlopp av parkinsonism-symtom som utvecklas
over tid, fran enstaka lateraliserade symtom till mer
komplexa och mer omfattande motoriska symtom
och ackumulering av icke-motoriska manifestationer.
Definitiv diagnos kan bara faststillas efter obduktion.
De mest etablerade diagnoskriterierna, UK Parkin-
son’s Disease Society Brain Bank criteria [10] har pa
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FIGUR 1. Sjukdomsforloppet vid Parkinsons sjukdom
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» Den 6vre delen av figuren visar hur Lewykroppspatologi
(r6dmarkerad) sprids i hjarnan enligt neuropatologiska studier av
Braak et al [5]. Enligt Braak-modellen ses patologi initialt i luktbulben
och hjarnstammen (Braak-stadier 1 och 2); darefter engageras
mesencefalon och dopaminerga nervceller, vilket ger upphov till de
karakteristiska motoriska symtomen (Braak-stadier 3 och 4).
Lewy-patologin sprids sedan till stora delar av hjarnan och drabbar
kortikala regioner (Braak-stadier 5 och 6). Den nedre delen av
figuren indikerar nar vanliga icke-motoriska symtom och motoriska
symtom upptrader under sjukdomsforloppet.

senare tid kompletterats med MDS Clinical diagnostic
criteria for PD [11] dér férekomsten av icke-motoris-
ka symtom betonas mer och déir enstaka »roda flag-
gor« kan vagas upp av stodjande kriterier. Det kliniska
syndromet parkinsonism foreligger vid bradykinesi
(forlangsammade rorelser med dekrement, dvs vixel-
visa rorelser som diadokokinesi eller handknytning-
ar hindras av gradvis amplitud- och frekvensminsk-
ning) i kombination med minst ett av statusfynden
vilotremor (skakning som minskar av viljemassig r6-
relse) och rigiditet (Tabell 1).

Parkinsonism ar mycket starkt associerad med ned-
satt dopaminsignalering i hjarnan. Presynaptisk or-
sak, som vid Parkinsons sjukdom, stéds darfor av god
behandlingseffekt avlevodopa eller dopaminreceptor-
agonister. Eftersom behandlingssvaret ofta utvecklas
successivt vid tidiga sjukdomsstadier ska test av akut
behandlingsrespons (levodopa-test) dock inte anvan-
das diagnostiskt. Hjiarnavbildande undersékningar
anvands framst for att pavisa annan orsak till sym-
tom eller samsjuklighet. Funktionell avbildning av
dopaminsystemet kan bekrifta forlust av dopamin-
nervceller [12] (Tabell 2). Detta dr anvandbart vid svar-
tolkad tremor eller vid misstanke om farmakologiskt
orsakad parkinsonism, men unders6kningen diffe-
rentierar inte mot andra degenerativa sjukdomar med
parkinsonism som multipel systematrofi, progressiv
supranuklear pares och kortikobasalt syndrom. Funk-
tionsavbildning med FDG-PET kan delvis differentiera
mellan Parkinsons sjukdom och olika former av aty-
pisk parkinsonism [13] (Tabell 2). MR-undersokning av
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hjarnan kan pavisa smakarlsskador eller mindre laku-
nira stroke i och kring de basala ganglierna, som ger
upphov till gingsvarigheter, generellt forlangsamma-
de rorelser och ibland tremor som konsekvens av hy-
pertoni och diabetes mellitus, och som utgor en viktig
samsjuklighet eller differentialdiagnosen sekundar
parkinsonism.

Efter diagnos och initiering av behandling har de
flesta patienter med Parkinsons sjukdom en period
med god funktion och livskvalitet under minst 3-5 ar.
Tilltagande motoriska och icke-motoriska problem
uppkommer dérefter under sjukdomsfoérloppet (Figur
1).

Man delar ofta upp patienterna i tva huvudgrup-
per: tremordominant eller akinetisk-rigid Parkinsons
sjukdom [7,8]. Ungefar 40 procent av patienterna har
akinetisk-rigid Parkinsons sjukdom och overlag ett
snabbare och mer elakartat sjukdomsférlopp, dar de
ofta drabbas av axiala symtom sasom kyfos, balans-
problem och fall samt hallucinationer och kognitiv
svikt som utvecklas till demens.

