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Resultat från såväl prekliniska som 
kliniska studier talar för att neuroin-
flammation kan vara en viktig patofy-
siologisk mekanism bakom Parkinsons 
sjukdom (PS)1. De få studier som mätt 
inflammatoriska ämnen i likvor hos pa-
tienter med Parkinson har inkluderat 
små material och ofta inte haft en kon-
trollgrupp. Det finns även tidigare resul-
tat som talar för att neuroinflammation 
är specifikt kopplat till icke-motoriska 
symtom, exempelvis depression, trötthet 
och kognitiv nedsättning1. 

Sådana symtom är vanligt förekom-
mande vid Parkinsons sjukdom och as-
socierade med lägre livskvalitet och 
sämre generell hälsostatus. De farmako-
logiska behandlingsalternativ som i dag 
finns tillgängliga är i många fall otill-
räckliga, varför det är viktigt att under-
söka nya patofysiologiska mekanismer 
bakom dessa icke-motoriska symtom. 

Vår forskargrupp och andra har tidi-
gare funnit kopplingar mellan höga ni-
våer av proinflammatoriska cytokiner i 
blod och svårighetsgrad av depression, 
trötthet och kognitiv nedsättning vid 
Parkinsons sjukdom2, 3. Den aktuella 
studien syftade till att jämföra nivåer av 
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inflammatoriska ämnen i likvor från 
patienter med Parkinsons sjukdom och 
en kontrollgrupp, samt undersöka hu-
ruvida ökad neuroinflammation är 
kopplat till mer uttalade icke-motoriska 
symptom.

MATERIAL OCH METODER 

Åttiosju patienter med Parkinsons sjuk-
dom och 33 kontrollpersoner rekrytera-

des till studien mellan 2008–2012. Sex-
ton av patienterna med Parkinsons sjuk-
dom uppfyllde de diagnostiska kriteri-
erna för demens vid Parkinson (PDD). 
Patienterna rekryterades till Skånes uni-
versitetssjukhus i Lund från neurologis-
ka kliniker i södra Sverige. 

Ingen i kontrollgruppen hade neuro-
logisk sjukdom, demens eller depression. 
Ingen av studiedeltagarna tog antiin-

flammatoriska mediciner eller hade in-
flammatoriska sjukdomar som kunde 
påverka inflammatoriska ämnen i likvor. 

De vanligaste somatiska sjukdomar-
na var kardiovaskulär sjukdom (Parkin-
sonpatienter N=18, 21 procent; kontrol-
ler N=12, 36 procent), astma/allergier 
(Parkinsonpatienter N=10, 12 procent; 
kontroller N=2, 6 procent), osteoartrit 
(Parkinsonpatienter N=8, 9 procent; 
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Tabell 1. Tabellen visar signifikanta gruppskillnader i motoriska och psykiatriska symptom såväl som inflammatoriska markörer.  

Förklaringar: a/ Dementa PS patienter skiljer sig signifikant från både icke-dementa PS patienter och kontroller (p<0,05); b/ Dementa 
PS patienter skiljer sig signifikant från kontroller (Mann-Whitney U-tests, p<0,05); UPDRS = Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; 
FACIT = Functional Assessment of Chronic Illness Therapy; HADS = Hospital Anxiety and Depression Scale; MMSE = Mini Mental State 
Examinations; MCP = monocyte chemotactic protein; CRP = C-reactive protein; IL = interleukin; TNF = tumor necrosis factor; IP = inter-
feron gamma-induced protein; MIP = macrophage inflammatory protein.

DEMOGRAFISKA DATA OCH INFLAMMATORISKA MARKÖRER HOS PATIENTER OCH KONTROLLER

Kontroller

(n=33)

Icke-dementa PS

(n=71)

Dementa PS 

(n=16)

P-värde

Kön f=19 (58%)

m=14

f=27 (39%)

m=44

f=4 (22%)

m=12

0,059

Ålder 

(år, medel ± SD)

65,8 ± 8,8 64,1 ± 10,5 72,0 ± 5,8 a 0,014

Sjukdomsduration 

(år, medel ± SD)

N/A 6,4 ± 5,6 15,8 ± 6,5 0,00

Hoehn & Yahr 

(medel ± SD)

N/A 1,9 ± 0,8 3,1 ± 0,9 0,00

Schwab & England 

(median, IQL)

100; 100-100 90; 90-100 b 70; 63-80 a 0,00

UPDRS motorsymtom 

(median, IQL)

0; 0-2 18; 10-25 b 32; 23-50 a 0,00

FACIT-Fatigue poäng 

(median, IQL)

51; 50-52 43; 34-47 b 29; 14-40 a 0,00

HADS depression poäng 

(median, IQL)

0; 0-1 3; 1-5 b 8; 5-10 a 0,00

HADS ångest poäng 

(median, IQL) 

1; 0-3 4; 2-7 b 6; 4-8 a 0,00

MMSE poäng 

(median, IQL)

