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Sammendrag

Det anslas at ca. 8000 mennesker lever med Parkinson sykdom i Norge per i dag. Parkinson sykdom
er en progredierende nevrodegenerativ sykdom, og assosieres med motoriske symptomer som
tremor, rigiditet og bradykinesi. Sykdomsbildet er komplekst og innebaerer ogsa ulike ikke-motoriske
symptomer, deriblant autonome, nevropsykiatriske og kognitive plager. Nevropsykiatriske
symptomer kan vaere depresjon, psykose, angst og tvangshandlinger, og en av de vanligste er
depresjon. Tallene varierer, men sa mange som 35 % av pasientene opplever a bli deprimert i Igpet
av sykdomsperioden. Depresjon kan fa alvorlige konsekvenser for pasientens livskvalitet, graden av
motoriske symptomer, tidspunkt for initiering av tiltak og graden av hjelp som settes inn, og er en

kilde til gkt pargrendebelastning.

Tidlig fase av Parkinson sykdom innebaerer store livsendringer bade praktisk, psykisk og fysisk.
Samtidig er den tidlige sykdomsfasen forbundet med hgyere forekomst av depresjon. Mye av
forskningen gjort pa depresjon ved Parkinson sykdom tar utgangspunkt i klinisk depresjon. Samtidig
vil milde depressive symptomer som ikke imgtekommer den kliniske depresjonsdiagnosen kunne

vaere av betydning for pasienter med Parkinson sykdom.

Oppgavens fokus er a belyse depressive symptomer i tidlig fase av PS, med utgangspunkt i en
longitudinell prospektiv kohort studie (Park Vest studien). Depressive symptomer vil studeres i
sammenheng med motoriske symptomer, funksjonsniva relatert til motoriske symptomer samt mulig

effekt pa opplevd helserelatert livskvalitet over tid fgrste aret etter diagnosetidspunkt.

Resultatene viser at forekomst av depressive symptomer er hgyere hos pasienter med Parkinson
sykdom enn i normalbefolkningen, samt at depressive symptomer pavirker deres helserelaterte
livskvalitet. F@rste aret etter diagnosen er det en tendens til at pasienter som far depressive
symptomer opplever reduksjon pa enkelte helserelaterte livskvalitets dimensjoner, samt reduksjon

av sitt daglige funksjonsniva.

Resultatet tydeliggjgr at det er viktig med kunnskap hos bade helsepersonell, pasienter og pargrende
slik at depressive symptomer gjenkjennes i et komplekst sykdomsbilde og adresseres. Det vil kunne
veere et bidrag til at pasienter med Parkinson sykdom fa bedret sin livskvalitet. Bidrag til & bevare god

livskvalitet ved kronisk sykdom en god investering bade i individ- og samfunnsperspektiv.



Summary

It is estimated that approximately 8,000 people live with Parkinson's disease in Norway today.
Parkinson's disease is a progressive neurodegenerative disease and are associated with motor
symptoms such as tremor, rigidity and bradykinesia. The disease is complex and also involves non-
motor symptoms, including autonomic, neuropsychiatric and cognitive symptoms. Neuropsychiatric
symptoms may include depression, psychosis, anxiety and compulsive behavior. One of the most
common neuropsychiatric disorders is depression. The numbers vary, but as many as 35 % of
patients experience having depressive symptoms during the disease period. Depression may have
serious consequences for the patient's quality of life, the degree of motor symptoms, the time of
initiation of treatment and the level of assistance that are given, and is a source to increased

caregiver's burden.

Early phase of Parkinson's disease is a time characterized by major changes in life, practical, mentally
and physical. At the same time, the early disease phase is associated with a higher prevalence of
depression. Much of the research done on depression in Parkinson's disease is based on clinical
depression. At the same time, depressive symptoms that fail to meet the criteria for a clinical

depression diagnosis may be of importance to patients with Parkinson's disease.

The focus of the study is to illuminate depressive symptoms in the early phase of PS, based on a
longitudinal prospective cohort study (Park Vest study). Depressive symptoms during the first year
after diagnosis will be studied in conjunction with motor symptoms, functional level related to motor

symptoms as well as possible effects on perceived health-related quality of life.

The results of the study show that the incidence of depressive symptoms is higher in patients with
Parkinson's disease than in the normal population, and that depressive symptoms affect their health-
related quality of life. During the first year after diagnosis, patients with depressive symptoms
experience a reduction in some dimensions of health-related quality of life, as well as a reduction in

their daily functioning.

The results elucidate the importance of knowledge in healthcare professionals, patients and relatives
so that depressive symptoms are recognized and addressed. Thus, patients with Parkinson's disease
can improve their quality of life. Contribution to maintaining good quality of life in chronic illness is a

good investment both in an individual- and community perspective.
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1 Innledning

1.1 Bakgrunn for valg av tema

Fokuset for denne oppgaven er a studere i hvilken grad depressive symptomer er av betydning for
kliniske aspekt og helserelatert livskvalitet hos pasienter i tidlig fase av Parkinson sykdom (PS).

Som resultat av forlenget levealder og flere eldre vil forekomsten av aldersrelaterte sykdommer gke.
Flere av disse lidelsene er komplekse og innebaerer stor inngripen i menneskers liv. En av
sykdommene som gker i frekvens med hgyere levealder er Parkinson sykdom (PS). Spesielt gjelder
det i land med hgy levealder og hos mennesker over 60 ar (Cummings & Masterman, 1999). Det
forventes at sykdomstilfellene vil fordoble seg frem mot 2030 pa grunn av gkende levealder (Bach,
Ziegler, Deuschl, Dodel, & Doblhammer-Reiter, 2011). PS har et todelt symptombilde med bade
motoriske og ikke-motoriske symptomer. Ikke-motoriske symptomer kan vaere psykiatriske
symptomer, tretthet, nedsatt energi og initiativ, nedsatt luktesans, sgvnvansker, problemer med
avfgring og vannlatingsforstyrrelser (Nasjonal Kompetansetjeneste for Bevegelsesforstyrrelser [NKB],
2010). Deler av de ikke-motoriske symptomene kan grupperes i nevropsykiatriske symptomer, og
inkluderer depresjon, angst, kognitiv svekkelse, psykose, sgvnforstyrrelser og atferdsforstyrrelser
(Menza & Marsh, 2006). Nevropsykiatriske symptomer representerer en viktig utfordring i arbeidet
med a optimalisere den hjelp som tilbys pasienter med PS. Depresjon er et av de hyppigst
forkommende nevropsykiatriske symptom ved PS. Depresjon kan pavirke sykdomsforlgpet til andre

sykdommer, bade somatiske og psykiatriske (Dahl & Grov, 2014).

Tilstedeveerelse av melankoli for pasienter med PS ble f@grste gang beskrevet av James Parkinson i
1817 (Parkinson, 2002). Han uttalte at; «A more melancholy object | never beheld.» (Menza &
Marsh, 2006, s. 119). En gjennomgang av studier gjort pa depresjon ved PS viser at over 35 % av
pasientene opplever depressive symptomer i Igpet av sykdomsperioden (Dag Aarsland, Pahlhagen,
Ballard, Ehrt, & Svenningsson, 2012). Tallene pa forekomst av depresjon ved PS varierer i stor grad da
det benyttes ulike definisjoner pa depresjon, - samt at depresjon har fellestrekk med PS spesifikke
symptomer som redusert ansiktsmimikk, sgvnlgshet, psykomotoriske endringer og fatigue. | tillegg
finner en gjerne depresjon samtidig med andre nevropsykiatriske symptomer som angst, psykose og
kognitiv reduksjon, hvilket kompliserer vurderingen av pasientens depressive status (Menza &
Marsh, 2006). Dette er faktorer som bidrar til at diagnostiseringen av depresjon ved PS er

utfordrende.



A bli diagnostisert med en alvorlig kronisk sykdom vil som regel ledsages av vesentlige endringer for
pasienten, og vil kunne fgre til endringer i deres helserelaterte livskvalitet (HRL). Depressiv status
har, sammen med andre ikke motoriske symptomer, signifikant effekt pa pasienters HRL bade i tidlig
fase av sykdommen og senere i forlgpet (Duncan et al., 2013; Qin et al., 2009). Depresjon viser seg
0gsa a veere et av de aspekt ved PS som i stor grad pavirker pargrendes livskvalitet og helserelaterte
livskvalitet negativt (Martinez-Martin, Rodriguez-Blazquez, & Forjaz, 2012). Mye av forskningen gjort
pa depresjon ved PS tar utgangspunkt i klinisk depresjon, hvor symptomene skal tilfredsstille samme
krav for alvorlighet og styrke som ved en depresjonsdiagnose. Mange med Parkinson sykdom
opplever & ha depressive symptomer under satte diagnostiske kriterier. Til tross for at nivaet av
depressive symptomer ikke mgter et visst niva satt for @ kunne gi en diagnose, vil pasienten kunne
oppleve disse som relevante. Depressive symptomer tidlig i sykdomsforlgpet er ogsa funnet a veere
en risiko for moderat til alvorlig depresjon senere i sykdomsforlgpet til PS (Aarsland et al., 2012). P3
bakgrunn av dette er det interessant @ undersgke forekomsten av depressive symptomer, og i hvilken
grad de pavirker det kliniske sykdomsbildet, med fokus pa motorisk status, ADL funksjon

(hverdagsfunksjon) og helserelatert livskvalitet hos mennesker med Parkinson sykdom.
1.2 Tidligere forskning pa omradet

Innledningsvis i prosjektet ble det gjort en litteraturgjennomgang av tidligere publiserte studier pa
Parkinson sykdom (PS) og henholdsvis depressive symptomer og helserelatert livskvalitet i tidlig fase
av sykdommen. Forskningsgjennomgangen oppsummeres todelt. Depressive symptomer studert i
sammenheng med Parkinson sykdom i tidlig fase, deretter depressive symptomer studert i

sammenheng med helserelatert livskvalitet hos mennesker med Parkinson sykdom i tidlig fase.

Litteratursgk ble giennomfgrt ved bruk av sgkemotorer som Oria og Pubmed gjennom nettsidene til
biblioteket ved Universitetet i Stavanger, samt gjennomgang av referanselister i oversiktsartikler pa
temaet. Sentrale sgkeord i litteratursgket; Parkinson’s disease, depressive symptoms, early stage,

health related quality of life og longitudinal.

1.2.1 Parkinson sykdom og depressive symptomer

Parkinson sykdom har et stort og rikt forskningsfelt, hvor det er gjort mye og omfattende forskning.
Studiene inkludert i litteraturgjennomgangen belyser depresjon i tidlig fase av sykdommen. Enkelte
tar utgangspunkt i begrepet depresjon andre i depressive symptomer, men bruken og definisjonen av
begrepene er ikke konsis pa tvers av studiene. Det tas forbehold om at ikke alle relevante studier for
tematikken er funnet og beskrevet i litteraturgjennomgangen. Under fglger en oppsummering av

funnene i de gjennomgatte studiene.



De fleste studier gjort pa depresjon ved PS, bergrer depresjon som del av et stgrre sykdomsbilde
(ikke- motoriske-, nevropsykiatriske- og kliniske karakteristikker), hvor fenomenet studeres i
sammenheng med ulike PS spesifikke faktorer (medikasjon, PS subtyper, motorfunksjon, kognitiv
fungering). Ikke-motoriske symptomer forekommer hyppig hos PS pasienter (Erro et al., 2013; Khoo
et al., 2013). Ikke-motoriske symptomer inkluderer ogsa de nevropsykiatriske symptomene, hvor
depresjon trekkes frem som et av de vanligste (Aarsland et al., 2009; Bugalho, Da Silva, Cargaleiro,
Serra & Neto, 2012). Selv om en av studiene gjennomgatt ikke trekker frem depresjon som et viktig
ikke- motorisk symptom, finner de nedstemthet (low mood) hos 37 % av pasientene i utvalget (Khoo
et al., 2013). Det eksisterer generelt enighet om at depresjon er en viktig del av sykdomsbildet ved
tidlig fase av PS (Bugalho et al., 2012; Kang et al., 2005; Ravina et al., 2007; Spalletta et al., 2014).
Depressive symptomer minker gjerne i forekomst den fgrste tiden av Parkinson sykdom, hvilket
settes i sammenheng med oppstart av PS spesifikk behandling i form av dopaminagonister (Bugalho
et al.,, 2012; Erro et al., 2013). Det er funnet at depressive symptomer kan ha negativ effekt pa
kognitiv fungeringen hos PS pasienter, ogsa i tidlig fase (Bugalho et al., 2012). Depresjon forbindes
ogsa med redusert ADL funksjon og gkt behov for symptomatologisk behandling for de motoriske
symptomer (Ravina et al., 2007). Dessverre opplever en stor andel av pasienter med PS og depresjon
at de ikke far behandling for sine depressive symptomer (Cummings & Masterman, 1999; Ravina et

al., 2007).

Litteraturgjennomgangen synliggjorde noen metodologiske punkter det var verdt a veere

oppmerksom pa i egen forskning.

Forekomsten av depressive symptomer i litteraturgjennomgangen er sprikende. Ulik definisjon pa
tidlig fase kan vaere en forklaring, sammen med at det kan vaere et uttrykk for at det er et

utfordrende fagfelt a studere pa grunn av kompleksiteten.

Det opereres med sveert ulike definisjoner pa «tidlig fase» i de ulike studiene i
litteraturgjennomgangen. Dette papekes ogsa i Pablo Martinez-Martins editorial (2014), hvor han
understreker behovet for a inkludere en arbeidsdefinisjon pa begrepet «tidlig fase» i fremtidige
studier. Begrepet tidlig fase i studier gjort pa depresjon i denne gjennomgangen strekker seg sa langt

som til fem ar etter diagnosetidspunktet (Bugalho et al., 2012; Khoo et al., 2013).

Enkelte av studiene har bekvemmlighetsutvalg med utvalgsstgrrelser nede i 20-30 pasienter (Bugalho
et al., 2012; Spalletta et al., 2014). Sma utvalg gker risikoen for at sammenhenger ikke avdekkes pa
grunn av faren for type 2 feil, hvor signifikante gruppeforskjeller ikke fanges opp. Samtidig er
bekvemmelighetsutvalg gjort pa de pasienter en har tilgjengelig pa et gitt tidspunkt, hvilket kan bidra

til at utvalget ikke er representativt for de fenomener en gnsker a studere. Fa tidligere studier har
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tilgang til kontrollutvalg som kan gi informasjon om funnene er noe en kan forvente a finne i

normalpopulasjonen. Tre av studiene i litteraturgjennomgangen har tilgang til kontrollutvalg; en

studerer depresjon ved et maletidspunkt (Aarsland et al., 2009), en bruker en definisjon av tidlig fase

hvor medianen av sykdomsvarighet er 4,4 ar (Khoo et al., 2013) og siste studie studerer depressive

symptomer spesifikt assosiert med gangvansker (Lord, Galna, Coleman, Burn, & Rochester, 2013).
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Figur 1 Studier pa depresjon i tidlig fase av Parkinson sykdom. Utvalgsstgrrelsen er angitt ved hver studieboble.

Tidligere forskning pa depresjon i tidlig fase av PS spriker bade metodologisk og i funn av forekomst

(se figur 1). Diskrepansen mellom de ulike studiene illustrerer at det er viktig a bruke en klart definert

tidlig fase og et godt validert maleverktgy for depresjon sammen med en anbefalt cut- off som fanger

opp depressive symptomer pa niva som er av betydning for pasienten. Samtidig er det en fordel a ha

tilgang til sammenlignbare data fra et kontrollutvalg representativt for normalbefolkningen.
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1.2.2 Helserelatert livskvalitet

Helserelatert livskvalitet (HRL) er et begrep som brukes om de aspekt ved et menneskes liv som ikke
ngdvendigvis knyttes direkte til sykdom spesifikt, men som en forventer kan bli pavirket av sykdom.
Begrepet innbefatter i de fleste definisjoner den individuelle og subjektive opplevelsen og rommer

aspekt som fysiske og psykologiske behov, funksjonsniva, verdier og mal (Wahl & Hanestad, 2004).

Kunnskap om Parkinson sykdom og depresjon, sammen med at tidlig fase av sykdommen er preget
av mange endringer for et menneske, gjgr det naturlig 3 anta at det eksisterer ssmmenhenger
mellom depressive symptomer, motoriske symptomer og HRL, men at disse er svaert komplekse. Jeg
har gjennomgatt tre studier gjort pa HRL hos pasienter i tidlig fase av sykdommen, hvor ogsa
depresjon/depressive symptomer er inkludert. Alle de tre studiene finner en sammenheng mellom
ikke- motoriske symptomer og HRL (Duncan et al., 2013; Miiller, Assmus, Herlofson, Larsen, &
Tysnes, 2013; Qin et al., 2009). To av studiene ser pa depresjon som en del av et stgrre bilde, for
eksempel ikke- motoriske eller nevropsykiatriske symptom (Duncan et al., 2013; Miiller et al., 2013).

Den tredje studien studerer spesifikt depressive symptomer i tidlig fase (Qin et al., 2009).

Den ene studien beskriver HRL ved bruk av 39-item Parkinson's Disease Quality of Life Questionnaire
(PDQ-39), og konkluderer med at kognitive, nevropsykiatriske symptomer og sgvnforstyrrelser er
assosiert med redusert velvaere. De finner ogsa en klar forskjell i HRL mellom pasienter og
kontrollpersoner (Duncan et al., 2013). Studien bruker sykdomsspesifikt verktgy, hvilket er mindre
hensiktsmessig i undersgkelsen av kontrollutvalget. En generisk maling av HRL gir informasjon om
den generelle helsetilstand og livskvalitet og ikke bare informasjon om spesifikke problemer knyttet

til sykdomsdiagnosen.