Aven om motoriska symtom ar nodvindiga for dia-
gnos ar det vanligt att personer med Parkinsons sjuk-
dom ar mest handikappade av icke-motoriska sym-
tom som stresskanslighet, orkesloshet, somnbesvir,
angest/depression, smartor och autonoma besvir som
urintringningar, forstoppning och ortostatism [7, 8].

Behandling

Behandlingen av Parkinsons sjukdom ar mangfaset-
terad och involverar en rad olika ldkemedel, neuro-
kirurgi och traningsbaserade strategier. Behandling-
en dndras ocksa under sjukdomens faser.

Nedan ges en 6versikt kring behandlingen av Par-
kinsons sjukdom. For en mer fullodig beskrivning, se
Swemodis riktlinjer foér utredning och behandling av
Parkinsons sjukdom (https://www.swemodis.se).

Likemedel som okar dopaminsig-
nalering ar centrala for behandlingen. Dessa likeme-
del inkluderar levodopa, dopaminreceptoragonister
samt himmare av monoaminooxidas B (MAO-B) eller
katekol-O-metyltransferas (COMT) [7, 8,14] (Figur 2).

Behandlingen bor inledas nar patienten har fatt sin
diagnos. Levodopa, som alltid ges tillsammans med
en hidmmare av aromatiskt aminosyradekarboxylas
(AADC) for att minska perifer metabolism, ger den
storsta symtomlindringen, men med tiden uppstar
ofta fluktuationer och dyskinesier [14]. Fluktuationer
yttrar sig som perioder da behandlingen har god ef-
fekt (s k »on«), varvat med perioder av dalig effekt som
vid dosglapp (s k »off«) eller overeffekt (med Gverror-
lighet, sk dyskinesier). For att undvika fluktuationer
och dyskinesier dr det vanligt att behandlingen inleds
med dopaminreceptoragonister, i synnerhet hos yng-
Te patienter.

Dopaminreceptoragonister bor dock ej ges till pa-
tienter som har en historik av stérd impulskontroll,
sdsom svarigheter att kontrollera spelande, inkop
och andra njutningsmedel, da sidan problematik kan
forstarkas. I stort sett alla patienter kommer att be-
hova behandling med levodopa for att hantera sin
parkinsonism. De levodopa-relaterade fluktuationer-
na och dyskinesierna beror &tminstone delvis pa den
pulsativa behandlingen och kan delvis kuperas med
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Diagnostik av Parkinsons sjukdom och nagra vanliga differentialdiagnoser

Diagnos

Tidiga symtom

Tidiga statusfynd

Férlopp Avbildning och laboratoriefynd

Parkinsons sjukdom

Ickemotoriska: REM-s6mnbeteen-

destorning (50 procent), nedsatt
luktsinne, obstipation, exekutiv
dysfunktion, depression, &ngest

Parkinsonism med sidoskillnad,
hyposmi, nedsatt mimik.

Langsamt och med gott
behandlingssvar. Mer an 5 ar
innan tydlig dysautonomi, dys-
fagi, behov av gnghjalpmedel.

MR hjarna och skademarkaérer i likvor
normala. Jod-123-ioflupan (Dat-
scan)-SPECT patologisk. Vaskuléra
forandringar utesluter inte PS vid hdg

postural tremor i hander.
Ingen bradykinesi. Observera
att tremor kan uppfattas som
kugghjulsfenomen.

Motoriska: Ensidig start av tremor, Hdg debutalder = hogre risk debutalder.
svarigheter med véxelvisa rorel- for demens.
ser, tex handskrift, tandborstning.
Frozen shoulder.
Essentiell tremor Aktivitetsutlost handtremor. Bilateral aktions- och/eller Tva forlopp: MR hjdarna normal.

1) tidig debut (20-30 &r) med
mycket langsamt férlopp
(decennier).

2) sen debut >60 ar, med kor-
tare tid till funktionshinder.

Atypisk parkinsonism

Dysuri, nedsatt erektion, heshet
(MSA), fallolyckor (PSP), demens
(PSP, CBS), apraxi, afasi (CBS).
REM-somnstorning (>90% vid
MSA).