29; 28-30 29; 27-29 25; 21-27 a 0,00

Eotaxin 

(median, IQR)

22,0; 18,5-27,5 23,8; 20,3-30,4 23,0; 19,6-28,8 0,50

MIP-1  

(median, IQR)

9,6; 5,4-17,5 7,9; 5,0-12,8 8,4; 5,0-12,7 0,56

IP-10 

(median, IQR)

295; 204-412 302; 221-453 381; 234-488 0,54

MCP-1 

(median, IQR)

585; 488-673 583; 509-687 637; 531-864 0,29

IL-6 

(median, IQR)

0,8; 0,6-1,1 0,7; 0,5-1,1 1,0; 0,7-1,1 0,22

TNF-alfa 

(median, IQR)

0,07; 0,04-0,08 0,07; 0,03-0,10 0,06; 0,04-0,10 0,94

CRP 

(median, IQR)

19,7; 8,6-53,9 22,8; 8,2-51,7 57,1; 18,3-246,1a 0,038
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kontroller N=4, 12 procent), och diabe-
tes mellitus (Parkinsonpatienter N=3, 3 
procent; kontroller N=1, 3 procent). De-
mografiska karakteristika för studiedel-
tagarna redovisas i tabell 1. Medelåldern 
var signifikant högre i PDD-gruppen 
jämfört med de icke-dementa Parkin-
sonpatienterna och kontrollerna (PDD 
jämfört med icke-dementa PS p=0,005; 
PDD jämfört med kontroller p=0,013). 
Gruppen Parkinsonpatienter bestod av 
en större andel män, även om denna 
skillnad inte nådde statistisk signifikans 
(Pearson’s 2 =5,7; p=0,059).

Alla studiedeltagare genomgick so-
matisk undersökning, blodprovstagning 
och lumbalpunktion. Svårighetsgrad av 
Parkinsons sjukdom utvärderades med 
hjälp av UPDRS-skalan (Unified 
Parkinson’s Disease Rating Scale), Ho-
ehn & Yahr-skalan och Schwab & Eng-
land-skalan. 

För att skatta svårighetsgrad av icke-
motoriska symtom användes skattnings-
skalorna FACIT-fatigue (Functional 

Assessment of Chronic Illness Therapy), 
HADS (the Hospital Anxiety and De-
pression Scale) och MMSE (Mini Men-
tal State Examinations).

Följande inflammatoriska substanser 
analyserades i likvorprover med multi-
plex elektrokemiluminiscensbaserad 
teknik: CRP (C-reaktivt protein), IL-6 
(interleukin-6), eotaxin, TNF-alfa (tu-
mor necrosis factor), IP-10 (interferon 
gamma-induced protein-10), MCP-1 
(monocyte chemotactic protein-1) och 
MIP-1  (macrophage inflammatory 
protein-1 ).

RESULTAT  

Vi fann inga statistiskt signifikanta 
gruppskillnader i nivåer av inflamma-
toriska ämnen i likvor mellan samtliga 
Parkinsonpatienter och kontroller. 
CRP-nivåer var signifikant högre hos 
Parkinsonpatienter med demensdiagnos 
jämfört med såväl icke dementa Parkin-
sonpatienter (p=0,018) som kontroller 
(p=0,017). Dessa gruppskillnader var 
fortsatt statistiskt signifikanta även efter 
justering för ålder, kön, och somatisk 
sjukdom. 

”Våra fynd talar för att neuroinflammation 
kan vara en viktig patofysiologisk me-
kanism bakom depression, trötthet och 
kognitiv försämring oavsett grunddiag-
nos.”
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I tabell 2 visas samtliga univariata 
korrelationer mellan inflammatoriska 
ämnen i likvor och icke-motoriska sym-
tom.

Regressionsanalyser, justerade för so-
matisk sjukdom, PS duration, ålder, 
kön, och demensdiagnos, visade att 
höga nivåer av CRP var kopplade till 
mer uttalade trötthetssymtom ( =-0,29; 
p=0,008). Höga nivåer av CRP ( =0,28; 
p=0,010) och MCP-1 ( =0,26; p=0,032) 
var kopplat till mer uttalade depres-
sionssymtom. 

I en tidigare studie3 mätte vi inflam-
matoriska ämnen i serum hos vissa av 
deltagarna i den aktuella studien. CRP-
nivåer i likvor korrelerade signfikant 
med CRP-nivåer i serum hos samtliga 
studiedeltagare (Spearman’s Rho=0,57; 
p<0,001; N=115).

DISKUSSION 

Vi kan nu, för första gången, visa att 
höga nivåer av proinflammatoriska äm-
nen i likvor är kopplade till svårare sym-
tom på depression, trötthet och kognitiv 
nedsättning hos patienter med Parkin-
sons sjukdom. Dessa kopplingar var sta-
tistiskt signifikanta även efter justering 
för ålder, kön, somatisk sjukdom, och, 
när tillämpligt, demensdiagnos. 