En studie gjort pa den relative betydningen av motoriske- og ikke-motoriske symptomer pa HRL, viste
at depresjon var en dominerende bidragsyter til redusert livskvalitet ved diagnosetidspunktet, fgr
behandling var iverksatt, men at dette minsker etter tre ar (Mdller et al., 2013). Helserelatert
livskvalitet ble malt ved bruk av sumskarene pa mental og fysisk helse, som ikke er funnet valide i

malingen av helserelatert livskvalitet ved PS (Hagell, Torngvist, & Hobart, 2008).

En studie gjort pa depressive symptomers pavirkning pa HRL i tidlig fase av sykdommen hos et stort
utvalg pasienter (n= 391), finner en sammenheng mellom depressive symptomer og den totale
livskvalitetsmalingen, inkludert flere av underdimensjonene som males med 36-ltem Short Form
Survey (SF-36) (Qin et al., 2009). Definisjonen pa tidlig fase i den studien er satt til kortere
sykdomsvarighet enn 5 ar. Studien har brukt Center for Epidemiologic Studies Depression Scale

(CESD) til @ male depressive symptomer. CESD er imidlertid funnet a ha ikke tilfredsstillende
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sensitivitet ved maling av depresjon hos ved Parkinson sykdom, og det er anbefalt ytterligere studier

for a avklare om CESD er et relevant maleverktgy ved mild depresjon (Williams et al., 2012).

Tidligere forskning underbygger at det er relevant & studere helserelatert livskvalitet i relasjon til
depressive symptomer hos pasienter med Parkinson sykdom. Samtidig tydeliggjgr de viktigheten av a

bruke valide mal og maleverktgy i studier pa HRL hos PS pasienter.

2 Hensikt, problemstilling og forskningsspgrsmal

Hensikten med denne studien er a belyse depressive symptomer i tidlig fase av PS, og svare pa om
depressive symptomer er av betydning for de kliniske aspekt og pasientenes helserelaterte
livskvalitet, slik depresjon har vist seg a vaere. Forskningsgjennomgangen viser at sykdomsbildet til
depresjon ved Parkinson sykdom er komplekst, men en kan trekke opp noen pavirkningsretninger (se

figur 2).

PS spesifikke
symptomer

UPDRS

Helserelatert
livskvalitet

SF-36

Depresjon
MADRS

Figur 2 Pavirkningsretninger ved depresjon i tidlig fase av Parkinson sykdom

Depresjon er av betydning for pasientenes helserelaterte livskvalitet, samtidig som en mener det
pavirker det kliniske bildet innen motoriske symptomer og ADL funksjon. Samtidig tyder forskning pa

at ogsa depressive symptomer er av relevans for pasientene (Qin et al., 2009; Ravina et al., 2007).

Et ledd i & studere depressive symptomer, relatert til viktigheten av a bruke et maleverktgy valid til
bruk ved Parkinson sykdom, blir & undersgke hvorvidt MADRS har tilfredsstillende psykometriske

egenskaper.
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Overordnet problemstilling for studien er; er depressive symptomer av betydning for helserelatert
livskvalitet og kliniske aspekt, som ADL funksjon og motoriske symptomer, hos pasienter med

Parkinson sykdom i tidlig fase?

Med utgangspunkt i overordnet problemstilling vil oppgaven belyse temaet ved & besvare fglgende

forskningsspgrsmal;

Hva er forekomsten av depressive symptomer ved diagnosetidspunkt hos et utvalg pasienter med

Parkinson sykdom og en alder- og kignns matchet kontrollgruppe?

Hvilke faktorer er assosiert med depressive symptomer pd diagnosetidspunktet med fokus pd

motoriske symptomer, ADL funksjon og helserelatert livskvalitet?

Hvordan er utviklingen av depressive symptomer hos pasientutvalget, farste dret etter
diagnosetidspunkt, studert i sammenheng med motoriske symptomer, ADL funksjon og helserelatert

livskvalitet?

Den tidlige fasen av sykdommen er en kompleks tid hvor mange faktorer spiller inn pa pasientens
helseopplevelse. Med et teoretisk rammeverk med fokus pa helhetlig tilnaerming til helse hos
individet, gnsker denne studien & belyse depressive symptomer i tidlig fase. Studien gjgres pa
helseopplysninger innhentet i Park vest studien, en populasjonsbasert multisenter studie, med
tilgang til pasient- og kontrollutvalg. Muligheten til & studere depressive symptomer i en klart
definert tidlig fase av Parkinson sykdom i et populasjonsbasert pasientutvalg med informasjon pa
klinisk status- og helserelatert livskvalitet over tid, samt muligheten til 8 sammenligne med en
kontrollgruppe friske eldre er spennende. Tidlig fase defineres i denne studien fra diagnosetidspunkt,

fér behandlingstiltak er igangsatt, til et ar etter diagnosetidspunktet hvor behandlingen er startet.

Malet med studien er a avdekke ny kunnskap som kan gi implikasjoner for den forstaelsen
helsepersonell har om depressive plager i tidlig fase av PS. En viktig oppgave i helsetjenesten ved
gkende forekomst av kronisk sykdom er a bidra til at den rammede kan mestre- og leve best mulig
med sykdommen. Ytterligere kunnskap om depressive symptomers betydning for mennesker med PS
kan forhapentligvis bidra til at depressive symptomer adresseres fgr de blir mer alvorlige og

utfordrende & behandle.
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3 Teoretisk perspektiv

| et samfunnsperspektiv er det viktig a legge til rette for at flest mulig eldre far en fin alderdom med
god helse og godt funksjonsniva, slik at den enkelte kan klare seg med minst mulig hjelp og oppleve
god livskvalitet. Folkehelserapporten (Nasjonalt Folkehelseinstitutt, 2014) beskriver arbeidet med &
bevare god helse hos eldre som en av de viktigste oppgavene bade i et samfunnsgkonomisk- og

individuelt perspektiv. Rapporten trekker frem fire ngkkelfaktorer for helse i eldre ar;

o Hgy kognitiv aktivitet
. Hoy fysisk aktivitet

U Et aktivt sosialt liv

o Et godt kosthold

Parkinson sykdom med og uten depressive symptomer forventes, giennom sine symptomer, a

pavirke disse faktorene og dermed ogsa true forutsetningene for god helse hos eldre.

Jeg @nsker i denne oppgaven a bruke en holistisk tilnaerming til helse som bakteppe for arbeidet.
Teoretisk utgangspunkt er perspektiver pa helse, livskvalitet og kronisk sykdom. Gitt det
sammensatte sykdomsbildet ved Parkinson sykdom og depresjon er det viktig med et klinisk teoretisk

grunnlag for oppgaven. Teoretisk perspektiv presenteres derfor i to deler;
Del 1: Klinisk teori innen Parkinson sykdom og depresjon ved Parkinson sykdom.

Del 2: Teori pa livskvalitetsbegrepet satt i sammenheng med det a leve med kronisk sykdom.
3.1 DEL 1 Klinisk teori- Parkinson sykdom

| ar er det 200 ar siden James Parkinson (1755-1824) fgrst beskrev det kliniske bildet til et utvalg
mennesker han hadde observert i bybildet. 1 1817 publiserte han «An essay on the shaking palsy»
hvor han beskriver sykdommen som senere skulle oppkalles etter ham. Viktige kjernesymptomer
beskrevet var hviletremor, unormal holdning og gange. Jean Martin Charcot tok opp traden senere
samme arhundre og beskrev bradykinesi i tillegg til rigiditet, nedsatt styrke og skjelvinger. Charcot
foreslo ogsa at sykdommen skulle fa navn etter Parkinson (Goetz, 2011). Siden den gang har var
kunnskap om Parkinson sykdom (PS) gkt, men det er i dag fortsatt ukjente omrader pa

Parkinsonkartet.
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Det er enighet om at forekomst og utbredelse av PS gker med hgyere alder, selv om det,
sannsynligvis relatert til ulik metodologisk tilnaerming, opereres med ulike tall. Nasjonalt
folkehelseinstitutt (2014) viser til at ca. 1 % av befolkningen i alderen 50-70 ar vil rammes av PS.
Dette tallet gker til ca. 3 % i alderen over 85 ar. Park Vest studien viste en arlig insidens pa 13,7 per
100 000, med hgyest insidens i aldersgruppen 70-80 ar (Alves et al., 2009). Blant pasienter med PS er
det en overvekt av menn, og en regner at menn far PS omkring 1,5 ganger oftere enn kvinner (Alves

et al., 2009; Taylor, Cook, & Counsell, 2007).

En av hjernens funksjoner er a samordne og kontrollere kroppens bevegelser gjennom et komplisert
samarbeid mellom flere transmittersubstanser, hjernens sentre og deres forbindelser. Parkinson
sykdom er en kronisk, progressiv nevrodegenerativ sykdom. Sykdommen medfgrer aggregasjon og
avleiring av alpha-synuklein i intercellulzere Lewy-legemer, og nevropatologiske kjennetegn er
tilstedeveerelse av Lewy-legemer og uttalt tap av dopaminerge nevroner i Substantia Nigra (Alves,
Forsaa, Pedersen, Gjerstad, & Larsen, 2008). Etter hvert som sykdommen utvikler seg, reduseres
hjernens evne til 4 lagre dopamin, og stadig flere dopaminproduserende celler gar tapt. Sykdommen
starter ofte med beskjedne symptomer som vil utvikle seg gradvis over tid, bade i alvorlighetsgrad og
antall symptomer. Hvor fort sykdommen utvikler seg og hvilke symptomer som opptrer er
individuelt. Noen har relativt fa plager av sykdommen, og med hjelp av medikamenter et godt
funksjonsniva livet ut. For andre blir symptomene omfattende og medfgrer raskt betydelig tap av

funksjonsniva bade kognitivt og motorisk.

Det foregar mye forskning pa arsaken til Parkinsons sykdom, men forelgpig har ingen Igst «gaten».
Arsakssammenhengene er uklare, men mest sannsynlig er det en kombinasjon av genetiske faktorer
avhengig av alder, samt kumulative miljgfaktorer som er arsaken til sykdommen (Menza & Marsh,

2006).

Diagnostisering av PS kan ta lang tid relatert til et komplekst sykdomsbilde med bade motoriske og
ikke-motoriske symptomer. Diagnosen kan ikke stilles ved blodprgve eller rgntgenundersgkelse, men
ved klinisk undersgkelse av en nevrolog eller lege. Diagnosen stilles vanligvis etter at de motoriske
symptomene er manifest, og diagnostiske kriterier ved klinisk sikker PS er hviletremor i tillegg til
minst to av fglgende symptomer; akinesi, rigiditet eller posturale endringer (NKB, 2010). | tillegg skal
symptomene vaere asymmetriske og pasienten skal oppleve god eller meget god effekt av
dopaminerge medisiner. Diagnosen bekreftes vanligvis ved a male effekt av medisiner mot

symptomer pa sykdommen (NKB, 2010).
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Braaks hypotese

| 2003 introduserte nevrologer en teori om at patologiske endringer typiske for Parkinson sykdom
(PS) utvikler seg oppover i hjernestammen til hgyere niva, hvilket vil kunne gi et «forutsigbart» forlgp
av sykdommen; ogsa kjent som Braaks hypotese (Braak et al., 2003). Dette innebaerer, dersom
korrekt, at man vil kunne ha en utvikling av sykdommen hvor de motoriske symptomene oppstar
sekundaert til andre symptomer, som gjerne er lettere & overse, som nedsatt luktesans, sgvnvansker
og problemer med vannlating og avfgring. De patologiske endringene bestar i synukleinopati i de
ikke-dopaminerge strukturene. Basert pa sine studier foreslo Braak og kollegaene (2003) seks stadier
av hjernepatologi, hvor de motoriske symptomene fgrst oppstar pa stadiet 3, nar blant annet
substantia nigra er rammet. Stadiet 1 og 2 beskrives som presymptomatiske og innebaerer for
eksempel nedsatt luktesans og forstoppelse. Stadie 5 og 6, hvor neocortex er rammet, innebaerer for
eksempel forverring i funksjonsevner og kognitiv fungering. Dette sammenfaller med det mer
nyanserte bildet man har fatt av sykdommen de siste 20 arene, hvor de ikke-motoriske symptomene
har fatt mer fokus. Ikke-motoriske symptomer oppstar ofte som beskrevet over i forkant av de

motoriske forstyrrelsene og forverres utover i forlgpet.

Braaks hypotese har siden lansering preget forskningen pa PS. Men det har ogsa kommet kritikk av
hypotesen, blant annet av Burke, Dauer & Vansattel (2008). Denne baserer seg pa at det ikke er
funnet nevrologiske symptomer forenlig med PS hos individer som har hjerne synucleinopati
tilsvarende Braak stadie 4 til 6 post mortem. Sammenhengen mellom Braak stadiene og det kliniske
bildet ved PS er derav ikke sa klar som fgrst antatt. Kritikere understreker at det er behov for videre
studier for @ kunne avklare en eventuell sikker sammenheng mellom synukleinpatologi og PS (Bruke

et al. 2008).

3.1.1 Behandlingsalternativer
Behandlingsalternativene til Parkinson sykdom (PS) er flere, men sentrerer seg primaert rundt
symptomlette og forsgk pa a bremse utviklingen av sykdommen. Det finnes per i dag ingen kjent

behandling som helbreder sykdommen.

Tidspunkt for nar symptomatisk behandling bgr starte er det ikke klare retningslinjer for, og bgr
vurderes individuelt pa grunnlag av pasientens livssituasjon. Sa lenge sykdommen ikke innebaerer et
vesentlig sosialt funksjonstap, anbefaler en a8 vente med oppstart av medikamenter (NKB, 2010). Det
er viktig at optimal diagnostikk og ikke- medikamentell behandling er pa plass f@r en starter med

medikamentell behandling.
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Behandlingsalternativene supplerer hverandre og adresserer ulike aspekt ved sykdommen ut ifra
hvor i forlgpet pasienten er og hvordan sykdomsbildet er, og det skilles pa medikamentell behandling

og ikke- medikamentell behandling (NKB, 2010).

Ikke- medikamentell behandling:

Malet er gjennom helhetlig tenkning a hjelpe pasienten og hans/hennes pargrende til & leve sa godt
som mulig med sykdommen. Fglgende ikke- medikamentell behandling er i dag i bruk til pasienter
med PS, hentet fra anbefalingen fra Nasjonal kompetansetjeneste for bevegelsesforstyrrelser i deres

veileder for diagnostisering og behandling ved Parkinson sykdom (2010).

Informasjon til pasient og pargrende er viktig under helse sykdomsforlgpet. Mange pasienter og
pargrende etterlyser mer informasjon, og da gjerne pa hva sykdommen innebaerer for livet videre
like mye som konkret informasjon om selve sykdommen. Uvitenhet gir grunnlag for fantasier og
angst, og vil kunne gi pasienten en fglelse av lite kontroll i eget liv. Det er viktig at informasjonen om
diagnosen tilpasses den enkelte, og at helsepersonell er oppmerksomme pa at pasienten kan ha
behov for annen informasjon enn det klinikeren vektlegger (NKB, 2010). Tilstrekkelig informasjon
tilpasset den enkelte vil bidra til & danne et grunnlag for mestring av egen sykdomssituasjon.

Informasjonen bgr gis bade muntlig og skriftlig, i dialog med pasienten og eventuelt pargrende.

Fysioterapi har som mal a vedlikeholde eller forbedre funksjonsnivaet, samt redusere komplikasjoner
hos mennesker rammet av PS. Allerede i tidlig fase vil fysioterapi veere et viktig tiltak for a forebygge
inaktivitet og fremoverbgyd holdning, samtidig som en bygger kondisjon (Keus, Bloem, Hendriks,
Bredero-Cohen, & Munneke, 2007; McGinley et al., 2012). Fysisk aktivitet i form av spaserturer,

sammen med tilpasset fysioterapi og hjemme-treningsprogrammer er eksempler pa tiltak.

Relatert til at musklene i hals og svelg kan rammes ved PS vil pasientene kunne oppleve for eksempel
svak stemme, utydelig/urytmisk tale, tygge- og svelgevansker. Dette er symptomer som i stor grad vil
kunne pavirke pasientens selvbilde, det sosiale liv og familiedynamikk (Miller, Noble, Jones, & Burn,
2006). Logopedi er viktig i behandlingen av disse symptomene og kan forega i grupper eller
individuelt. Pasientene kan lzere konkrete teknikker eller ha utbytte av erfaringsutveksling (NKB,

2010).

Ergoterapi er viktig ovenfor mennesker med PS da de vil kunne oppleve utfordringer med a
giennomfgre daglige gjgremal. Malet er at pasienten gjennom ulike tilpassede tiltak blir bedre i stand
til & kunne delta i dagliglivets aktiviteter og veere selvhjulpen i aktiviteter knyttet til hjem, arbeid og

fritid (NKB, 2010).
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Mennesker med PS kan oppleve ulike utfordringer knyttet til ernaering. Feil- og underernzering kan
oppsta pa grunn av sykdommen og bivirkninger av medisinene (Sheard, Ash, Silburn, & Kerr, 2011).
Spesielt levodopa kan gi redusert appetitt, kvalme og nedsatt luktesans. Forstoppelse er en
konsekvens av nedsatt tarmfunksjon. Svelgevansker kan gi krav til naeringens konsistens. | tillegg
konkurrerer levodopa med aminosyrer fra maten om opptaket til hjernen, og proteinrik kost vil
kunne pavirke effekten av medikamentet (Marczewska et al., 2006). En tilpasning til proteinfattig
kost vil kunne gi underernzering som allerede er en risiko ved PS. Det vil derfor kunne vaere nyttig

med rad og veiledning fra ernaeringsfysiologer til pasienter med Parkinson sykdom.