Bilateral parkinsonism, pyra-
midbanepaverkan (MSA, PSP,

CBS), uttalad ortostatism (MSA),

antecollis/retrocollis (MSA/
PSP), cerebellar ataxi (MSA),
langsamma sackader (PSP),
dysfagi och heshet (MSA, PSP,
CBS), inspiratorisk stridor,
frekventa suckar (MSA).

Tidig svar dysautonomi (MSA)
Déligt eller 6vergdende
L-dopasvar. Tidig kognitiv
péaverkan (PSP, CBS). Snabb
utveckling av funktionsnedsatt-
ning inom manader till fatal ar.

MR hjérna ofta normal tidigt, men
atrofi av mesencefalon, hjarnstam,
pons cerebellum och putamen kan
ses. Jod-123-ioflupan (Datscan)-
SPECT ofta patologisk. Likvor NFL
ofta férhojt. FDG-PET kan stodja
diagnostik.

Normaltryckshydrocefalus

Balansnedsattning, dveraktiv bla-
sa, forsdmrad exekutiv och visuo-
spatial kognition, hypersomni.

Paratoni, langsamhet utan
dekrement, balanspéaverkan
bakat.

Smygande. Vidgade ventriklar, vitsubstansskador.

MSA: multipel systematrofi, PS: Parkinsons sjukdom, PSP: progressiv supranuklear pares, CBS: kortikobasalt syndrom, NFL: neurofilament light, REM: rapid eye movement,

SPECT: enfotonstomografi

Funktionella hjarnavbildningsmetoder vid parkinsonism

Avbildningsmetod

Matt

Anvandningsomrade

Jod-123-ioflupan (Datscan)-SPECT

DAT pa nervterminaler

Pavisa degeneration avdopaminnervceller.

Fluor-18-PE2I-PET

DAT pa nervterminaler och cellkroppar

Pévisa degeneration av dopaminnervceller.

Fluor-18-fluorodopa-PET

kapacitet

Funktionellt méatt pd dopaminsyntetiserings- och lagrings-

Pavisa degeneration av dopaminnervceller.

Fluor-18-fluorodeoxiglukos-PET

Glukosomséttning i hjarnan

Differentialdiagnostik mellan Parkinsons sjukdom och olika former av
atypisk parkinsonism.

AADC: aromatisk aminosyradekarboxylas,

tilligg av hAmmare av MAO-B eller COMT (7, 8]. Fre-
kvent och exakt peroral dosering med mikrotablet-
ter av levodopa har ocksa utvecklats for att finjustera
medicineringen [15].
Tilligg av amantadin, som verkar pa glutamaterg
neurotransmission, kan motverka dyskinesier [7, 8].

De dopaminerga likemedlen har ofta en myck-

DAT: dopamintransportorer, PET: positronemissionstomografi, SPECT: enfotonstomografi

genomfor olika traningsbaserade strategier for att for-
béttra balans, hallning, muskelstyrka och tal.

For att effektivt behandla
fluktuationer och dyskinesier anvinds idag ofta sa
kallade avancerade, eller apparatassisterade, behand-
lingar som syftar till att uppna mer kontinuerlig och

et god effekt pa bradykinesi och rigiditet, men kan
ibland ha en begriansad effekt pa vilotremor. Aven en
del icke-motoriska symtom forbattras nar den dop-
aminerga behandlingen optimeras. For specifik be-
handling av icke-motoriska symtom som demens, de-
pression, hallucinationer, somnbesvar och autonom
dysfunktion anvinds lakemedel som ar godkédnda for
dessa indikationer men som inte férvéarrar de moto-
riska symtomen vid Parkinsons sjukdom [16].

Utover lakemedel sa ar det viktigt att patienterna

stabil behandlingseffekt:

Kontinuerlig tillforsel avlevodopa till proximala de-
len av tunntarmen via PEG, med barbar pump [17-
19].

