Parkinson

Resultat fran savil prekliniska som
kliniska studier talar for att neuroin-
flammation kan vara en viktig patofy-
siologisk mekanism bakom Parkinsons
sjukdom (PS)". De fa studier som miitt
inflammatoriska imnen 1 likvor hos pa-
tienter med Parkinson har inkluderat
sma material och ofta inte haft en kon-
trollgrupp. Det finns dven tidigare resul-
tat som talar for att neuroinflammation
ir specifikt kopplat till icke-motoriska
symtom, exempelvis depression, tritthet
och kognitiv nedsittning'.

Neuroinflammation kopplad
till symtom vid Parkinson

Sédana symtom ir vanligt férekom- . ; ; ;
) ‘ . Neuroinflammation kan vara involverat i ut-
mande vid Parkinsons sjukdom och as-

socierade med ligre livskvalitet och vecklingen av Parkinsons sjukdom, framforallt
simre generell hilsostatus. De farmako- vid symtom pa depression, trétthet och kog-
logiska behandlingsalternativ som i dag nitiva svarigheter. Har presenterar ST-ldkare
finns tillgingliga dr i manga fall otill- Daniel Lindqvist och kollegor en studie dar
sika nya patofysiologiska mekanismer man matt inflammatoriska 'amnep i likvor som
bakom dessa icke-motoriska symtom. ett matt pa neuroinflammation. Okade nivaer
Vir forskargrupp och andra har tidi- av vissa inflammatoriska amnen var kopplade
gare funnit kopplingar mellan héga ni- till svarighetsgrad av depression, trétthet och

vder av proinflammatoriska cytokiner i

rickliga, varfor det dr viktigt att under-

kognitiv nedsattning. Resultaten talar for att
neuroinflammation ar kopplat till dessa sym-

Parkinsons sjukdom®”’. Den aktuella tom vid Parkinsons sjukdom.
studien syftade till att jimf6ra nivder av

blod och svirighetsgrad av depression,
trétthet och kognitiv nedsittning vid
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inflammatoriska imnen 1 likvor frin
patienter med Parkinsons sjukdom och
en kontrollgrupp, samt underska hu-
ruvida 6kad neuroinflammation ir
kopplat till mer uttalade icke-motoriska
symptom.

MATERIAL OCH METODER

Attiosju 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 fér demens vid Parkinson (PDD).
Patienterna rekryterades till Skdnes uni-
versitetssjukhus 1 Lund frdn neurologis-
ka kliniker 1 sédra Sverige.

Ingen 1 kontrollgruppen hade neuro-
logisk sjukdom, demens eller depression.
Ingen av studiedeltagarna tog antiin-

flammatoriska mediciner eller hade in-
flammatoriska sjukdomar som kunde
paverka inflammatoriska dmnen i likvor.

De vanligaste somatiska sjukdomar-
na var kardiovaskulir 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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Parkinson

DEMOGRAFISKA DATA OCH INFLAMMATORISKA MARKORER HOS PATIENTER OCH KONTROLLER

Kontroller Icke-dementa PS Dementa PS
(n=33) (n=71) (n=16
f=19 (58%) f=27 (39%) f=4 (22%)
m=14 m=44 m=12
Alder 65,8 + 8,8 64,1 £ 10,5 72,0 £ 5,82
(ar, medel + SD)
Sjukdomsduration 6,4+ 56
ar, medel + SD)
1,9 £ 0,8

3109 0,00

(medel = SD)

Schwab & England 1 100 90; 90-100° 63-80*
(median, IQL)
UPDRS motorsymtom 18; 10-25° 32; 23-50°
(median, IQL)

FACIT-Fatigue poéng 51; 50-52 43; 34-47° 29; 14-40°
(median, IQL)

N/A

Hoehn & Yahr N/A
00-
0; 0-2

HADS depression podng
(median, IQL)

HADS angest poang
(median, IQL)

MMSE poing 29; 28-30 29; 27-29 25; 21-27°
(median, IQL)