Medikamentell behandling:

Medikamentell behandling i tidlig fase er anbefalt til sykdomsmodulerende medikamenter av typen
MAO-B hemmer og symptomatisk behandling i form av anti- Parkinson medikamenter av typen
levodopa og dopaminagonister (Ferreira et al., 2013). Levodopa omdannes til dopamin i hjernen og
fungerer som kroppens naturlige dopamin og binder seg til dopmainreseptorene i hjernen.
Dopaminagonister etterligner det naturlige dopaminstoffet som produseres i hjernen, og binder seg
til spesifikke dopaminreseptorer i hjernen. | fglge behandlingsanbefalingen til Nasjonal
Kompetansetjeneste for Bevegelsesforstyrrelser i deres veileder for diagnostisering og behandling
ved Parkinson sykdom (2010) bgr levodopa velges til pasienter over 70 ar og dopaminagonister til

yngre pasienter. Dette begrunnes med de mulige bivirkningene medikamentene medfgrer.

Avansert behandling:

Avansert behandling er et alternativ for dem som er sveert symptomplaget og ikke oppnar
tilfredsstillende effekt av medikamentell behandling. Avansert behandling kan vaere dyp
hjernestimulering (DBS), apomorfin gitt ved subkutan infusjon eller duodenal infusjon av levodopa
(Ferreira et al., 2013). De siste to alternativene er vanligvis aktuelle ved uforutsigbare motoriske
fluktuasjoner, og indikasjonene skal vurderes ved innleggelse i nevrologisk avdeling. Dyp
hjernestimulering er et kirurgisk alternativ, og skal pa grunn av risikoen for komplikasjoner veere et
alternativ kun for pasienter med sveert plagsomme symptomer som ikke lar seg kontrollere med
medikamenter, som invalidiserende tremor og alvorlige motoriske fluktuasjoner (Ferreira et al.,
2013). Ved DBS legges tynne stimuleringselektroder inn i hjernen og kobles til en pacemaker under
huden pa brystet. Elektrisk stimulering antas 8 hemme den normale hjerneaktiviteten og avhjelpe
med symptomene (NKB, 2010). Grunnlaget for a starte opp avansert behandling baserer seg pa en
klinisk vurdering gjort av ansvarlig nevrologisk behandler. Det finnes per i dag ikke klare retningslinjer
for nar avansert behandling skal tilbys eller hvilken type som bgr foretrekkes (Odin et al., 2015;
Volkmann et al., 2013).
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Pa grunn av det komplekse sykdomsbildet ved PS, vil flere funksjonsomrader kunne rammes. Dette
innebaerer at flere faggrupper innen helsetjenesten ma involveres i behandlingen, og et tverrfaglig
samarbeid vil vaere essensielt. Erfaring viser dessverre at det kan veere vanskelig a fa til gode
samarbeidsrutiner mellom faggruppene. Godt tverrfaglig samarbeid forutsetter bade forpliktelse og
fleksibilitet i helsetjenesten. Et hjelpemiddel ved behov for langvarige og koordinerte helsetjenester
er individuell plan. Rett til individuell plan er en lovfestet rettighet for pasientene, jfr §2-5 i Pasient-
og brukerrettighetsloven (2001). Samtidig er kommune- og spesialisthelsetjenesten pliktet a
utarbeide individuell plan og samarbeide med andre tjenesteytere om planen, jfr §2-5i Lov om
spesialisthelsetjenesten m.m. (2001) og §7-1 i helse- og omsorgstjenesteloven (2016). Kommunen
har eventuelt ansvar for a sette i gang og koordinere planen, imens spesialisthelsetjenesten skal
varsle kommunen nar det er behov for individuell plan. Uavhengig om en pasient med PS er i behov
for langvarige og koordinerte tjenester i tidlig fase, er det viktig at helsepersonell har et tverrfaglig

perspektiv gitt det sammensatte sykdomsbildet.

3.2 Depresjon ved Parkinson sykdom

Depresjon er en av de hyppigst forekommende nevropsykiatriske komplikasjonene ved Parkinson
sykdom (Aarsland et al., 2012). Depressive symptomer pavirker et menneskes liv pa mange plan og er
en belastning for pargrende. Forskning viser for eksempel at depressive symptomer har betydning
for funksjonsnivaet hos eldre sammenlignbart med hva man ser ved kroniske somatiske lidelser som

for eksempel diabetes og hjerte-/lungesykdommer (Cole & Dendukuri, 2003)

Det er av betydning at depresjon vurderes Parkinson spesifikt da en ser egne saertrekk ved det
depressive bildet hos disse pasientene. Opplevelse av skyld og verdilgshet sammen med
suicidaltanker er mindre fremtredende, mens tristhet og uro gjerne er mer fremtredende (Cummings

& Masterman, 1999; Ehrt, Brgnnick, Leentjens, Larsen, & Aarsland, 2006).

Forekomsten av depresjon ved Parkinson (PSd) varierer i ulike studier (Aarsland et al., 2012).
Grunnene til dette kan veere mange, som metodologiske valg, hvordan PSd defineres, hvilke
diagnostiske kriterier som er brukt og det studerte utvalgets natur. En forskningsgjennomgang pa
forekomst av depresjon ved PS, viste at populasjonsbaserte studier fant lavere forekomst bade innen
klinisk depresjon og klinisk relevante depressive symptomer (Reijnders, Ehrt, Weber, Aarsland, &
Leentjens, 2008). Videre fant de at studier som brukte strukturerte intervjuer gav hgyere forekomst

av depresjon.

Det er ikke funnet noen klar ssmmenheng mellom forekomst og/eller grad av symptomer ved PSd og

selve sykdomsutviklingen ved PS. Depressive plager kan veere tilstede i hele sykdomsforlgpet
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(Cummings & Masterman, 1999). Det er ogsa vist at depresjon forekommer f@gr de motoriske
symptomene pavises, men det er usikkert om dette kan forklares som en prodromal tilstand ved PS

eller som en risikofaktor (Aarsland et al., 2012).

Depresjon har vist seg a vaere komorbid med andre ikke-motoriske symptomer som blant annet
psykose, angst og kognitiv fungering (Weintraub, Holtzheimer, & McDonald, 2006). Psykotiske
symptomer er mest vanlig i de senere fasene av PS, men forekommer ogsa i tidlig fase (Marsh, 2006;
Morgante et al., 2012). Eksempler pa psykotiske symptomer er illusjoner, visuelle, auditive og taktile
hallusinasjoner, samt vrangforestillinger (Marsh, 2006). Dopaminerg behandling kan vaere en
bidragsyter til psykotiske symptomer i form av hallusinasjoner (Felleskatalogen, 2016; Morgante et
al., 2012). Depresjon er funnet a veere en underliggende faktor ved psykose hos Parkinson pasienter i
tidlig fase av sykdommen (Morgante et al., 2012). Angst og depresjon oppstar ofte sammen, ogsa hos
pasienter med PS (Menza & Dobkin, 2006). En studie fra 2010 fant depresjon og angst hos de samme
pasientene, men de viste seg a korrelere med ulike kliniske og terapeutiske egenskaper hos disse
pasientene (Neégre-Pages et al., 2010). Kognitiv svekkelse er en vanlig ikke-motorisk komplikasjon ved
PS, som sannsynligvis forverres av samtidig depresjon (Weintraub et al., 2006). Sammenhengen
mellom depresjon og kognitiv svekkelse er det konsensus om, men samtidig spriker funnene innen
forskningen pa denne sammenhengen i tidlig fase av PS. En studie pa kognitiv fungering og
nevropsykiatriske symptomer fra 2015 fant ikke assosiasjon mellom kognitiv fungering og depresjon i
tidlig fase av sykdommen (Weintraub et al., 2015). Samtidig ble depresjon funnet a veere en prediktor
for kognitiv svekkelse i en studie pa demografiske, motoriske og ikke-motoriske aspekts pavirkning pa

kognitiv fungering (Hu et al., 2014).

Depresjon ved Parkinson sykdom kan antas a ha et komplekst forklaringsbilde, med bade
psykologiske, genetiske og nevrobiologiske forklaringsfaktorer. En todeling som gar igjen innen
forskningen er den nevrobiologiske og reaktive. De fgrste teoriene, inkludert James Parkinson egen,
var at depressive symptomer kom som en reaksjon pa det a ha en alvorlig sykdom og graden av
symptomplager (Parkinson, 2002). Det er funnet at forekomsten og graden av depressive plager ikke
ngdvendigvis fglger graden av symptomer eller funksjonsnedsettelse (Cummings & Masterman,
1999). | tillegg viser studier at mennesker med PS hadde hgyere forekomst av depresjon enn andre
sykdomsgrupper med lik funksjonsnedsettelse (Cole & Dendukuri, 2003). Dette har fgrt til at ogsa
nevrobiologiske forklaringer har blitt utforsket, og en har trukket frem sykdomsspesifikke
dysfunksjoner i systemene for serotonin, noradrenalin og dopamin som bidragsytere til den hgye
forekomsten. Det er gjort mange studier som forsgker a skille forklaringsfaktorene fra hverandre,
men det mistenkes at de er mange og komplekse. En forskningsoversikt fra 2011 viser til at depresjon

kan oppsta i alle faser av sykdommen, og at det ikke kan dras noen klar konklusjon pa arsaken til
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depresjon ved PS med utgangspunkt i eksisterende forskning (Kano et al., 2011). Det er godt mulig vi
ma tale at depresjon ved PS er et fenomen vi ikke kan forsta fullt ut, gitt det individuelle og

komplekse sykdomsbildet ved PS.

3.2.1 Behandlingsalternativer
Behandlingsalternativer ved depresjon hos pasienter med Parkinson sykdom vil veere
stgttebehandling, medikamentell behandling, elektrosjokkbehandling og psykoterapi (Menza &

Marsh, 2006). De vanligste er medikamentell behandling, stgttebehandling og/eller psykoterapi.

Valg av medikamentell behandling er utfordrende relatert til mulige interaksjoner og virkning.
Serotoninreopptakshemmere (SSRI) er fortsatt det fortrukne medikamentelle valget for mange
behandlere. Citalopram er det best utprgvde medikamentet av denne typen, med tanke pa
interaksjoner med parkinsonmedikasjon (NKB, 2010). Effekten av SSRI er svaert usikker, og en
kunnskapsoppsummering og meta- analyse antyder at SSRI ikke har bedre effekt enn placebo til
denne pasientgruppen (Skapinakis et al., 2010). Aarsland et al. (2012) beskriver medikamenter med
serotonerg og noradrenerg effekt som et behandlingsalternativ, men papeker at studier viser
varierende effekt av disse. Den mulige involveringen av dopamin i nevropatologien ved PSd, gir grunn
til & mistenke at Parkinson spesifikk dopaminerg behandling kan ha antidepressiv effekt (Barone et
al., 2010; Spalletta et al., 2014). Det eksisterer for lite forskning til at en kan konkludere pa dette
(Aarsland et al., 2012). Selv om sikkerheten og effekten av ulike medikamentelle behandlinger ikke er
etablert hos PS pasienter, ma eventuell risiko vurderes opp mot risikoen som fglger en ubehandlet

depressiv episode (Weintraub et al., 2006).

Psykoterapi, da spesielt kognitiv atferdsterapi, trekkes frem som et supplement, spesielt hos
pasienter uten kognitiv reduksjon eller psykose (Aarsland et al., 2012; Dobkin et al., 2011). Det er
gjort begrenset med forskning pa effekten av psykoterapi ved depresjon hos PS pasienter, men en
studie gjort pa interpersonal psykoterapi tyder pa effekt ved depresjon hos PS pasienter (Rubino,
Young, & Dobkin, 2013). En kunnskapsoppsummering pa effekten av kognitiv atferdsterapi ved ikke-
motoriske symptomer ved PS konkluderte med at kognitiv atferdsterapi kunne ha en moderat og
vedvarende effekt (Koychev & Okai, 2017). Pasienter kan vegre seg for a bruke flere medisiner i
bekymring for bivirkninger, og da kan psykoterapi veere et godt alternativ. Psykoterapi bgr gis av

helsepersonell som har oppleering i og erfaring med denne typen behandling (Koychev & Okai, 2017).

ECT (Electroconvulsive therapy) er et behandlingsalternativ ved alvorlig depresjon hvor annen
behandling ikke gir effekt. ECT har vist seg a ha effekt bade pa motoriske og depressive symptomer,

men varigheten av effekten er usikker (Aarsland et al., 2012; Weintraub et al., 2006).
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3.2.2 Diagnostiske utfordringer

Depresjon kan vurderes pa grunnlag av klinisk erfaring hos helsepersonell, men det anbefales a
supplere de diagnostiske undersgkelsene med standardiserte spgrreskjema (NKB, 2010). De vanligste
diagnosesystemene for psykiske lidelser er the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,
4th Edition (DSM-IV) og ICD-10: psykiske lidelser og atferdsforstyrrelser: kliniske beskrivelser og
diagnostiske retningslinjer. Definisjonen pa depresjon presentert i DSM-IV brukes i denne oppgaven,
da den er mest utbredt i den internasjonale forskningen. Depresjon defineres i DSM-IV som en
tilstand preget av symptomer som nedstemthet, redusert energiniva og aktivitetsniva, redusert evne
til a fole glede og interesse, spvnforstyrrelse, konsentrasjon og appetitt. Andre symptomer pa
depresjon kan veere forestillinger om skyld og verdilgshet, uro og tanker om at livet ikke kan
fortsette(American Psychiatric Assosiation, 2005). Det skilles pa ulike typer depresjon; varighet,
alvorlighetsgrad pa symptomene, konsekvenser for individet, samt pasientens historikk bestemmer
diagnosen (American Psychiatric Assosiation, 2005). Det eksisterer ikke Parkinson spesifikke
diagnosekriterier for depresjon i eksisterende diagnosesystem. Tvert imot inneholder DSM-IV et
kriterium under diagnostisering av depresjons sykdom som sier at en depresjonsdiagnose ikke kan
settes dersom de depressive plagene «...are due to a general medical condition» (American
Psychiatric Assosiation, 2005, s.163). Ettersom det er uklart om de depressive plagene er forarsaket
av den somatiske sykdommen hos Parkinson pasienter, vil en streng etterlevelse av diagnostiske
kriterier angitt i DSM-IV ikke vaere hensiktsmessig. Det er av den grunn gitt forslag/innspill til
endringer i DSM-IV hvor en inkluderer egne diagnostiske kriterier, som skal bidra til mer korrekt

diagnostisering av depresjon ved PS (Marsh, McDonald, Cummings, & Ravina, 2006).

Samtidig er depresjon underdiagnostisert hos pasienter med Parkinson sykdom (PS) (Shulman,
Taback, Rabinstein, & Weiner, 2002). Dette forklares med at symptomene pa depressive symptomer
sammenfaller med de Parkinson spesifikke symptomer, for eksempel nedsatt initiativ, forstyrret
spvnmgnster, appetitt og apati. Synlig tristhet kan ogsa misforstas som nedsatt ansiktsmimikk
(hypomimia) hvilket er en del av sykdomsbildet til PS. Dette kan fgre til at depressive symptomer
klinisk vurderes til 8 vaere Parkinson symptomer. Sammenfallende symptomer kan ogsa bidra til en
overdiagnostisering av depressive plager (Aarsland et al., 2012). Samtidig vil pasientene kunne
underrapportere symptomer fordi de oppfatter det a vaere trist som naturlig gitt

sykdomessituasjonen, og tror at disse problemene ikke kan behandles.