Kontinuerlig tillférsel av dopaminreceptor-agonis-
ten apomorfin subkutant med barbar pump [20,21].
Djupelektrodstimulering (DBS) med hdégfrekvent
strom fran en subkutan stimulator till elektro-
der som opererats in stereotaktiskt, foretradesvis i
nucleus subthalamicus [22-24].
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FIGUR 2. Verkningsmekanismer for vanliga lakemedel
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» Schematisk bild som indikerar verkningsmekanismer for vanliga
farmaka for behandling eller diagnostik av Parkinsons sjukdom.
Godkanda lakemedel mot Parkinsons sjukdom indikeras mot turkos
bakgrund. L-dopa verkar presynaptiskt och kombineras alltid med
perifert verkande hammare av AADC (aromatiskt aminosyrade-
karboxylas) och ibland av COMT (katekol-O-metyltransferas).
Hammare av MAO-B (monoaminooxidas B) 6kar den extracellulara
nivan av dopamin. Dopaminreceptoragonister verkar framfor allt
postsynaptiskt. DAT (dopamintransportor) ar maltavla for ligander,
sasom jod-123-ioflupan och fluor-18-PE2I, som anvands vid
diagnostik av parkinsonism.

D1R: dopamin D1-receptor, D2R: dopamin D2-receptor, DOPAC:
34-dihydroxifenylattiksyra, TH: tyrosinhydroxylas.

Dessa behandlingsalternativ ger fraimst mer kontinu-
erlig effekt av behandlingen - tiden i »off« reduceras
kraftigt [25,26]. Ofta dampas ocksa dyskinesier. Aven
manga icke-motoriska symtom (som s6mn, depres-
sion, smarta) kan forbattras. De flesta patienter som
stédlls in pa avancerad behandling far darmed batt-
re livskvalitet [25, 26], men behandlingarna paverkar
inte sjukdomens forlopp. De avancerade terapierna
bygger pa olika metodik, och didrmed skiljer de sig at
vad géller risker och biverkningar [16-26]: vid ente-
ral levodopainfusion ar det oftast sondsystemet som
kranglar. vid apomorfinbehandling kan likemedlet
orsaka inflammerade knolar, noduli, i underhuden
men dven systemiska biverkningar som blodtrycks-
fall eller hallucinationer. DBS innebér en liten risk for
allvarliga biverkningar som blddningar eller infektio-
nerihjarnan (<1 procent av patienter), men oftare sti-
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muleringsberoende biverkningar som dysartri.

I konsensusforfaranden med experter pa behand-
ling av Parkinsons sjukdom har man enats om att
avancerad terapi bor 6vervigas [27, 28] nar patienten
har minst 5 dagliga doser av peroralt levodopa och
har prévat 6vriga gidngse perorala och transdermala
terapialternativ och trots detta har minst 1-2 timmar
i besvirande »off« och/eller med stérande dyskinesier
per dag.

Valet av avancerad terapi ar en komplicerad pro-
cess, som baseras pa indikationer/kontraindikatio-
ner for respektive terapi, patientens motoriska och
icke-motoriska symtomprofil samt patientens egna
preferenser. Socialstyrelsens nationella riktlinjer un-
derstryker att detta ar beslut som bor tas inom par-
kinsonteam med erfarenhet av alla terapialternativ.

Aven i avancerad fas har specifik behandling av
enskilda icke-motoriska symtom hog prioritet; det-
ta géller exempelvis behandling av depression med
antidepressiva (i forsta hand selektiva serotonin-/
noradrenalinaterupptagshdmmare), psykotiska sym-
tom med atypiska neuroleptika och demens med ko-
linesterashammare [15].

Uppfoljning

Den progressiva sjukdomens symtomflora dndrar sig
over tid, vilket kraver behandlingsjusteringar och an-
passningar. Sjukdomen &r forenad med individuel-
la kombinationer av motoriska och icke-motoriska
symtom, vilket hos édldre personer ofta kompliceras
av annan samsjuklighet. vid uppfdljning behover dar-
for helheten kartldggas.

Behandlingen kan paverka vilka komplikationer
som dominerar. Man har sett en association mellan
hoga levodopa-doser och bade off-fluktuationer och
dyskinesier, men det &r svart att fora i bevis att 1a-
kemedlet ar orsaken. Impulskontrollstorningar fo-
rekommer oftare hos patienter som har behandlats
med hoga doser av dopaminreceptor-agonister under
lang tid [29, 30]. Dopaminerg behandling kan lindra
vissa symtom (sasom bradykinesi, tremor, initativ-
loshet) men utlésa eller forvarra andra (sasom or-
tostatism,somnolens, hallucinationer och dyskinesi).
Att kartlagga tidssamband mellan medicinintag och
symtom &r centralt.