Eotaxin 22,0; 18,5-27,5 23,8; 20,3-30,4 23,0; 19,6-28,8
(median, IQR)

0,50
MIP-1p3 9,6; 5,4-17,5 0,56
(median, IQR)

IP-10 295; 204-412 302; 221-453 381; 234-488
(median, IQR)

MCP-1 583; 509-687 637; 531-864
(median, IQR)

IL-6
(median, IQR)

CRP 19,7; 8,6-53,9 22,8; 8,2-51,7 57,1; 18, 0,038
(median, IQR)

Tabell 1. Tabellen visar signifikanta gruppskillnader i motoriska och psykiatriska symptom savél som inflammatoriska markorer.

Forklaringar: a/ Dementa PS patienter skiljer sig signifikant fran bade icke-dementa PS patienter och kontroller (p<0,05); b/ Dementa
PS patienter skiljer sig signifikant fran 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.
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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 for studiedel-
tagarna redovisas i tabell 1. Medeldldern
var signifikant hégre i PDD-gruppen
jamfort med de icke-dementa Parkin-
sonpatienterna och kontrollerna (PDD
jimfort med icke-dementa PS p=0,005;
PDD jimfort med kontroller p=0,013).
Gruppen Parkinsonpatienter bestod av
en storre andel min, iven om denna
skillnad inte nddde statistisk signifikans
(Pearson’s X? =5,7; p=0,059).

Alla studiedeltagare genomgick so-
matisk undersékning, blodprovstagning
och lumbalpunktion. Svirighetsgrad av
Parkinsons sjukdom utvirderades med
hjilp av UPDRS-skalan (Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale), Ho-
chn & Yahr-skalan och Schwab & Eng-
land-skalan.

For att skatta svarighetsgrad av icke-
motoriska symtom anvindes skattnings-

skalorna FACIT-fatigue (Functional

“Vara fynd talar for att neuroinflammation
kan vara en viktig patofysiologisk me-
kanism bakom depression, trétthet och
kognitiv férsamring oavsett grunddiag-

nos.”

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

Foljande inflammatoriska substanser
analyserades 1 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-1f3).

.. S Ca 'I' “

— -

RESULTAT

Vi fann inga statistiskt signifikanta
gruppskillnader 1 nivier av inflamma-
toriska imnen i likvor mellan samtliga
Parkinsonpatienter och kontroller.
CRP-nivier var signifikant hégre hos
Parkinsonpatienter med demensdiagnos
jamfort med sdvil icke dementa Parkin-
sonpatienter (p=0,018) som kontroller
(p=0,017). Dessa gruppskillnader var
fortsatt statistiskt signifikanta dven efter
justering for dlder, kon, och somatisk
sjukdom.
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KORRELATIONER MELLAN INFLAMMATORISKA MARKORER OCH PSYKIATRISKA SYMTOM HOS

PATIENTER MED PARKINSON

IL-6

TNF-alfa

CRP

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

I tabell 2 visas samtliga univariata
korrelationer mellan inflammatoriska
dmnen 1 likvor och icke-motoriska sym-

-

om.

Regressionsanalyser, justerade for so-
matisk sjukdom, PS duration, dlder,
kén, och demensdiagnos, visade att
héga nivier av CRP var kopplade till
mer uttalade trotthetssymtom (B =-0,29;
p=0,008). Hoga nivier av CRP ($=0,28;

=0,010) och MCP-1 (=0,26; p=0,032)
var kopplat till mer uttalade depres-
SI0NSSyMtom.

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

DISKUSSION

Vi kan nu, for forsta gdngen, visa att
héga nivder av proinflammatoriska im-
nen i likvor dr kopplade till svdrare sym-
tom pa depression, trétthet och kognitiv
nedsittning hos patienter med Parkin-
sons sjukdom. Dessa kopplingar var sta-
tistiskt signifikanta dven efter justering
for alder, kon, somatisk sjukdom, och,
niir tillimpligt, demensdiagnos.