Nar det mistenkes depressive plager hos pasienter med PS anbefales det at helsepersonell
giennomfgrer en grundig fysisk undersgkelse, samt en kartlegging av sykehistorien (Weintraub et al.,

2006). Anbefalinger sier at i diagnostiseringen av depresjon hos pasienter med PS bgr helsepersonell
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fokusere pa symptomer pa nedstemthet og tap av glede og interesse, og undersgkelsen bgr sa langt

det lar seg gj@re suppleres med informasjon fra pargrende (Weintraub et al., 2006).

| denne studien har jeg valgt a ta utgangspunkt i begrepet depressive symptomer fremfor depresjon.
Dette for a fange de milde depressive plagene som vil veere av betydning for pasientens opplevelse
av livskvalitet. Samtidig er mild depresjon en risikofaktor for moderat til alvorlig depresjon senere i
sykdomsforlgpet hos pasienter med PS (Aarsland et al., 2012). Ravina et al. (2007) viser til at selv
milde depressive forstyrrelser er assosiert med redusert funksjonsniva, gkt pargrende belastning og
redusert livskvalitet. Dette understreker viktigheten av a bidra med kunnskap om betydningen de

milde depressive plagene kan ha for pasienter med PS.
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3.3 DEL 2: Helse og livskvalitet

Helsebegrepet favner vidt og har de siste 50-100 arene i gkende grad blitt betraktet som et begrep
som inneholder de fleste aspekt ved livet. Det eksisterer ulike retninger innen helseteori, for
eksempel den biomedisinske, holistiske, folkelige og politiske (Gjernes, 2004). Helse kan ikke lenger
defineres som fravaer av sykdom, hvilket har fgrt til at det ogsa stilles store krav til helsebegrepet
(Maland, 2009). Dette blir tydeliggjort i WHO sin helse definisjon fra 1948 som definerer helse som

komplett fysisk, mental og sosial velveere:

«Health is a state of complete physical, mental and social well-being and not merely the absence of

disease or infirmity.» (World Health Organization, 1948)

WHO sin helsedefinisjon fglger et omdiskutert holistisk ideal, som kan oppleves altomfattende og
urealistisk. Med holisme menes en forstaelse av hele mennesket der bade kroppslige, psykologiske
og sosiale faktorer er av betydning for helsen. Det skilles i litteraturen mellom ulike grader av holisme
(Gjernes, 2004; Mealand, 2009). WHO sin helsedefinisjon legger seg pa det ene ytterpunktet med en
maksimalistisk holistisk helsedefinisjon. Satt pa spissen innebaerer definisjonen til WHO at
mennesker som har en alvorlig kronisk sykdom ikke kan sies & ha god helse. Spgr du personer med
Parkinson sykdom (PS) om de har god eller darlig helse, vil de ikke ngdvendigvis svare at de har darlig
helse. Helse favner bade godt og vondt, motgang og medgang, altsa helse og uhelse. Nordenfeldt
argumenterer for et mer begrenset holistisk helsebegrep, hvor helsebegrepet Igses fra lykke og
andre forhold som gir velveere, og helse er forenlig med grader av sykdom (Nordenfelt, 1995). Dette
synliggjgr han ogsa i sine teorier pa kronisk sykdom og livskvalitet, hvor han peker pa kronisk
sykdoms direkte og indirekte virkning pa livskvaliteten til den rammede. Dermed blir kunnskap om
alle aspekt som kan pavirke en persons livskvalitet av betydning slik at en kan pavirke disse i retning
gkt livskvalitet. Dette er relevante teorier for helsepersonell som arbeider med mennesker med

Parkinson sykdom.

Innen helsefagfeltet har det veert glidende overganger mellom helse og livskvalitet, og begrepene
helse, livskvalitet og helserelatert livskvalitet har blitt brukt om hverandre. Ettersom disse begrepene
kan veere vanskelig a skille fra andre, er det derfor viktig a tydeliggjgre det teoretiske

begrepsgrunnlaget nar disse studeres (Wahl & Hanestad, 2004).

| forbindelse med at livskvalitetsbegrepet har entret den medisinskfaglige forskningen har det meldt
seg et behov for maleverktgy. | dag eksisterer det bade generiske- og sykdomsspesifikke maleverktgy

innen temaet. Denne konkretiseringen av flytende fenomener har imgtekommet mange
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metodologiske utfordringer og gitt empiriske funn, men en skal ha noen fgre var punkter med seg i

forskning pa livskvalitet.

Oppgaven vil i del 2 redegjore for begrepet helserelatert livskvalitet i en forlengelse av livskvalitet,
samt beskrive hvordan en kan male fenomenet og hva en bgr veere oppmerksom pa i dette arbeidet.
Videre vil oppgaven belyse hvorfor begrepet er et relevant mal hos mennesker med Parkinson

sykdom (PS).

3.3.1 Helserelatert livskvalitet

Kan helse i et holistisk perspektiv forstas som livskvalitet? Det lar seg ikke gj@re og sette likhetstegn
mellom helse og livskvalitet. Maeland beskriver livskvalitetsbegrepet som st@grre og mer sammensatt
enn helsebegrepet (2009). WHO sin helsedefinisjon gir stor overlapping mellom begrepene, men som
nevnt innledningsvis er dette en «utopisk» definisjon som ekskluderer for eksempel kronisk syke.
Livskvalitetsbegrepet favner videre og flere aspekter enn helse, men star i posisjon til & la seg pavirke
av helsetilstanden til en person. Dersom helse og livskvalitet ilegges lik betydning vil en motsi seg selv
i pastanden om at en kan ha nedsatt helse og oppleve god livskvalitet. Disse to begrepene bgr
defineres hver for seg, men en kan enes om at de overlapper hverandre (Nass, Eriksen & Moum,

2011).

Livskvalitetsforskere ilegger begrepet et innhold hvor gode fglelser og positive vurderinger av eget liv
er relevante (Maland, 2009). Fglelser og vurderinger av eget liv styres av mange aspekt; om en lever
et aktivt og meningsfylt liv, sosial samhgrighet, selvfglelse og emosjoner. Fglelser og kognitive
vurderinger er ogsa en del av Nordenfelts teori pa livskvalitet, hvor han trekker frem at livskvalitet
defineres i et menneskes gnsker for livet og hvordan disse imgtekommes. Det vil si at det skjer en
kognitiv vurdering av omverdenen og et fglelsesmessig svar pa dette (Nordenfelt, 1995). Dette
sammenfaller med idéen om at ogsa helse er subjektivt og kontekstavhengig, og fgrer oss til

begrepet helserelatert livskvalitet (HRL).

Helserelatert livskvalitet er et begrep som setter livskvalitetsbegrepet inn i en helsefaglig
sammenheng. Hensikten med introduksjonen av begrepet var a skille ut de aspekter som var
relevante for det medisinskfaglige feltet og helsetjenesten (Wahl & Hanestad, 2004). Begrepene
helserelatert livskvalitet og livskvalitet brukes nok til en hvis grad om hverandre, selv om de ikke
tilsvarer hverandre. @konomi, miljg, moralske verdier, sosiale forhold som bolig og jobb og religion er
eksempler pa aspekt som ikke inkluderes i begrepet helserelatert livskvalitet. Maeland (2009)
beskriver helserelatert livskvalitet som det omradet hvor begrepene helse og livskvalitet overlapper
hverandre, men han understreker samtidig at det ikke eksisterer en generell enighet om hva

helserelatert livskvalitet er. Det eksisterer, som for livskvalitet, ulike definisjoner pa begrepet, og
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man har ikke klart 3 skape en felles plattform i arbeidet med disse begrepene (Wahl & Hanestad,
2004). Det gjor det viktig a ta et «definisjonsstandpunkt» i arbeidet med begrepet helserelatert

livskvalitet.

Martinez-Martin presenterer i sin forskningsoversikt (2016) «The European Medicines Agency» sin
definisjon pa HRL; «The patients subjective perception of the impact of his disease and its

treatment(s) on his daily life, physical, psychological and social functioning and wellbeing.»

Denne studien gnsker a belyse i hvilken grad HRL pavirkes av milde depressive plager hos mennesker
med PS, for a tydeliggjgre viktigheten av a fange opp disse plagene. Med det menes hvordan
menneskers opplevelser relatert til helsestatus, inkludert fysiske, psykiske og sosiale aspekter,
pavirker deres opplevelse av livskvalitet. «The European Medicines Agency» sin definisjon er konsis
og innehar bade psykiske- og fysiske-, sosiale- og funksjonelle aspekt, samtidig som den inkluderer

det subjektive, og vil danne begrepsgrunnlaget for HRL i denne oppgaven.

3.3.2 Hvordan male livskvalitet/helserelatert livskvalitet

Til tross for kritikk av diffuse definisjoner har begrepene livskvalitet og helserelatert livskvalitet i
gkende grad blitt en del av hverdagen til helsepersonell, og det helsepolitiske spraket, og brukes som
bade vurderingsgrunnlag og malsetting. Evidensbasert praksis er gullstandarden i dokumentasjon av
de tiltak som iverksettes for a imgtekomme for eksempel politiske krav. Livskvalitetsforskning vil i sa

henseende kunne vaere med 3 danne grunnlag for evidensbasert praksis (Wahl & Hanestad, 2004).

Malet med forskning pa livskvalitet kan vaere mange; sammenligning av behandling med livskvalitet
som utfallsvariabel, forstaelse for hvordan sykdommer virker inn pa den rammede og evaluere
konkrete tiltak (Martinez-Martin, 2016). Dette kan gi seg utslag i at en bedre far frem pasienters
situasjon og den subjektive opplevelsen ved at pasientene inkluderes og i stgrre grad deltar. Det kan
danne grunnlag for retningslinjer politisk og klinisk, samt gi helsetjenesten opplysninger som kan

bidra i prioriteringsarbeidet (Wahl & Hanestad, 2004).

Det eksisterer ulike mater a undersgke livskvalitet pa. Variasjonen bestar i undersgkelsens innhold;
hvor omfattende de er og hvilke aspekt ved livskvalitet de belyser, samt om de er generiske eller
sykdomsspesifikke (Naess et al., 2011; Wahl & Hanestad, 2004). Det vanligste alternativet i dag er
spgrsmalsbatterier som undersgker flere aspekt ved livskvalitet og gjerne ogsa intensiteten og

hyppigheten (Naess et al., 2011).

Ved skjematisk maling av livskvalitet forsgker en & male tilstedevaerelsen av flere psykologiske
fenomen pa tvers av personer, eller over tid hos én og samme person. Dette kan gjerne kritiseres

med bakgrunn i et fenomenologisk perspektiv, hvor en hevder at komplekse menneskelige,
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subjektive opplevelser ikke kan males ved bruk av standardiserte vitenskapelige metoder (Naess et

al., 2011).

Begrepet helserelatert livskvalitet gar lenger i 8 male somatisk helse, eller aspekt som star under
pavirkning av helserelaterte faktorer, slik som fysisk funksjon, energi og rollefungering (Wahl &
Hanestad, 2004). Dette gjgr begrepet relevant i arbeidet med a identifisere helseproblemer,
innhente utfyllende informasjon i den kliniske undersgkelsen og som mal pa effekt av helseendringer
over tid med tanke pa livskvalitet, hvilket er mulige konsekvenser av forskning gjort med HRL som
utfallsvariabel. Videre vil dette kunne gi indikasjoner pa hvilke omrader en bgr prioritere tiltak
ovenfor spesifikke diagnoser (Martinez-Martin, 2016). 36-Item Short Form Survey (SF-36) er et
eksempel pa skjema som undersgker aspekt som knyttes til livskvalitet og i hvilken grad de pavirkes
av helserelaterte faktorer. En fordel med generiske HRL maleverktgy, kontra sykdomsspesifikke, er

muligheten for @ sammenligne pasientgrupper med normalbefolkningen.

Klinisk relevant?

| standardiserte undersgkelser av helserelatert livskvalitet benytter en ofte statistiske analyser, for a
for eksempel studere gruppeforskjeller eller endring over tid. Er forskjellen mellom grupper stor nok
blir forskjellen regnet som statistisk signifikant. Men hvor stor endring utgjgr egentlig en klinisk
relevant endring i helserelatert livskvalitet (HRL)? Osoba et al. (2005) mener en endring pa rundt

10 % vil utgjere en relevant endring i opplevd HRL, og representerer en fornuftig cut- off nar en vil
klassifisere pasienter i grupper for «bedret», «stabil» eller «forverret». Wahl og Hanestad (2004)
stgtter dette og beskriver en endring pa 5-10 % pa livskvalitetsskalaer som klinisk viktig endring. En
endring pa 10 % er blitt vurdert som cut off skar spesifikt for SF-36 (Osoba et al., 2005). Det er likevel
viktig a huske at hva som er klinisk relevant pa mange mater er en subjektiv vurdering. Pasienter vil
kunne vurdere endringer i et livskvalitetsaspekt som viktigere enn de andre. Det kan ogsa hende at
en lavere grad av endring enn den som er satt som cut-off i forskningsgyemed, er klinisk relevant for
pasienten pa enkelte omrader. Klinisk signifikans er ogsa et sentralt begrep i diskusjonen rund
livskvalitetsforskningens kliniske nytteverdi, da det har veert vanskelig a dra direkte implikasjoner fra

forskning til praksis (Wahl & Hanestad, 2004).

Responsendring

Begrepet responsendring viser til forandringen i en persons indre referanser eller verdier som
vedkommende hadde fgr vedkommende opplevde en endring i sin helsestatus (Ahmed & Ring, 2008;
Sprangers & Schwartz, 1999). Responsendring kan ogsa innebaere en endring i forstaelsen av
livskvalitet. Dette er et fenomen som en har blitt mer oppmerksom pa i forbindelse med maling av

livskvalitet og helserelatert livskvalitet. Generiske selvutfyllingsskjema kan gi ulikt resultat pa to
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maletidspunkt ved at personen gir forskjellig svar. Dette trenger ikke bare vaere uttrykk for at deres
helse har endret seg men at de har endret sin oppfatning av hva helse betyr for dem. Dette vil kunne
ha konsekvenser for resultater i longitudinelle studier. Resultatene kan gi inntrykk av at en
intervensjon har hatt effekt pa helsen nar det egentlig handler om at personen har endret sine
personlige referanser. | ytterste konsekvens kan resultatet fra samme undersgkelser gjort pa to
maletidspunkt ikke sammenlignes. Malinger gjort innen kognitive og subjektive omrader (for
eksempel smerte, tretthet og interpersonlige forhold) er mest sarbare for responsendring (Wahl &
Hanestad, 2004). Det er fortsatt ikke avklart om responsendring bgr tillegges stor vekt eller om det er
et lite fenomen. Men intuitivt antar en i dag at dette er et fenomen som er til stede og som vil kunne

pavirke pasienters oppfattelse av egen helse og livskvalitet over tid (Ahmed & Ring, 2008).

3.3.3 Livskvalitet og kronisk sykdom

Nordenfelt (1995) definerer en persons helse som;

«A er fullstendig sunn hvis og bare hvis A er i en slik kroppslig og mental tilstand at A har muligheter,
under gitte standardforhold, til a realisere alle sine vitale mal.» (Oversettelse fra Trude Gjernes

artikkel Helsemodeller og forebyggende arbeid, s. 151 (2004))

Vitale mal definerer han som tilstander som er forutsetninger for minimal grad av velvaere over tid
hos en person. Disse vitale malene defineres av personen selv, hvilket gjgr helse subjektivt og

kontekstavhengig (Gjernes, 2004).

Nordenfelts definisjon overlapper med en dreining innen helseforskningen i retning bort fra det
utopiske holistiske idealet til WHO, i retning et mer realistisk holistisk ideal hvor tilpasning og
mestring er viktig. Denne dreiningen skjer sammen med en endring i de premisser i samfunnet som
en slik helsedefinisjon bygger p3, som hgyere levealder og flere som lever lengre med kroniske
sykdommer (Huber et al., 2011). Helserelatert livskvalitet er et begrep som brukes i forbindelse med
kronisk sykdom, og trekkes gjerne frem som et mal for behandlingen. Lennart Nordenfelt tilbyr i sin
artikkel «On Chronic lliness and Quality of Life: A Conceptual Framework» (1995) et konseptuelt

rammeverk i arbeidet med kronisk sykdom og livskvalitet.

Han trekker frem to aspekter ved begrepet kronisk sykdom, lang varighet og det irreversible.
Samtidig differensierer han mellom de engelske ordene «disease» og «illness», og gnsker med det &
fa frem at det kan eksistere en kronisk tilstand (for eksempel funksjonsnedsettelse), som konsekvens
av en sykdom som na er helbredet. For a unngad sammenblanding av begreper vil kronisk sykdom bli

brukt i fortsettelsen av denne oppgaven. Livskvalitet definerer Nordenfelt, som beskrevet over, som
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et menneskes gnsker for livet og hvordan disse imgtekommes, en kognitiv vurdering av omverdenen

og et fglelsesmessig svar pa denne vurderingen.

| sin artikkel presenterer han en liste over lidelser (sufferings) som kan medfglge en kronisk sykdom,

se tabell 1. | disse skiller han mellom lidelser som er en direkte konsekvens av sykdommen og lidelser

som er mer sekundaere konsekvenser av sykdommen; direkte - og indirekte lidelse. Han presenterer

lidelsene i en gitt rekkefglge men presiserer at disse ikke ngdvendigvis oppstar i en kronologisk
rekkefglge. Samtidig medfgrer denne inndelingen i direkte og indirekte lidelse at en kan lindre den

ene ved a lindre den andre- 3 ta det onde ved roten (Nordenfelt, 1995).

Tabell 1 Kilder til lidelse ved kronisk sykdom (Nordenfelt, 1995)

Kilder til lidelse ved kronisk sykdom: | Eksempler:

Lidelse forarsaket direkte av sykdommen

Bekymring for kontakten med helsetjenesten

Usikkerhet knyttet til sykdommen og prognosen | Er sykdommen farlig.

Utfordringer ved a planlegge for fremtiden.

A £ en alvorlig diagnose Konsekvenser av a fa en dgdsdom eller en
fremtid med smerter og/eller funksjonstap.
Stigma.

Behandling Direkte fysiske eller psykiske konsekvenser.

Mangel pa felles forstaelse mellompasient og
helsepersonell.
Brudd med ens integritet eller verdighet.

Forsgk pa a leve livet som andre Kamp med egen kropp og sinn- opplevelse av
ydmykelse og sosial «mislykkethet».

Matte gjdre rekonstruksjoner i eget liv; relatert Hindringer i denne prosessen.
til behovet for a skape nye vitale mal

Tanker rundt egen sykdoms konsekvenser for
familie, venner og kollegaer

Negative reaksjoner fra omgivelsene Mulig sosial isolasjon.