Omhindertagandet av patienter med Parkinsons

»... kombinationer av motoriska och
icke-motoriska symtom, vilket hos
dldre personer ofta kompliceras av
annan samsjuklighet.«

sjukdom syftar till att na si god symtomlindring som
mojligt med hansyn till riskerna for savil under- som
overbehandlingssymtom. Vardens uppf6ljning hjal-
per patienten att sidkerstilla att den aktuella sym-
tombilden dr resultatet av optimal avviagning mellan
effekt och dessa risker.
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Enligt Socialstyrelsens nationella riktlinjer f6r vard
vid MS och Parkinsons sjukdom bor halso- och sjuk-
varden erbjuda personer med Parkinsons sjukdom
aterkommande undersékningar, minst tva ganger per
ar, hos en likare med betydande erfarenhet av sjukdo-
men. Likarkontakten kan i perioder av stabil sjukdom
ersittas av kontakt med en parkinsonsjukskoterska
eller med annan hélso- och sjukvardspersonal som
ingar i det multidisciplinidra teamet. Patienter bor ha
tillgang till parkinsonsjukskoterska, multidisciplindr
teamuppfoljning och vid behov perioder av samman-
hingande teamrehabilitering.

Frageformulir och skattningsskalor infor bes6k kan
anviandas for att sakra att relevant information kom-
mer fram och mojliggora att man vid besoket fokuse-
rar pa det for patienten viktigaste.

I Parkinsonregistret (del av Svenska neuroregister,
www.neuroreg.se), finns nu mojlighet for patienter
att sjalva registrera frigeformuldr om icke-motoris-
ka symtom, on-off-score och hilsorelaterad livskvali-
tet. Anamnes och status kan sedan ta stod av besoks-
mallen i Parkinsonregistret, och detta kan vid behov
kompletteras med patientdagbocker, observation pa
mottagning eller vardavdelning och kartlaggning av
rorelsemonster med parkinsonspecifik aktigrafi [31],
som tillsammans ger ett bra underlag for rekommen-

pa forlust av dopamin och kan behandlas framgéngs-
rikt med substitutionsbehandling. Parkinsons sjuk-
dom ar dock heterogen och komplex i sitt kliniska ut-
tryck, och manga patienter drabbas av olika icke-mo-
toriska symtom samt motoriska komplikationer, mot

vilka battre symtomatiska terapier behover utvecklas.

Individualiserad behandling vid Parkinsons sjukdom
for subgrupper av patienter, exempelvis med GBA- el-
ler LRRK2-mutationer, dr under utveckling.

Det stora genombrottet for behandlingen skulle
vara terapier som bromsar den neurodegenerativa
processen. Flera kliniska behandlingsstudier férsoker
minska spridning och aggregering av alfa-synuklein.
Vidare utvecklas gen- och cellbaserade tillvigagangs-
satt for att dterskapa dopaminerg funktion.
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Konklusion och framtidsperspektiv

Den kliniska diagnosen Parkinsons sjukdom baserar
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TEMA NEURODEGENERATIVA SJUKDOMAR

SUMMARY

Parkinson'’s disease - heterogeneous and complex in its
clinical presentation

Parkinson'’s disease is the second most common
neurodegenerative disease. Lewy bodies with
alpha-synuclein as the major component and loss

of dopaminergic nerve cells in substantia nigra

are neuropathological features. The diagnosis of
Parkinson's disease is based on the occurrence of
bradykinesia, rigidity and resting tremor. The disease is
also associated with several non-motor symptoms. The
therapy is mainly based on pharmacological treatment
to increase dopamine signaling and neurosurgical
deep brain stimulation. The symptoms and signs of

the progressive disease change over time, requiring
treatment adjustments. Patients should be followed by
a physician, nurse and a multidisciplinary team with
expertise in Parkinson's disease.
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