Vi har tidigare visat att perifer in-
flammation ir kopplat till svirighets-
grad av icke-motoriska symtom vid Par-
kinsons sjukdom, vi kan alltsi nu visa
detta dven i likvorprover. Sammantaget
talar detta for att inflammation i hjir-
nan ir involverat i patofysiologin bakom
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depression, trotthet, och kognitiv ned-
sittning vid Parkinsons sjukdom.

Vi fann inga signifikanta nivaskillna-
der i inflammatoriska substanser mellan
hela gruppen av Parkinsonpatienter och
kontroller. Ett litet antal tidigare studier
har rapporterat hégre niver av proin-
flammatoriska substanser 1 likvor hos
Parkinsonpatienter jimfért med neuro-
logiskt friska individer?, samt individer
med andra neurologiska sjukdomar’.
Dessa studier var avsevirt mindre dn
var och 1 den senaste storre studien av
Shi och kollegor fann man, i linje med
vér studie, inga signifikanta gruppskill-
nader i inflammatoriska markorer 1 lik-
vor mellan Parkinsonspatienter och fris-
ka kontroller®.

Flera tidigare kliniska och popula-
tionsbaserade studier pd andra neuroge-
nerativa tillstdind dn Parkinsons sjuk-
dom har pivisat korrelationer mellan
inflammation och depression, trétthet
och kognitiv nedsittning. Hégre nivier
av inflammatoriska substanser 1 likvor
har kopplats samman med siimre kog-
nitiv férmdga vid vaskulidr demens’ och
Alzheimers sjukdom’.

I linje med dessa resultat fann vi att
Parkinsonpatienter med demensdiagnos
hade signifikant hogre CRP-nivéer i lik-
vor jimfort med kontrollgruppen sdvil
som icke-dementa Parkinsonpatienter.
Dessa gruppskillnader var fortsatt sta-
tistiskt signifikanta dven efter justering
for alder, kon och somatisk sjukdom.

Vidare har tidigare studier rapporte-
rat kopplingar mellan neuroinflamma-

FACIT-
otthet
-0,1

1
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tion och psykiatriska symtom 1 andra
diagnosgrupper, som suicidal depression
och multipel skleros”". Vira fynd, till-
sammans med resultat frin tidigare stu-
dier, talar for att neuroinflammation ir
en viktig patofysiologisk mekanism
bakom depression, trotthet, och kognitiv
forsimring oavsett grunddiagnos.

Psykiatriska symtom vid Parkinsons
sjukdom ir mycket vanliga och man har
tidigare spekulerat i att dessa antingen
ir resultatet av en biologisk mekanism
kopplat till den neurodegenerativa pro-
cessen och/eller en kinslomissig reak-
tion pd den nedsatta funktionsfsrmagan
associerat till Parkinsons sjukdom. Uti-
fran de aktuella resultaten gar det inte
att dra ndgra sikra slutsatser huruvida
inflammation ir kausalt kopplat till
icke-motoriska symtom eller om det ir
ett slags “epifenomen”.

Resultat frin tidigare prekliniska och
kliniska studier pd icke PS-populationer
talar dock f6r att inflammation kan

—

vara kausalt kopplat till depression' "
regressionsmodellerna har vi justerat for
potentiella konfounders som duration 1
Parkinsons sjukdom och somatisk sjuk-
dom, tvd indikationer foér “allmin sjuk-
domsbérda”. Kopplingen mellan in-
flammation och svirighetsgrad av icke-
motoriska symtom var statistiskt signfi-
kant dven efter att ha justerat for “all-
min sjukdomsboérda” vilket mojligen
talar for att kopplingen mellan inflam-
mation och icke-motoriska symtom ir
oberoende av denna faktor.



SUMMERING

Detta ir den forsta studien som kan visa
en direkt koppling mellan grad av neu-
roinflammation och mer uttalade icke-
motoriska symtom vid Parkinsons sjuk-
dom. Aven om viigen dit ir ling ir vir
forhoppning att vdra resultat pd sikt ska
ligga till grund for nya och bittre be-
handlingsalternativ for patienter med
Parkinsons sjukdom, méjligen baserade
pé antiinflammatoriska mekanismer.
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