Psykiske reaksjoner pa egen situasjon Depresjon.
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Oversikten har mange lidelser av den kognitive- emosjonelle typen, hvilket Nordenfelt selv papeker
gir helsepersonell en mulighet til a lindre ved hjelp av arbeidsverktgy utover den symptomatologiske
behandlingen. Kronisk sykdom gir helsepersonell lite handlingsrom i henhold til behandling, men
kanskje desto st@rre spillerom i henhold til lindring av de kognitive lidelsene. Han presenterer fem

konkrete tiltak helsepersonell kan ha med seg i dette arbeidet;

1. Etterstreb a forsta naturen av pasientens problem- er det av medisinsk eller psykologisk art.

2. Hijelp pasienten med & inkorporere diagnosen i sitt livsperspektiv og de vitale mal.

3. Gipasienten korrekt informasjon og ikke kamufler alvorlighetsgraden av sykdommen. Men
det skal vektlegges a gi hap og tilby positive strategier for mestring.

4. Bidra til at pasienten kan finne korte- og langsiktige mestringsstrategier og revitalisere sine
vitale mal. Eksplorer ssmmen med pasienten muligheten for a finne andre omrader i livet
som kan bidra til livskvalitet. For eksempel kan mentale aktiviteter vaere kilde til glede nar
funksjonsnedsettelser hindrer fysisk aktivitet.

5. Informer omgivelsene til pasienten om sykdommen. Dette vil kunne bidra til at de i st@rre
grad mestrer pasientens situasjon og videre forhindre isolasjon av den rammede. (1995,

5.298)

PS er en kronisk sykdom som gir seg utslag i mange kilder til lidelse. Nordenfelt (1995) bruker i sin
artikkel begrepet livskvalitet, men hans teori er etter min mening overfgrbar til begrepet
helserelatert livskvalitet. Videre vil helserelatert livskvalitet bli knyttet opp til PS konkret. | dette vil
en se at det gar en klar trad ifra de lidelser knyttet til kronisk sykdom som Nordenfelt beskriver, og de

stressfaktorer som forskningen trekker frem knyttet til det a leve med Parkinson sykdom.

3.3.4 Helserelatert livskvalitet hos mennesker med Parkinson sykdom

A leve med en kronisk sykdom som Parkinson sykdom (PS) vil gi seg utslag pa mange omrader ved
livet som medfgrer helseutfordringer. Det eksisterer ingen behandlingsmulighet for a kurere PS, kun
behandling for @ bremse og lindre symptomene, og mange opplever bivirkninger av sine medisiner i
form av dyskinesier og uforutsigbare fluktuasjoner. | sa henseende blir det relevant & ha helserelatert
livskvalitet (HRL) som mal for behandlingen pasientene far, bade med tanke pa gnsket og ugnsket

effekt.

Intuitivt vil en tenke at det er kombinasjonen av ulike stressfaktorer ved PS som har samlet effekt pa
en pasients HRL. Med tanke pa det komplekse og individuelle sykdomsbildet til pasienter med PS, er
det viktig a ha med i betraktningen den betydning en enkelt eller flere faktorer ved sykdommen kan

ha for vedkommende med tanke pa livskvalitet, se tabell 2 (Martinez-Martin, 2016).
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Tabell 2 Stressfaktorer ved PS, oversatt og bearbeidet (Martinez- Martin, 2016).

Kilder til stress ved Parkinson sykdom

Motoriske symptomer Bevegelsesvansker

Nedsatt fart

«Freezing»

Dyskinesier og fluktuasjoner

Ikke- motoriske symptomer Forstoppelse
Sikling

Dysfagi

Utmattelse

Smerter
Seksualutfordringer
Sgvnforstyrrelser
Pustevansker

Psykiske plager Depresjon

Angst
Hukommelsesvansker
Konsentrasjonsvansker
Hallusinasjoner
Vrangforestillinger
Forvirringsepisoder
Impulskontrollforstyrrelser

Funksjonsnedsettelse Gangvansker og nedsatt fart
Fall

Vansker med manuelt arbeid
Nedsatt ADL funksjon
Kommunikasjonsvansker
Ikke mulighet til a kjgre bil

Sosiale utfordringer Begrensninger i sosiale aktiviteter
Sosial forlegenhet

Isolasjon og ensomhet
Stigmatisering

Andre Tap av hobbyer

Tap av fritidsaktiviteter
Begrensinger i arbeidsforhold
@konomiske utfordringer

Martinez-Martin (2016) trekker frem betydningen av a avdekke determinanter, faktorer som vil
kunne gi seg utslag i endring i opplevelsen av HRL hos mennesker med PS. Disse kan vaere faktorer
som ikke utgjgr noen forskjell i selve hovedsykdommen, men som likevel er utslagsgivende pa
livskvaliteten. Eksempelvis kan en spgr om behandlingen av depressive symptomer, hvor Parkinson

spesifikke symptomer ikke er under pavirkning, gi en bedring i HRL?

Relatert til det komplekse og individuelle sykdomsbildet ved PS kan en spgrre seg om en mer

individualisert tilnserming fremfor den standardiserte, ville vaert mer hensiktsmessig. En individuell
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vurdering av HRL relevante faktorer ville vaere hensiktsmessig hos den enkelte pasient for a kunne
avdekke eventuelle kausale sammenhenger (Martinez-Martin, 2016). Kvalitative og semistrukturerte
intervjuer ville veere gode hjelpemidler i sa henseende. En utfordring i forskningsgyemed ville bli den
pkte kompleksiteten i analysene, som gir en begrensing i mengden data en kan analysere. Samtidig
vil det gi begrensinger i sammenligning av resultater. Dette innebaerer at innen forskning er de
standardiserte verktgyene a foretrekke (Martinez-Martin, 2016). Ideelt er en kombinasjon av
metodene den beste tilnaermingen, da de utfyller hverandre. | arbeid med eller forskning pa PS, hvor
HRL er et mal pa effekt eller et mal i seg selv, er det likevel viktig & ha de komplekse og individuelle

sammenhenger som preger sykdombildet til den enkelte pasient i bakhodet.

Pdrgrende

Nordenfeldts (1995) beskrivelser av kilder til lidelser ved kronisk sykdom og Martinez-Martin (2016)
sin oversikt pa kilder til stress ved PS har pasientfokus, og fanger ikke den pargrende som star ved
den rammede og meter alle de utfordringer hos pasienten beskrevet i tabellene. De faerreste
pasienter star alene med sykdommen, men har pargrende som lever sammen med dem og
sykdommen. Pargrende er ikke et tema som undersgkes eksplisitt i denne oppgaven, men deres rolle
og belastning er viktig & anerkjenne nar en arbeider med kronisk syke.

Pargrende star for hovedandelen av hjelp og omsorg som gis pasienter med PS. Det er i Norge ikke
kartlagt hvor mange som star som omsorgspersoner for mennesker med PS, og i hvilken grad de
bistar pasientene i det daglige. En pekepinn er at ca. 50 % av alle med sykdommen far hjelp fra det
offentlige, hvilket gjgr det sannsynlig at disse med flere er i behov for bistand av pargrende i det
daglige (Norges Parkinsonforbund, 2011). Selv om dette er omsorg og hjelp de gjerne gir, kommer
den ikke uten konsekvenser for den pargrende selv. Sgvnlgse netter, emosjonell utmattelse og
finansielle utfordringer er noen av konsekvensene som fglger det a vaere pargrende til noen med
Parkinson sykdom. Depresjon trekkes frem som en viktig bidragsyter til pargrendebelastning hos
pasienter med PS, da symptomer som tap av glede, energi, initiativ og selvfglelse vil kunne pavirke
naere omsorgspersoner i stor grad (Menza & Marsh, 2006). Depresjon er funnet a vaere en viktig
bidragsyter til bade pargrendebelastning og redusert helserelatert livskvalitet (HRL) hos den
pargrende ved PS (Leiknes, Tysnes, Aarsland, & Larsen, 2010; Martinez-Martin et al., 2012). Samtidig
er de pargrende en kilde til informasjon om pasientens sykdom. Selv om pasienten er eksperten pa
egen sykdomssituasjon, star den pargrende i posisjon til 8 se endringer relevante for helsepersonell i
behandlingen. For eksempel kan informasjon fra pargrende vaere viktig i a fange opp depressive
symptomer. Tap av vitalitet og glede er endringer hos pasienten som pargrende gjerne fanger opp

tidlig (Weintraub et al., 2006).
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3.4 Oppsummering teori

Det sammensatte, heterogene sykdomsbildet ved Parkinson sykdom og depresjon gjgr det viktig & ha
et holistisk perspektiv med seg i forskning pa fenomenet. Helserelatert livskvalitet trekkes frem som
et relevant mal for behandlingen ved kronisk sykdom, og det er viktig & avdekke de faktorer som
pavirker HRL i positiv retning. Sammen med den generelle effekt depresjon kan ha pa de faktorer
som menes a veere ngkkelfaktorer for god helse hos eldre, tydeliggjgr dette i hvilken grad ny eller

mer nyansert innsikt er viktig.

Samtidig er det viktig 8 ha med seg en annerkjennelse av at en studerer komplekse fenomener med
standardiserte verktgy. Ved tolkninger og konklusjoner i arbeidet skal en ha respekt for at ikke alt

kan favnes, og at enhver innsikt ikke er total.
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4 Metode

Metodekapittelet presenterer studiens design og metodologiske overveielser sammen med valg av
statistiske analyser. De metodologiske valg gjort gjennom studien vil bli begrunnet, med mal om at
studien skal kunne etterprgves. Generelle aspekt ved studiens reliabilitet og validitet tas opp i
diskusjonskapittelet, imens de konkrete maleverktgyenes reliabilitet og validitet diskuteres her i

metodekapittelet. Male- og analyseutfordringer diskuteres fortlgpende i diskusjonskapittelet.
4.1 Design

Gjennomgang av tidligere forskning synliggjorde noen utfordringer i studier pa depressive

symptomer i tidlig fase av Parkinson sykdom (PS);

e Bruken av sma bekvemmelighetsutvalg.

e Bruken av maleverktgy eller sumskarer som ikke er validert for bruk pa pasienter med PS
spesifikt.

o |kke tilgang til kontrollutvalg og muligheten til 8 sammenligne med normalbefolkningen.

o Definisjon av tidlig fase med lang utstrekning.

Denne studien har utgangspunkt i en stgrre longitudinell prospektiv populasjonsbasert studie ved
navn Park Vest studien, og tar utgangspunkt i kliniske- og helserelaterte livskvalitetsdata fra
undersgkelsene gjort ved diagnosetidspunkt og ett ars kontroll i Park Vest studien (G. Alves et al.,
2009). Malet med valg av tidsintervall er a fange ekte tidlig fase av sykdommen. Tidlig fase kan
eksempelvis defineres pa grunnlag av: kort sykdomsvarighet, diagnosetidspunkt, symptomstatus
basert pa en forhandsbestemt maleskala, oppstart av medikamentell behandling eller tidspunkt for
f@rste manifestasjon av kjernesymptomer (Martinez-Martin, 2014). Denne studien tar utgangspunkt i
diagnosetidspunktet, hvor pasienten er diagnostisert pa grunnlag av Gelb-kriterier, og ikke er startet

pa medikamentell behandling, og strekker seg til ett ars kontrollen (Alves et al., 2009).

Videre anvendes maleverktgy for depresjon som er validert for bruk pa mennesker med PS. Studien

gjores pa et populasjonsbasert utvalg pasienter samt et kjgnns- og alders matchet kontrollutvalg.

Fordelen med dette designet, er at en har konkrete malinger gjort med valide maleverktgy av et
fenomen som er utfordrende a studere. En far kvantifiserbare data som gjgr det mulig & studere
sammenhenger som ellers kunne vart vanskelige a fange. Dette er ogsa samtidig en svakhet med
studien, da en forsgker a fange komplekse fenomen med forenklede maleverktgy, slik spgrreskjema

kan vaere. En annen fordel er at bruken av strukturerte spgrreskjema gir kvantifiserbare data som
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gjor undersgkelsene repliserbare (Polit & Beck, 2012). En utfordring med korrelasjonsstudier er at
det er vanskelig 3 isolere klare arsakssammenhenger, arsak-virkning (Polit & Beck, 2012). Spesielt
med det komplekse bildet i tidlig fase av PS, sammen med de faktorene som gj@r diagnostisering og
behandling av depresjon utfordrende. Dette gj@r studien ogsa sarbar med tanke pa bias; vurderinger
som pa systematisk mate avviker fra det som stemmer overens med virkeligheten pa grunn av

konfunderende faktorer som skaper en tilsynelatende sammenheng (Bjgrndal & Hofoss, 2004).

Park Vest studien.

Park Vest studien er en populasjonsbasert, longitudinell prospektiv studie som har fulgt en gruppe
pasienter med Parkinsons sykdom i 10 ar fra diagnosetidspunkt, og kartlagt funksjonsevne og
forekomsten av motoriske og ikke-motoriske problemer. Studien Igper fortsatt og er utvidet med nye

10 ar. 212 pasienter og 205 kontrollpersoner samtykket og ble inkludert i studien (Alves et al., 2009).

Alle nydiagnostiserte pasienter med Parkinsons sykdom i Sogn og Fjordane, Hordaland, Rogaland og
Aust-Agder skulle inkluderes over en to ars periode, fra og med 01.11.04 til og med 31.08.06.
Undersgkelsen er en multisenterstudie med i alt 14 sykepleiere og 12 nevrologer i studiegruppen og
utgar fra de nevrologiske avdelingene ved de deltagende sentrene i Bergen, Stavanger, Fgrde,

Arendal og Haugesund.

Malet for prosjektet er todelt; epidemiologisk forskning (utvikling av- og risikofaktorer for utvikling av
motorisk og ikke-motoriske symptomer, utvikling av hjelpebehov og livskvalitet) og
translasjonsforskning (biologiske markgrers betydning for diagnostikk, heterogenitet og progresjon

over tid).

Ved hjelp av pasientadministrative systemer og informasjon til fastlegene i omradet, samt en
elektronisk screening i fastlegejournalsystem, fikk en tilgang til de pasienter som ble diagnostisert
med Parkinson sykdom i det gitte geografiske omradet. Pasienter inkludert i prosjektet ble
diagnostisert basert pa publiserte internasjonale kriterier (Gelb-kriteriene) (Alves et al., 2009; Gelb,

Oliver, & Gilman, 1999)

Kontrollpopulasjonen ble rekruttert blant ektefeller og venner av de inkluderte pasientene, samt fra
foreninger for eldre. Krav til kontrollutvalget var at de ikke skulle ha Parkinsons sykdom og de skulle
vaere i stand til 3 giennomfgre baseline undersgkelsene. Kontrollene ble ikke ekskludert pa grunn av

annen sykdom.

Etter et f@grste diagnostisk screeningbesgk ble alle inkluderte pasienter og kontrollpersoner
undersgkt ved det besgket som i dette prosjektet blir kalt diagnosetidspunktet (BL). Dette besgket

inneholder en rekke undersgkelser hos nevrolog og studiesykepleier og pasientene besvarte flere
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selvutfyllingsskjemaer. | tillegg ble det gjort spinalvaeskeundersgkelse hos de som ga et separat
samtykke til dette. Det ble ogsa gjort blodprgver og cerebral MR-undersgkelse med tanke pa
volumetri. Denne omfattende undersgkelsen gjentas 1 ar, 3 ar, 5 ar, 7 ar, 9 ar og 11 ar etter fgrste
hoved besgk (BL) bade hos pasienter og kontroller. For pasientene er det ogsa mindre omfattende
kontroller giennomfgrt av lege minst hvert halvar. Kontrollpersonene gjennomfgrer bare hoved

besgkene som skjer hvert andre ar.

Tilknyttet hver inkluderte pasient og kontrollperson er det ogsa en pargrende. Undersgkelsen som
giennomfgres hvert annet ar, inneholder ogsa en pargrendedel. Denne inkluderer spgrreskjema som
besvares over telefon, samt selvutfyllingsskjema som sendes hjem til den enkelte. Spgrsmalene
bergrer aspekt knyttet til pasientens sykdomssituasjon og i hvilken grad den pargrende opplever

disse som belastende.

Formell brukermedvirkning er ikke anvendt i planlegging og gjennomfgring av Park vest studien. Ved
Nasjonal kompetansetjeneste for bevegelsesforstyrrelser gjennomfgres to arlige brukerforum der
representanter (pasienter og/eller pargrende) deltar pa vegene av Norges Parkinsonforbund.
Prosjektet er et av temaene som tas opp fortlgpende i brukerforumet. Inkluderte pasienter og
kontrollpersoner i prosjektet mottar nyhetsbrev to ganger i aret med opplysninger om arbeidet og

forskningen knyttet til prosjektet.

Ansvarlige for Park Vest prosjektet er professor Guido Alves ved Universitetssykehuset i Stavanger og

professor Ole Bjgrn Tysnes ved Haukeland Universitetssykehus i Bergen.
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4.2 Forskningsetiske vurderinger

All forskning pa helseopplysninger kan innebaere etiske problemstillinger. Helseopplysningene
innhentet i Park Vest studien innebaerer omfattende undersgkelser av pasienter, kontrollpersoner og
pargrende. Det foreligger skriftlig og informert samtykke fra alle deltagere, og det er innhentet nytt
samtykke etter 10 ar. Deltagerne i studien star fritt til enhver tid & trekke seg. Det kan argumenteres
for at undersgkelsenes omfang kan oppleves belastende, men samtidig fglges studiens deltagere tett
og far en faglig sveert god oppfeglging. Det er mer naerliggende a tenke at pargrende kan oppleve det
belastende a delta i studien. Intervjuene bergrer til dels fglsomme og personlige spgrsmal, og kan gi
en opplevelse av at en «utleverer» sine naere. Dette vil kunne bli i gkende grad aktuelt utover i
sykdomsforlgpet nar pasientens sykdomssituasjon gjerne forverrer seg. Samtidig er det de samme
personene som besgrger pargrendekontakten i prosjektet, og kanskje kan det oppleves som en ventil

og en kilde til forstaelse og gode rad for de pargrende.
Denne studien bruker eksisterende data og innebaerer ikke direkte pasientkontakt.