Vi har tidigare visat att perifer in-
flammation är kopplat till svårighets-
grad av icke-motoriska symtom vid Par-
kinsons sjukdom, vi kan alltså nu visa 
detta även i likvorprover. Sammantaget 
talar detta för att inflammation i hjär-
nan är involverat i patofysiologin bakom 

depression, trötthet, och kognitiv ned-
sättning vid Parkinsons sjukdom. 

Vi fann inga signifikanta nivåskillna-
der i inflammatoriska substanser mellan 
hela gruppen av Parkinsonpatienter och 
kontroller. Ett litet antal tidigare studier 
har rapporterat högre nivåer av proin-
flammatoriska substanser i likvor hos 
Parkinsonpatienter jämfört med neuro-
logiskt friska individer4, samt individer 
med andra neurologiska sjukdomar5. 
Dessa studier var avsevärt mindre än 
vår och i den senaste större studien av 
Shi och kollegor fann man, i linje med 
vår studie, inga signifikanta gruppskill-
nader i inflammatoriska markörer i lik-
vor mellan Parkinsonspatienter och fris-
ka kontroller6. 

Flera tidigare kliniska och popula-
tionsbaserade studier på andra neuroge-
nerativa tillstånd än Parkinsons sjuk-
dom har påvisat korrelationer mellan 
inflammation och depression, trötthet 
och kognitiv nedsättning. Högre nivåer 
av inflammatoriska substanser i likvor 
har kopplats samman med sämre kog-
nitiv förmåga vid vaskulär demens7 och 
Alzheimers sjukdom8. 

I linje med dessa resultat fann vi att 
Parkinsonpatienter med demensdiagnos 
hade signifikant högre CRP-nivåer i lik-
vor jämfört med kontrollgruppen såväl 
som icke-dementa Parkinsonpatienter. 
Dessa gruppskillnader var fortsatt sta-
tistiskt signifikanta även efter justering 
för ålder, kön och somatisk sjukdom. 

Vidare har tidigare studier rapporte-
rat kopplingar mellan neuroinflamma-

tion och psykiatriska symtom i andra 
diagnosgrupper, som suicidal depression 
och multipel skleros9, 10. Våra fynd, till-
sammans med resultat från tidigare stu-
dier, talar för att neuroinflammation är 
en viktig patofysiologisk mekanism 
bakom depression, trötthet, och kognitiv 
försämring oavsett grunddiagnos. 

Psykiatriska symtom vid Parkinsons 
sjukdom är mycket vanliga och man har 
tidigare spekulerat i att dessa antingen 
är resultatet av en biologisk mekanism 
kopplat till den neurodegenerativa pro-
cessen och/eller en känslomässig reak-
tion på den nedsatta funktionsförmågan 
associerat till Parkinsons sjukdom. Uti-
från de aktuella resultaten går det inte 
att dra några säkra slutsatser huruvida 
inflammation är kausalt kopplat till 
icke-motoriska symtom eller om det är 
ett slags ”epifenomen”. 

Resultat från tidigare prekliniska och 
kliniska studier på icke PS-populationer 
talar dock för att inflammation kan 
vara kausalt kopplat till depression11, 12. I 
regressionsmodellerna har vi justerat för 
potentiella konfounders som duration i 
Parkinsons sjukdom och somatisk sjuk-
dom, två indikationer för ”allmän sjuk-
domsbörda”. Kopplingen mellan in-
flammation och svårighetsgrad av icke-
motoriska symtom var statistiskt signfi-
kant även efter att ha justerat för ”all-
män sjukdomsbörda” vilket möjligen 
talar för att kopplingen mellan inflam-
mation och icke-motoriska symtom är 
oberoende av denna faktor. 

HADS- 

depression

HADS- 

ångest

FACIT- 

trötthet

MMSE

CRP 0,33** 0,12 -0,32** -0,09

IL-6 0,03 -0,03 -0,11 -0,27*

TNF-alfa -0,01 0,06 0,04 -0,01

Eotaxin -0,02 -0,10 0,00 -0,05

MCP-1 0,34** 0,09 -0,30** -0,13

MIP-1beta 0,05 -0,07 0,06 -0,04

IP-10 0,12 0,22* -0,32** -0,03

KORRELATIONER MELLAN INFLAMMATORISKA MARKÖRER OCH PSYKIATRISKA SYMTOM HOS 
PATIENTER MED PARKINSON

Tabell 2. Förklaringar: *p<0,05; **p<0,01.
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SUMMERING

Detta är den första studien som kan visa 
en direkt koppling mellan grad av neu-
roinflammation och mer uttalade icke-
motoriska symtom vid Parkinsons sjuk-
dom. Även om vägen dit är lång är vår 
förhoppning att våra resultat på sikt ska 
ligga till grund för nya och bättre be-
handlingsalternativ för patienter med 
Parkinsons sjukdom, möjligen baserade 
på antiinflammatoriska mekanismer.
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