Forskningsprosjektet ma vaere forhandsgodkjent av den regionale komitéen for medisinsk og
helsefaglig forskningsetikk (REK) i henhold til Helseforskningsloven § 9 (2009). Dette prosjektet
arbeider under de REK godkjenninger som foreligger tilknyttet Park Vest studien (Ref. 2010/1700).
Alle data til bruk i studien er anonymisert ved at personidentifiserbare kjennetegn er fjernet. Det
anses ikke ngdvendig med sgknad til personvernombudet. Datamaterialet oppbevares pa
forskningsserver godkjent til formalet. Sgknad om tilgang til og bruk av data er godkjent av
davaerende vitenskapelig ansvarlige for Park Vest studien; Jan Petter Larsen ved Stavanger
Universitetssykehus og Ole Bjgrn Tysnes ved Haukeland Universitetssykehus. Det er sgkt om tilgang
til de data man anser relevante for studien (se vedlegg 4). Endringer i prosjektets innhold, med
utvidet datatilgang (livskvalitetsdata), er godkjent per mail av ndvaerende vitenskapelig ansvarlig for
Park Vest; Guido Alves ved Stavanger Universitetssykehus og Ole Bjgrn Tysnes ved Haukeland

universitetssykehus. Utvidet datatilgang ble godkjent under eksisterende sgknad.

Arbeidet blir gijennomfgrt i henhold til Helseforskningslovens § 5 krav om 3 ivareta etiske,

medisinske, helsefaglige, vitenskapelige og personvernmessige forhold (2009).

Basert pa ngdvendige tillatelser og forskningsprotokoll ble oppstart av masterprosjektet godkjent

ved Forskningsavdelingen ved SUS (se vedlegg 5).
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4.3 Utvalg

| denne studien anvendes data fra pasienter og kontrollepersoner, hvor kontrollpersoner er inkludert
i de innledende deskriptive analyser, men ekskluderes i de videre analysene. Studieutvalget er gjort
med utgangspunkt i Park Vest studien. Av opprinnelig 212 inkluderte pasienter, ble 18
rediagnostiserte og 6 dgde eller trakk seg fra studien fgrste aret. 205 kontrollpersoner ble inkludert,
hvorav 11 trakk seg fgrste aret og to har fatt pavist Parkinson sykdom senere i forlgpet, og er tatt ut
av kontrollutvalget. Biostatistikker har gjennomfgrt matching av pasient- og kontrollutvalg fgr

utsendelse av data til analyse. Se flytdiagram over pasient- og kontrollutvalg (vedleggl).

Det forventes at det er pasienter og kontrollpersoner som star pa antidepressiva medikasjon ved
underspkelse pa baseline og 1 ars kontroll. Indikasjonene for bruk av antidepressiva er ikke
ngdvendigvis depresjon, men kan vaere foreskrevet av andre arsaker som angst og fobi,
tvangslidelser og smerter. Informasjon om indikasjoner for bruk av antidepressiv medikasjon har vi
dessverre ikke tilgang til i datamaterialet, da indikasjoner for medikamenter ikke er opplyst.
Uavhengig av arsaken til bruk av antidepressiva, vil bruken kunne pavirke de depressive
symptomene, og dermed representere et bias i resultatene. Det er blitt brukt tid a8 vurdere ulike
Igsninger. Bevegelsen av antidepressiva bruk fra BL til 1 ars kontroll er i tillegg kompleks. Bade
pasienter og kontrollpersoner starter og slutter pa antidepressiva underveis mens andre forblir under
behandling det f@rste aret av sykdommen. Lgsningen har blitt a ta ut de som pa et eller annet
tidspunkt i den studerte tidsperioden bruker antidepressiva. Avgjgrelsen vil pavirke den
populasjonsbaserte kvaliteten i de innledende analysene, samt kunne pavirke i hvor stor grad

pasient- og kontrollutvalget er matchet.
4.4 Valg av maleverktgy

Maleverktgyene brukt i Park Vest prosjektet er anerkjente verktgy vurdert til a kunne gi relevant
informasjon pa omradene man gnsker a belyse. Maleverktgyene vil bli presentert sammen med
relevant forskning pa deres bruk ved Parkinson sykdom (PS) spesifikt. Analytiske valg gjort i

forbindelse med bruken av de enkelte verktgyene vil ogsa beskrives og begrunnes.

Ved bruk av maleverktgy er det et viktig poeng at de maler den egenskapen vi gnsker a innhente
opplysninger om. Bruk av verktgy med et spgrsmal, vil vanskelig kunne gi et fullstendig bilde av et
fenomen. Derfor brukes det maleverktgy, som gjennom flere variabler (spgrsmal), skal kunne gi
informasjon om et fenomen (Polit & Beck, 2012). | den sammenheng snakker en gjerne om intern
konsistens som et mal pa i hvilken grad variablene fanger samme fenomen (Wahl & Hanestad, 2004).

Vanligste evalueringsmal pa intern konsistens er Cronbach’s alpha, som er et mal pa hvor neert et
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sett av variabler er knyttet til hverandre. Cronbach’s alpha oppgis mellom 0,00 og 1, hvilket forteller i
hvilken grad enkeltvariablene i et verktgy korrelerer med hverandre (Polit & Beck, 2012). Cronbach’s
alpha er ikke en statistisk test, men en koeffisient for palitelighet. @nsket verdi er mellom 0,70 og 1,
men en verdi over 0,90 kan vaere en indikasjon pa at verktgyet inneholder overflgdige spgrsmal
(Wahl & Hanestad, 2004). Cronbachs alpha vil bli oppgitt under de enkelte verktgyene brukt i denne

studien, basert pa tidligere forskning.

4.4.1 Montgomery-Asberg Deression Rating scale (MADRS)

MADRS (Montgomery-Asberg Depression Rating Scale) anvendes som mal pa depressive symptomer,
og ble utviklet av Stuart A. Montgomery og Marie Asberg og publisert i 1979. Malet var & utvikle et
verktgy som var sensibelt for behandlingseffekt (Montgomery & Asberg, 1979). Dette er en skala
med 10 sp@grsmal som er validert med tanke pa a skille deprimerte fra ikke-deprimerte blant
pasienter med Parkinson sykdom (Leentjens, Verhey, Lousberg, Spitsbergen, & Wilmink, 2000). Jo
hgyere skar, jo stgrre grad av depressive plager. Ved bruk av ulik cut- off er MADRS validert bade
som screening- og diagnoseverktgy (Leentjens et al. 2000). MADRS er ogsa er vurdert til 3 veere
sensibelt for endring over tid, hvilket er viktig i dette prosjektet hvor endring i forekomst av
depressive symptomer studeres fgrste aret etter diagnosen (Montgomery & Asberg, 1979). En
kunnskapsoppsummering pa depresjonsskalaer til bruk ved PS konkluderer med at MADRS har god
face-validitet, kriterievaliditet, hgy inter-rater reliabilitet og intern konsistens (Torbey, Pachana, &
Dissanayaka, 2015). Williams et al. (2012) oppgir at MADRS har adekvat intern konsitens (Cronbach’s
alpha=0,83).

Som beskrevet gnsker en a bruke en cut-off som gir en mulighet til 8 fange opp depressive
symptomer av en slik art at de ikke lar pasienten veere upavirket. Depresjon ved PS er utfordrende 3
diagnostisere, og derfor er det viktig a velge en cut-off som er validert i tidligere forskning. Det er i
forskningen gjort validering av ulike cut-off, men en anerkjent MADRS cut-off score for klinisk
relevant depresjon hos pasienter med PS er 14/15 (Leentjens et al., 2000). Denne oppgaven gnsker a
studere depressive symptomer utover det som regnes som klinisk relevant depresjon, da forskning
viser at ogsa milde depressive plager har betydning for flere aspekt ved en pasients tilstand og

sykdomsforlgp. Fglgende cut-off er valgt til a gruppere utvalget;

Gruppering pa cut-off score validert for mild/moderat depresjon: depressive symptomer =10

(mild/moderat/alvorlig) og ikke depressive symptomer<10 (Silberman et al., 2006).

| studien til Silberman et al. (2006) argumenteres det for a bruke en cut-off pa 10 for a fange opp
depresjon (de bruker begrepet depresjon fremfor depressive symptomer). Sammenlignet med den

cut-off mest brukt for klinisk depresjon ved PS pa 14/15, anbefalt av Leentjens et al. (2000), er det
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liten forskjell i diagnostisk spesifisitet (Silberman et al., 2006). Argumentasjonen inkluderer hgyde for
at 2/10 spgrsmal i MADRS bergrer symptomer som sammenfaller med PS spesifikke symptomer,

hvilket kan gi en overrapportering av depressive symptomer.

Som beskrevet i teorikapittelet vil det vaere sammenfallende symptomer mellom depresjon og PS,
spesielt med tanke pa fatigue og apati (Aarsland et al., 2012; Ehrt et al., 2006). Det vil derfor veere
viktig @ undersgke i hvor stor grad de ulike spgrsmalene i MADRS forklarer variansen i datamaterialet
i studier gjort pa depresjon ved PS. Dette for & avklare i hvilken grad PS spesifikke somatiske

symptomer kan forklare utslagene pa depresjonsverktgy som MADRS.

Skaring av MADRS i Park Vest studien er utfgrt av sykepleiere trent i anvendelsen av verktgyet og

som har erfaring fra arbeid med Parkinson pasienter.

4.4.2 The Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS)

Malingene av motoriske symptomer gjgres ved bruk av the Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
(UPDRS), en skala for PS spesifikke symptomer som vurderer graden av funksjonsnedsettelse pa fire
subskalaer; mentale symptomer (), ADL funksjon (basert pa historisk informasjon) (I1), motor
funksjon (basert pa klinisk undersgkelse) (111), og medikamentelle komplikasjoner (1V). Totalskaren pa
de enkelte subskalaene reflekterer graden av symptomer, hgy skar tilsvarer hgy symptomgrad.
UPDRS er et anerkjent og mye brukt maleverktgy for a fglge den longitudinale utviklingen til
sykdommen og vurdere alvorlighetsgraden innen de beskrevne omradene. | kliniske studier er det et
av de mest brukte verktgyene for dokumentasjon av symptomplager ved PS (Ramaker, Marinus,
Stiggelbout, & Van Hilten, 2002). Det er gjort mye forskning pa graden av validitet og reliabilitet ved
bruken av UPDRS. En kunnskapsoppsummering av Ramaker et al. (2002) viser at UPDRS
demonstrerer hgy intern konsistens og inter-rater palitelighet og en stabil faktor struktur, og
Cronbach’s alpha oppgis a vaere funnet tilfredsstillende (verdi ikke oppgitt) gitt de kriterier beskrevet
innledningsvis (Wahl & Hanestad, 2004). Det er vist god test-retest reliabilitet ved bruken av UPDRS i
et utvalg pasienter i tidlig fase av PS (Siderowf et al., 2002). | 2003 anbefalte «The Movement
Disorder Society Task Force for Rating Scales for Parkinson's Disease» en ny versjon av UPDRS
relatert til at en hadde funnet at UPDRS hadde uklarheter i den skrevne teksten, utilstrekkelige
instruksjoner for de som skarer, noen metriske feil samt fraveer av screeningsspgrsmal pa flere ikke-
motoriske aspekter ved PD (Movement Disorder Society Task force on Rating Scales for Parkinson's

Disease, 2003). Denne studien bruker den opprinnelige versjonen.

UPDRS subskala 1

UPDRS subskala | undersgker mentale aspekt gjennom vurdering av fglgende omrader;
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1. Intellektuell svekkelse
2. Tankeforstyrrelser

3. Depresjon

4. Motivasjon /tiltak

| en studie hvor korrelasjonen mellom UPDRS subskala | og depresjon studeres vil en kunne forvente
en sterk og kunstig korrelasjon mellom subskala 1 og MADRS score, med tanke pa de andre
aspektene som studeres i denne subskaren (depresjon og motivasjon/tiltak). P& bakgrunn av dette
valgte vi i analysene a bruke en sumscore pa subskar | laget av spgrsmal 1 og 2 (intellektuell

svekkelse og tankeforstyrrelser).

UPDRS scoringen gj@res i Park Vest studien i sin helhet av nevrologer, med erfaring innen Parkinson

spesifikt arbeid.
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4.4.3 36-Item Short Form Survey (SF-36)

«RAND corporation» utviklet i forbindelse med sin «Medical Outcomes Study (MOS)» et
spgrreskjema til bruk i klinisk praksis og forskning, helsepolitiske vurderinger og generelle
befolkningsundersgkelser. Verktgyet skulle veere enkelt @ administrere og kunne besvares pa relativt
kort tid (5-10 min), og var tenkt til bruk pa ulike alders grupper over 14 ar (Wahl & Hanestad, 2004;
Ware & Sherbourne, 1992).

SF-36 er det mest brukte generiske livskvalitetsskjemaet bade i Norge og internasjonalt (Meeland,
2009; Wahl & Hanestad, 2004). Skjemaet er oversatt til norsk og den norske oversettelsen er funnet
a ha tilfredsstillende male-egenskaper (Kopjar, 1996; Loge, Kaasa, Hjermstad, & Kvien, 1998). Det er
et selvutfyllingsskjema som bestar av 36 spgrsmal som kan grupperes i 8 dimensjoner som igjen kan
summeres i tre sumscorer (se fig.3). Malet er 3 belyse sykdoms samlede virkning pa helse og

livskvalitet.

8 dimensjoner:
- Fysisk funksjon

- Fysisk rollefunksjon ]
- Emosjonell 3 sumverdier

3 6 rollefunksjon - Fysisk helse

- Vitalitet - Mental helse

) p¢ rsm é | Sl - Global helse

- Sosial funksjon

- Smerte
- Generell helse

Figur 3 SF-36 Dimensjoner og sum
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Hver av de 8 dimensjonene som undersgkes har en skala som gar fra 0-100, hvor 0 indikerer darligst-

og 100 best tenkelig. Se tabell 4 for oversikt over SF-36.

Tabell 3 Oversikt SF36, oversatt og bearbeidet (Warek, Kosinski og Gandek, 2003) Mangler EN!

Helsedimensjon Spgrsmal | Lavest mulig skar Hgyest mulig skar
Fysisk funksjon 3a-3j Sveert begrenset utfgrelse av fysiske Utfgrer alle typer aktivitet
aktiviteter, som 3 vaske seg og kle pa seg, | uten begrensninger pa
pa grunn av helsen. grunn av helsen.
Fysisk 4a-4d Problemer med & arbeide eller utfgre Ingen problemer med a
rollefunksjon daglige gjgremal relatert til sin fysiske arbeide eller giennomfgre
helse. daglige gjgremal.
Smerter 7,8 Sterke og begrensende smerter. Ingen smerter eller
begrensinger relatert til
smerte.
Generell helse 1, 11a- Vurderer egen helse som darlig og mener | Vurderer egen helse som
11d den vil forverres. utmerket.
Vitalitet 9a, 9e, 9g, | Foler seg trett og utmattet hele tiden. Fgler seg full av tiltakslyst
9i og energi.
Sosial funksjon 6, 10 Fysiske eller emosjonelle problemer Normal sosial omgang
begrenser den sosiale omgang i stor uten fysiske eller
grad. emosjonelle problemer.
Emosjonell 5a-5c¢ Problemer med 3 arbeide eller utfgre Ingen problemer med a
rollefunksjon daglige gjgremal relatert til emosjonelle | arbeide eller giennomfgre
problemer. daglige gjgremal.
Mental helse 9b-9d, 9f, | Feler seg nervgs og deprimert det meste | Fgler seg glad og rolig det
%h av tiden. meste av tiden.
Helseendring 2 Mener helsen er bedre na enn for et ar Mener helsen er mye

(ekstraspgrsmal)

siden.

darligere nd enn for et ar
siden.

Forskning viser at bruken av sumskar pa de atte dimensjonene er valide, men sumscorene pa mental-

og fysisk helse er ikke valide indikatorer pa PS pasienters mentale og fysiske helse (Banks & Martin,

2009; Hagell et al., 2008). Intern reliabilitet i SF-36 vurderes som god og Cronbach’s alpha varierer fra

0,78 til 0,94 pa de atte dimensjonene (Hagell et al., 2008). Denne studien har derfor valgt a inkludere
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de atte dimensjonene i vare analyser. Dette vil kunne bidra til et mer nyansert bilde av helserelatert

livskvalitet i sammenheng med depressiv status hos pasienter med PS.

Face validity er i hvilken grad et skjema gir inntrykk av @ male hva det er intendert 8 male (Polit &
Beck, 2012). SF-36 fremstar a ha god face validity nar en sammenligner de utfordringer en ser knyttet
til PS presentert i teorikapittelet og hva som males i SF-36. Skjemaet favner det fysiske, psykiske og
sosiale, hvilket er aspekt ved utfordringene knyttet til Parkinson sykdom (PS) (Martinez-Martin,

2016).

Park Vest studien bruker SF-36 som et selvutfyllingsskjema, hvor pasient/kontrollperson har

anledning til a stille spgrsmal til en sykepleier dersom noe er uklart.

4.4.4 Mini-Mental State Examination(MMSE)
MMSE brukes i denne studien som en dokumentasjon pa kognitiv status i de demografiske dataene i
pasient- og kontrollpersonutvalgene. Da demens er en del symptom bildet ved PS, om vanligvis noe

senere, er det viktig a fa frem at vare resultater ikke forventes pavirket av kognitiv svekkelse.

MMSE er et av de mest brukte maleverktgyene for a avdekke nedsatt kognitive fungering hos eldre
(Costa et al., 2012). Det er oppbygd av 20 spgrsmal/ oppgaver som maler kognitive evner pa en 30
poengs skala. Hgy skare reflekterer hgy kognitiv fungering. Omrader som undersgkes er;
orienteringsevne, registreringsevne og korttidsminne, oppmerksomhet og konsentrasjon, muntlig og
skriftlig sprak. Park Vest studien bruker den norske oversettelsen Mini Mental Status test. Fordelen
med MMSE er at den er sensitiv for kognitiv endring over tid, hvilket er viktig da vi studerer
fenomener over tid. En ulempe er dog at forskning viser at MMSE er relativt ikke-sensitiv for milde
kognitive endringer (Chou et al., 2010). Studier gjort pa verktgyets validitet og reliabilitet i bruk pa
pasienter med Parkinson sykdom spesifikt, ble ikke funnet. Men en tverrsnittstudie fra 2012 gjort pa
eldre, med en gjennomsnittsalder pa 70,4 ar, gav en Cronbach’s alpha verdi pa 0,61 (Costa et al.,

2012).

MMSE undersgkelsen gjennomfgres i Park Vest studien av en sykepleier med trening i anvendelse av

MMSE skjemaet.
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4.5 Statistiske analyser

Analyser er gjort ved bruk av IBM SPSS Statistics version 22. Analysene er gjort i samarbeid med

biveileder Aleksander Hagen Erga.

Denne studiens analyser kan deles i fire deler: (1) undersgke hvorvidt MADRS har tilfredstillende
psykometriske egenskaper, (2) undersgkelse av gruppeforskjeller og frekvens av depressive
symptomer mellom pasienter og kontrollpersoner, (3) undersgkelse av forskjeller mellom pasienter
med og uten depressive symptomer ved baseline, og sist (4) forskjeller mellom pasienter gruppert

etter utvikling i depressive symptomer.

| del én undersgker jeg hvorvidt MADRS har tilfredstillende psykometriske egenskaper i denne
kohorten, ved a gjennomfgre en faktoranalyse. | del to sammenlignes depressive symptomer,
demografiske variabler, kliniske data (mentale symptomer, ADL funksjon, motoriske symptomer,
bivirkninger av medikasjon) og HRL i to kjgnns- og alders matchede utvalg pasienter og
kontrollpersoner ved baseline. | tillegg underspkes forskjeller i forekomst av depressive symptomer
mellom pasienter og kontrollpersoner ved baseline og 1 ars kontroll. Hensikten er a avklare om det
er signifikant forskjell i forekomst mellom pasienter og kontrollpersoner, hvilket eventuelt bekrefter

om forekomsten i pasientgruppen ikke kan tilskrives hva en kan forvente i normalbefolkningen.

| tredje del grupperes pasientutvalget pa grunnlag av depressiv status pa baseline. Gruppene
defineres ut fra en MADRS cut-off skar satt med utgangspunkt i at den er validert i eksisterende
forskning, se kapittel 6.4.1 Montgomery-Asberg Deression Rating scale (MADRS) for beskrivelse av
cut-off med begrunnelse. Gruppeforskjeller mellom de med- og uten depressive symptomer pa
baseline studeres med fokus pa kliniske data (mentale symptomer, ADL funksjon, motoriske
symptomer, bivirkninger av medikasjon) og HRL. Hensikten er a studere om depressive symptomer

gir seg utslag pa HRL mal og Parkinson spesifikke symptomer.

Fjerde og siste del er analyse av assosiasjoner mellom depressiv status og henholdsvis kliniske data
(mentale symptomer, ADL funksjon, motoriske symptomer, bivirkninger av medikasjon) og HRL over
tid. Pasientene ble gruppert pa bakgrunn av utviklingen i depressive symptomer i fglgende
kategorier; (1) aldri deprimert dersom de aldri scoret 210, (2) Depresjonslette dersom de scoret 210
pa baseline og <10 ved 1 ars kontroll, (3) forekommende depresjon dersom de scoret <10 pa baseline
og 210 ved 1 ars kontroll og (4) vedvarende depresjon dersom de scoret 210 bade ved baseline og 1
ars kontroll. Videre studeres gjennomsnittlig endring over tid innad gruppene, samt forskjell i

gjennomsnittlig endring over tid mellom gruppene pa de aktuelle variablene. Malet med denne
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Igsningen er a studere de samme individene pa de samme variablene over tid, og om det finnes en

sammenheng mellom endring over tid i de avhengige variablene og status pa depressive symptomer.

4.5.1 Faktoranalyse

Som beskrevet i teorikapittelet vil det vaere sammenfallende symptomer mellom depresjon og PS,
spesielt med tanke pa fatigue og apati (Aarsland et al., 2012; Ehrt et al., 2006). Det vil derfor vaere
viktig & undersgke i hvor stor grad de ulike spgrsmalene i MADRS forklarer variansen i
datamaterialet. Malet med a gjennomfgre en faktoranalyse er a avklare om de depresjonsspesifikke
symptomene underspkt i MADRS utgjorde en egen faktor, og i hvilken grad de eventuelt forklarer

den observerte variansen i datamaterialet pa MADRS.

Faktoranalyse er en data-reduksjons metode som har som mal & fa frem sammenhengene mellom
flere variabler innen samme tema, og pa den maten skape samlekategorier eller komponenter hvor
flere spgrsmal inngar i en komponent (Polit & Beck, 2012). Det finnes to typer faktoranalyse;
eksplorerende og konfirmerende. Eksplorerende faktoranalyse gjennomfgres med data som
utgangspunkt og uten en forhandsbestemt teori. Konfirmerende faktoranalyse gjennomfgres med en
teori eller bestemte forventninger som utgangspunkt, og undersgker om en bestemt struktur i data
foreligger (Polit & Beck, 2012). For a utforske hvilke samlekategorier en faktoranalyse ville avdekke i

denne studiens datamateriale, valgte jeg a giennomfgre en eksplorerende faktoranalyse.

Jeg valgte i faktoranalysen & inkludere tester som gir svar pa om materialet er egnet for en
faktoranalyse (Pallant, 2010). Kaiser-Meyer-Olkin Measure of sampling Adequacy et mal for andelen
varians blant variablene som kan forklares av felles varians. Resultater mellom 0,6 og 1 antyder at
materialet er egnet for faktoranalyse. Resultatet i denne analysen pa 0,72 er tilfredsstillende.
Bartlett's Test of Sphericity tester antagelsen om at variasjoner er like pa tvers av individer, og skal
veere signifikant (p=<0,05). Resultatet fra denne analysen viser seg signifikant (p=0,001). Dette

indikerer at materialet er egnet for faktoranalyse (Pallant, 2010; Polit & Beck, 2012).

4.5.2 Gruppeforskjeller og utvikling over tid

Nar en studerer gruppeforskjeller gnsker en a vite hvor stor sjanse det er for at de observerte
forskjellene er et resultat av tilfeldig variasjon. Signifikansverdien (p-verdien) angir hvor stor % sjanse
det er for at gruppeforskjeller kan forklares av tilfeldigheter. Innen forskningen er en p-verdi pa 0,05
(5 %) satt som et kompromiss mellom skeptikeren og entusiasten (Bjgrndal & Hofoss, 2004). En p-
verdi lavere enn 0,05 innebaerer at det er mindre enn 5 % sjanse for at nullhypotesen stemmer.
Nullhypotesen pastar at det ikke eksisterer en forskjell mellom for eksempel to grupper.
Signifikanstesting er en utfordring av nullhypotesen ved at en regner ut hvor stor sannsynlighet det

er for finne en sa stor forskjell som den observerte. Denne sannsynligheten angis som
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signifikansverdien (p-verdien) som forteller hvor stor sjanse det er for finne en slik forskjell som den
observerte selv om det ikke eksisterer en gruppeforskjell. Jo lavere verdi jo mindre sjanse for a finne
denne forskjellen ved tilfeldighet nar den ikke er der (Polit & Beck, 2012). Innen medisinsk forskning,
eller hvor en kan fa store konsekvenser av eventuelle konklusjoner, velger en gjerne lavere
signifikans verdi pa 0,001 (Bjgrndal & Hofoss, 2004). P- verdier <0,05 vurderes i denne studien som

signifikant.

Det opptrer alltid en risiko for & bega type 1- og type 2-feil i tolkningen av statistiske analyser (Polit &
Beck, 2012). Den vanligste bekymringen er a tro pa noe som kan forklares av utvalgstilfeldighet, type
1-feil. Type 2-feil er & vaere overforsiktig og ikke konkludere nar det faktisk eksisterer en
sammenheng. Risikoen for begge typer feil opptrer alltid samtidig (Bjgrndal & Hofoss, 2004). Faren
for begge typer feil avhenger imidlertid av stgrrelsen pa utvalget du undersgker. Jo st@grre utvalg, jo

mindre risiko for begge typer feil (Bjgrndal & Hofoss, 2004).

Mange statistiske teknikker forutsetter at utvalgsdistribusjonen er normalfordelt. Testing pa om
utvalgsdistribusjonen er parametriske eller ikke parametriske er gjort ved bruk av histogram, Q-Q

plot, Kolmogorow-Smirnov test og Shapiro-Wilk test (Pallant, 2010).

| analysene til tabell 5: Baseline karakteristika hos pasienter og kontrollpersoner, og PS pasienter med
og uten depressive symptomer er gruppeforskjeller studert, henholdsvis mellom pasienter og
kontrollpersoner og videre mellom pasienter med- og uten depressive symptomer. Gjennomsnittlig
skar og standard avvik ble brukt i analyse av signifikante gruppeforskjeller pa alder og utdanning (t-
test pa grunn av parametrisk distribusjon og kontinuerlige data), kjgnn (Chi kvadrat test pa grunn av
kategoriske data) og kliniske- og HRL data (Mann-Whitney pa grunn av ikke-parametrisk distribusjon
og kontinuerlige data) (Polit & Beck, 2012).

I analysene til Tabell 6. Gjennomsnittlig endring i skdr i henhold til utviklingen i depressive symptomer
i pasientutvalget ble pasientene gruppert i henhold til utviklingen i depressive symptomer i fglgende
kategorier; (1) aldri deprimert dersom de aldri scoret 210, (2) depresjonslette dersom de scoret 210
pa baseline og <10 ved 1 ars kontroll, (3) forekommende depresjon dersom de scoret <10 pa baseline
og 210 ved 1 ars kontroll og (4) vedvarende depresjon dersom de scoret 210 bade ved baseline og 1

ars kontroll.

For a teste om gruppenes endring over tid innen kliniske — og HRL data skiller seg signifikant fra
hverandre er det brukt ANOVA for repeterte malinger. ANOVA analyser forutsetter parametriske
data. Dersom gruppene er tilneermet like store er variansanalysen robust og krever bare en

tilnaermet normalfordeling (Bjgrndal & Hofoss, 2004). Vare gruppeutvalg er ulike i stgrrelse og ikke
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tilstrekkelig parametriske, noe som begrenser gyldigheten til resultatene fra ANOVA analysen. Pa
grunn av disse begrensningene vil tolkningen av resultatene pa gruppeforskjeller i endring over tid
gjores forsiktig. Analyseresultatet vil ikke danne grunnlag for konklusjoner, men oppgaven vil

diskutere resultatet med stgtte i den grafiske fremstillingen av endring over tid (se vedlegg 3).

For a teste om det skjer en signifikant endring innad i gruppene over tid pa kliniske — og HRL data er
det gjort Wilcoxon Signed- Rank Test (signifikant endring i gjennomsnittlig skar er merket i tabell 6).
Wilcoxon Signed- Rank Test er valgt fordi vi har to maletidspunkt, samt at utvalgsdistribusjonen er

ikke-parametrisk (Pallant, 2010).
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5 Resultat

Analyseresultatene vil bli presentert kronologisk basert pa problemformuleringene, og innledes med

en presentasjon av resultatet fra faktoranalysen. Tabell 5: Baseline karakteristika hos pasienter og

kontrollpersoner, og PS pasienter med og uten depressive symptomer er inkorporert i teksten

fortlgpende, imens Tabell 6. Endring i skdr i henhold til utviklingen i depressive symptomer |

pasientutvalget fglger som vedlegg (se vedlegg 2).

5.1 Faktoranalyse

Den eksplorerende faktoranalysen gir tre faktorer med eigenvalue over 1 som gir fglgende

gruppering av spgrsmalene i MADRS (se tabell 3).

Tabell 3 Faktorer MADRS

Faktor 1

Faktor 2

Faktor 3

Tristhet

Redusert appetitt

Redusert nattesgvn

Synlig tristhet

Konsentrasjonsvansker

Suicidale tanker

Initiativigshet

Indre spenning

Svekkede fglelsesmessige
reaksjoner

Av den totale forklarte varians pa 55,62 %, star komponent 1 for 32,35 %, komponent 2 for 11.98 %

og komponent 3 for 11,29 % (se tabell 4). Dette vurderer vi a veere et resultat som forteller oss at

MADRS resultatene i denne gruppen ikke i hovedvekt kan forklares av PS spesifikke somatiske

symptomer som fatigue og apati, men depresjonsspesifikke symptomer som opplevd tristhet,

spenninger og suicidalproblematikk.

Tabell 4 Resultat faktoranalyse MADRS

Faktor Eigenvalue % forklart varians Kumulativ % forklart
varians

1 3,235 32,35 32,35

2 1,198 11,98 44,33

3 1,129 11,29 55,62
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5.2 Baseline karakteristikker pa pasienter og kontrollpersoner

Demografiske data er presentert i tabell 5. Gjennomsnittlig alder pa diagnosetidspunktet er ca. 67 ar i
bade pasient- og kontrollutvalget (t=0,4, p=0,667). En finner en overvekt av menn i bade pasient
(62,2 %) og kontrollutvalget (60,7 %) (chi square=0,1, p=0,782). Hgyere forekomst av Parkinson
sykdom (PS) hos menn, gjgr dette forventet (Alves et al., 2009; Taylor et al., 2007). Det er en
signifikant gruppeforskjell mellom pasienter og kontrollpersoner pa ADL funksjon (Z=-14,8, p=0,001),
som angir darligere ADL funksjon i pasientutvalget. Videre er det signifikant forskjell mellom pasient-
og kontrollutvalget pa variablene utdannelse (t=-1,9, p= 0,050) og MMSE skar (Z=-2,1, p=0,038).
Gjennomsnittlig totalskar pa depresjon hos pasientutvalget ved diagnosetidspunkt var 3,75, hvilket

forteller oss at mange av pasientene hadde verdien 0 pa MADRS totalskar.

Depressive symptomer forekommer hos 12,6 % (N=18) av pasientene sammenlignet med 0 % (N=0)
hos kontrollgruppen. Hvilket gir en odds ratio (OR) pa 44,4 for pasientene. Oddsen beskriver
forholdstallet mellom sannsynligheten for at noe skjer og sannsynligheten for at det ikke skjer- i
dette tilfellet oddsen for at pasientene rammes av depressive symptomer over en MADRS cut-off pa
10 (Bjgrndal & Hofoss, 2004). Forekomsten av klinisk depresjon (MADRS skar over 14/15) er lav bade
i pasientutvalget (N=2) og kontrollutvalget (N=0). Pasientene hadde signifikant lavere score enn
kontrollgruppen pa alle atte dimensjonene i SF-36 (Fysisk funksjon(Z=-7,1, p=0,001), Fysisk
rollefunksjon (Z=-9,1, p=0,001), smerte (Z=-3,1, p=0,002), generell helse (Z=-9,6, p=0,001), vitalitet
(z=-8,9, p=0,001), sosial funksjon (Z=-8,3, p=0,001), emosjonell rollefunksjon (Z=-5,6, p=0,001),

mental helse (Z=-7,1, p=0,001)), hvilket innebaerer lavere grad av opplevd HRL hos pasientene.
5.3 Faktorer assosiert med depresjonsstatus ved diagnosetidspunkt

Tabell 5 viser gruppeforskjeller mellom pasienter med- og uten depressive symptomer over en
MADRS cut-off 2 10. Ved sammenligning finner man at de med MADRS score > 10 har signifikant
lavere skar innen alle atte dimensjonene i SF-36 (fysisk funksjon (Z=-2,3, p=0,023, Fysisk rollefunksjon
(z=-3,1, p=0,002), smerte (Z=-2,3, p=0,023), generell helse (Z=-3,4, p=0,001), vitalitet (Z=-4,1,
p<0,001), sosial funksjon (Z=-3,2, p=0,002), emosjonell rollefunksjon (Z=-3,9, p<0,001), mental helse
(2=-4,9, p<0,001)), Gruppene viser ogsa en signifikant forskjell pa UPDRS 1 (Z=-3,6, p<0,001), hvor
pasienter med depressive symptomer har hgyere skare. Det forekommer ingen forskjeller mellom
pasienter med og uten depressive symptomer pa omradene ADL funksjon, motoriske symptomer og

komplikasjoner av behandling.
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Tabell 5. Baseline karakteristika hos pasienter og kontrollpersoner, og PS pasienter med og uten depressive symptomer

Pasienter vs. kontrollpersonera Pasienter i henhold til depresjonsstatusa
Pasienter Kontroll P-verdi Ikke depresjon Depresjon P-verdi
(N=143) Personer (N=125) (N=18)
(N=150)
Demografiske variabler
Alder ved testtidspunkt 67,4 (9,5) 66,9 (9,2) 0,667 67,5 (9,8) 66,7 (7,6) 0,748
Menn, n (%) 89 (62,2) 91 (60,7) 0,782 95 (60,5) 18 (60,0)
Utdannelse 11,5 (3,3) 12,3 (3,6) 0,050 11,5 (3,3) 11,7 (3,2) 0,775
Kliniske variabler
MMSE skar 28,0 (2,4) 28,6 (1,5) 0,038 28,0 (2,4) 27,3 (2,3) 0,073
UPDRS I® 1,4(1,3) - - 1,2(1,2) 2,4(1,4) 0,001
UPDRS Il 8,2 (4,1) 0,5(1,1) 0,001 8,1(4,1) 9,1(4,1) 0,364
UPDRS Il 21,6 (9,7) - - 21,2 (9,8) 24,3 (9,0) 0,126
UPDRS IV 0,5(1,1) - - 0,5(1,1) 0,8(1,3) 0.162
MADRS 210, n (%) 18 (12,6) 0(0) 0,001 - - -
SF-36 subskalaer
Fysisk funksjon 69,5 (22,5) 85,1 (18,3) 0,001 71,0 (22,5) 59,4 (20,6) 0,023
Fysisk rollefunksjon 40,6 (41,7) 84,2 (28,9) 0,001 44,8 (42,3) 11,1 (21,4) 0,002
Smerte 69,3 (28,5) 79,8 (22,7) 0,002 71,6 (26,9) 53,1 (34,6) 0,023
Generell helse 55,4 (18,8) 79,1 (18,3) 0,001 57,5 (18,2) 40,9 (16,9) 0,001
Vitalitet 48,2 (19,8) 69,3 (16,3) 0,001 50,7 (19,1) 31,1 (15,9) 0,001
Sosial funksjon 74,0 (25,6) 94,3 (11,5) 0,001 76,5 (24,8) 56,9 (25,1) 0,002
Emosjonell rollefunksjon 64,8 (42,4) 90,0 (24,0) 0,001 70,4 (39,3) 25,9 (43,6) 0,001
Mental helse 72,4 (19,1) 86,2 (11,6) 0,001 75,7 (16,6) 49,6 (19,9) 0,001

PS=Parkinson sykdom; MMSE=Mini-Mental Status Examination; UPDRS=Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; SF-36=Short Form 36. Data er
giennomsnitt (SD) med mindre annet er presisert. Fet indikerer signifikant p- verdi. * UPDRS | skar er ekskludert item 3 (depresjon) og item 4 (apati).

a . . . ° . o
= Pasienter og kontrollpersoner som bruker antidepressiva pa baseline eller 1 ar er tatt ut av analysene.



5.4 Prevalens av depressive symptomer over tid

| Igpet av tidsrommet mellom diagnosetidspunkt og ett ars kontrollen endrer forekomsten av
depressive symptomer seg, samtidig er det bevegelse i pasientutvalget. Noen har vedvarende
depressive symptomer eller fravaer av depressive symptomer, mens andre opplever en bedring elle

forverring i sin depressive tilstand (se figur 5).

Depressive
symptomer

Ikke depressive N=6
symptomer

N=125 Ikke depressive
symptomer
Parkinson N=119
sykdom

N=143 Depressive
symptomer

Depressive N=5
symptomer

N=18 Ikke depressive
symptomer

N=13

Figur 4 Flytdiagram depressive symptomer over tid i pasientutvalget.

Forekomsten av depressive symptomer reduseres med ca. 3,5 % over tid fra diagnosetidspunkt
(N=18) til 1 ars kontroll (N=11) i pasient utvalget. | kontrollutvalget gker forekomsten av depressive

symptomer med et tilfelle fra diagnosetidspunkt (N=0) til 1 ars kontroll (N=1) (se figur 4).
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Figur 5 Forekomst av depressive symptomer hos pasienter og kontrollpersoner ved diagnosetidspunkt og 1 ars kontroll.
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5.5 Utviklingen i depressive symptomer, kliniske symptomer og

helserelatert livskvalitet

Tabell 6 (se vedlegg 2) viser gjennomsnittlig endring i score fra diagnosetidspunkt til 1 ars kontroll
innen PS spesifikke symptomer og helserelatert livskvalitet, samt om det er signifikante

gruppeforskjeller i endring over tid.

ANOVA for repeterte malinger viser signifikant gruppeforskjell i endring over tid pa variablene

UPDRS1 (F(3, 139) 3,31, p=0,022) og SF-36 vitalitet (F(3,139) 6,040, p=0,001).

Pasienter som er uten depressive symptomer gjennom hele studieperioden (N=119) har en
signifikant reduksjon i UPDRS Il (Z=-2,5, p=0,012), lll (Z=-4,7, p=<0,001), IV (Z0-3,4, p=0,001) fra
baseline til 1 ars kontroll, hvilket innebaerer reduksjon i symptomer, og en signifikant gkning innen
subskalaene vitalitet (Z=-3,1, p=0,002), sosial fungering (Z=-2,4, p=0,015) og mental helse (Z=-3,5,
p=0,001) i SF-36, hvilket innebaerer gkt opplevelse av livskvalitet. Pasienter som opplever en
reduksjon i sine depressive symptomer (N=13) har en signifikant reduksjon i UPDRS Il (Z=-2,2,
p=0,027) og Ill (Z0-2,4, p=0,017) fra diagnosetidspunkt til 1 ars kontroll, og signifikant gkning innen
subskalaene rollebegrensninger relatert til fysisk helse (Z=-2,0, p=0,043), smerte (Z=-2,2, p=0,025) og
vitalitet (Z=-3,1, p=0,002) i SF-36. Pasienter som opplevde a fa depressive symptomer eller hadde
vedvarende symptomer pa depresjon hadde ingen signifikant endring i UPDRS eller SF-36 score over
tid. De som fikk depressive symptomer skiller seg derimot fra de resterende gruppene i retningen pa
endring over tid pa ADL funksjon og HRL dimensjonene smerte, generell helse og vitalitet (se tabell 6

og grafisk fremstilling i henholdsvis vedlegg 2 og 3).
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6 Diskusjon

Fokuset for denne studien var a avklare hvorvidt MADRS er valid mal pa depresjon i dette
studieutvalget og videre belyse depressive symptomer i tidlig fase av Parkinson sykdom (PS), og svare
pa om depressive symptomer er av betydning for kliniske aspekt og pasientenes helserelaterte
livskvalitet (HRL). Funnene bekrefter MADRS verktgyets validitet i maling av depressive symptomer i
studieutvalget. Videre viser funnene at forekomsten av depressive symptomer er hgyere hos
pasienter med PS enn i normalbefolkningen og reduseres fgrste aret, samt at depressive symptomer
pavirker helserelatert livskvalitet hos pasienter med PS. Fgrste aret etter diagnosen opplever
gruppene for ikke deprimert og depresjonslette en bedring av ADL funksjon og motoriske symptomer,
og en bedring pa enkelte av HRL dimensjonene. Samtidig skiller pasientene som far depressive
symptomer seg fra de resterende gruppene ved at de opplever reduksjon pa enkelte HRL

dimensjoner (smerte, generell helse og vitalitet), samt reduksjon av sin ADL funksjon.

Resultatene vil bli diskutert i lys av oppgavens problemstilling, relevant teori og tidligere forskning, og
fglgende punkter er tatt med inn i diskusjonen; forekomsten av depressive symptomer er hgyere hos
pasienter med Parkinson sykdom enn i normalbefolkningen, samt at depressive symptomer pavirker
helserelatert livskvalitet hos pasienter med PS. Fgrste aret etter diagnosen er det en tendens til at
pasienter som far depressive symptomer opplever reduksjon pa enkelte HRL dimensjoner (smerte,

generell helse og vitalitet), samt reduksjon av sin ADL funksjon.

6.1 Forekomsten av depressive symptomer ved diagnosetidspunktet.

Innledningsvis vil jeg bemerke at der ble funnet en signifikant gruppeforskjell mellom pasienter og
kontroller pa utdannelse og MMSE skar. Gruppeforskjellen pa kognitiv fungering er forventet relatert
til assosiasjonen mellom PS og kognitiv reduksjon (Menza & Marsh, 2006). Gruppeforskjellen pa
utdannelse i antall ar, kan relateres til at kontrollutvalget blant annet ble rekruttert ved a sende
forespgrsel til klubber for eldre, for eksempel Lionsklubber, hvor medlemmene gjerne tilhgrer
yrkesgrupper med mange ars utdannelse. Gruppeforskjellene er ikke sa stor at en forventer det vil

pavirke analyseresultatene.

Denne studien finner hgyere forekomst av depressive symptomer hos pasientene enn hos
kontrollpersonene. Dette funnet er forventet, ettersom det samsvarer med eksisterende forskning.
Flere studier som har inkludert et kontrollutvalg har tidligere vist signifikant gruppeforskijell i
forekomst av depresjon/ depressive symptomer mellom pasienter og kontrollpersoner (Aarsland et

al., 2009; Khoo et al., 2013; Lord et al., 2013).
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Selv om prevalensen (12,6 %) er hgyere blant pasienter en kontroller, er forekomsten relativt lav ved
baseline. Forekomsten gar ogsa ned fgrste aret, og er pa 9 % ett ar etter diagnosetidspunktet. Denne
utviklingen av depressive symptomer fgrste tiden av sykdommen stgtter funn i tidligere studier.
Spaletta et al. (2014) finner at forekomsten av mindre depressive plager minker fra 33.3% til 16,7 % i
Igpet av oppfelgingsperioden pa 18 maneder. Erro et al. (2012) finner en nesten halvering i
forekomst av nedstemthet (malt med Non-Motor Symptoms Questionaire) hos pasientene i Igpet av
en to-ars oppfelgingsperiode, hvilket var en av fa ikke-motoriske symptomer som endret seg
signifikant i positiv retning. Begge studiene argumenterer for at medikamentell behandling
sannsynligvis bidrar til den positive endringen. Samtidig skjer det flere endringer den fgrste tiden av
sykdommen; opplevd effekt av medisiner (hvilket inkluderer bivirkninger), avklaring av diagnose, ikke
medikamentelle tiltak som fysioterapi/ergoterapi, informasjon og oppfelging. Disse vil kunne vaere
bidragsytere i den bedring (eventuelt forverring) som skjer i den fgrste tiden av sykdommen.
Dessverre viser forskning at denne bedringen ikke vedvarer utover fgrste aret, og at depressive
symptomer i tidlig fase en risikofaktor for utvikling av moderat til alvorlig depresjon senere i

sykdomsforlgpet (Aarsland et al., 2012).

Mens det finnes flere studier pa prevalensen av depresjon ved PS, sa er det faerre studier som
beskriver depressive symptomer i tidlig fase. Ogsa blant disse studiene finner man varierende
prevalenstall. En populasjonsbasert studie pa ikke-motoriske symptomer gjort i England fant nedsatt
stemningsleie, malt med GDS-15 (Geriatric Depression Score-15), hos 37,1 % av pasientene (Khoo et
al., 2013). Dette stgttes av en studie pa psykiatriske symptomer i et lite utvalg pasienter med PS gjort
av Bogalho et al. (2012), hvor de finner patologisk depresjon hos 36,1 % av pasientene. En forklaring
for diskrepansen mellom studier, kan vaere at en opererer med lengre tidsramme pa tidlig fase,
henholdsvis 4,4 og 3,08 ar i de nevnte studiene. Samtidig inkluderes depressive symptomer ofte som
del av et stgrre symptombilde, for eksempel nevropsykiatriske- eller ikke motoriske symptomer. En
studie gjort pa materiale fra Park Vest prosjektet finner tilstedevaerelse av depressive symptomer hos
34,3 % av pasientene ved diagnosetidspunkt. | den studien er informasjon om depressive symptomer
samlet inn ved bruk av NPI (the Neuropsychiatric Inventory), som undersgker 12 ulike
nevropsykiatriske symptomer rapportert av pasientens pargrende (Aarsland et al., 2009).
Maleverktgy brukt i studien til Aarsland et al. kartlegger depresjon ved bruk av et ja/nei spgrsmal,
noe som kan forklare at de finner en sa hgy forekomst av depressive symptomer. Ulike funn pa
forekomst kan relateres til ulik metodologisk tilnaerming, utvalgets egenart, definisjoner og anvendt

cut-off (Reijnders et al., 2008).

Prevalensestimatene fra denne studien er noe lavere enn tidligere forskning (se figur 6). Denne

diskrepansen kan skyldes bade operasjonaliseringen av tidlig fase og definisjon pa depressive
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symptomer. Denne studien har imidlertid etterstrebet a bruke en klar definisjon pa tidlig fase, samt
forsgkt a basere definisjonen av begrepet depressive symptomer pa hva som anses relevant for de
som rammes, i tillegg til 4 vaere validert i tidligere forskning. Samtidig har tidligere forfattere papekt
at populasjonsbaserte studier ofte finner lavere forekomst av depresjon enn ikke-populasjonsbaserte

studier (Reijnders et al., 2008).

Studier depresjon tidlig fase av PS
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24
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r ODU T T Q 12'2 T T T 1
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Max sykdomsvarighet (mnd)

Figur 6 Studier pa depresjon i tidlig fase av Parkinson sykdom

Avgjgrelsen om a ta ut alle som bruker antidepressiv medikasjon i tiden fra diagnosetidspunkt til ett
ars kontroll, forventes a kunne pavirke den populasjonsbaserte kvaliteten til studien. Forekomsten av
depresjon ved diagnosetidspunktet kan fremsta kunstig lavt relatert til at de som blir satt pa
antidepressiva i Igpet av fgrste aret tas ut av utvalget. Samtidig kan det ogsa argumenteres for at
bruk av antidepressiva vil kunne pavirke forekomsten, ved at den fremstar kunstig lav. Det siste er
viktig da antidepressiv medikasjon gis pa flere indikasjoner, deriblant sgvnvansker, angst og

tvangslidelser. Flere av disse symptomene er frekvente blant pasienter med PS.

PS er en kompleks sykdom og komorbid depresjon bidrar ytterligere til dette. | studier gjort pa
komplekse fenomener av denne typen vil en ikke kunne finne et fasitsvar pa forventet forekomst,

men konklusjonen er at forekomsten er hgyere enn hva forventet i normalbefolkningen.

6.2 Lavere HRL skar hos pasientutvalget

Denne studien finner at pasientene har signifikant lavere skar enn kontrollutvalget pa alle HRL

dimensjonene. Malet pa HRL brukt i denne studien (SF-36) maler 8 dimensjoner som har paralleller i
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bade Nordenfelts (1995) oversikt pa kilder til lidelse ved kronisk sykdom og Martinez-Martin (2016)
sin tabell pa stressfaktorer ved PS. Felles for disse tre oversiktene er hvordan de skiller mellom
funksjonelle utfordringer direkte forarsaket av sykdommen, psykiske belastninger og sosiale
konsekvenser og begrensninger. Pa bakgrunn av dette er ikke den observerte gruppeforskjellen
uventet. At pasientgruppen skiller seg fra kontrollutvalget pa alle HRL dimensjonene stgtter teorien
om at kronisk sykdom pavirker de fleste aspekt ved livet gjennom direkte - og indirekte lidelse. Dette
gir ifglge Nordenfelt (1995) ogsa gir mulighet for a lindre den ene ved a lindre den andre. Kronisk
sykdom gir helsepersonell lite handlingsrom i henhold til behandling, men spillerom for lindring av de
kognitive- emosjonelle vanskene som ofte ledsager sykdommen. Funnet stgttes i en studie gjort av
Duncan et al. (2013) hvor en finner en klart stgrre assosiasjon mellom nevropsykiatriske symptomer

og redusert velvaere hos pasienter med PS kontra kontrollpersoner.

Bruken av et generisk spgrreskjema fremfor et sykdomsspesifikt sp@rreskjema styrker validiteten nar
de samme fenomener males hos pasienter og kontrollpersoner, ved at en unngar «kunstige»
sykdomsspesifikke spgrsmal til kontrollgruppen. Likevel skal en vaere oppmerksom pa at resultatene
kan pavirkes av behovet for a idealisere, kanskje spesielt hos kontrollutvalget (Wahl & Hanestad,

2004).

Gruppeforskjellen pa de ulike dimensjonskarene varierer fra ca. 10 (smerte) til ca. 44 (fysisk
rollefunksjon), og faller innenfor den cut-off pa 10 % endring som er satt i litteraturen for klinisk
signifikant forskjell (Osoba et al., 2005; Wahl & Hanestad, 2004). Gruppeforskjellene kan dermed
antas a utgjgre en klinisk relevant forskjell for pasientens opplevelse av HRL. Hva som er klinisk
relevant er en subjektiv vurdering gjort av den enkelte pasient. En cut-off er satt for a hjelpe oss som
bedriver helseforskning i a avgjgre i hvilken grad en observert endring kan anses a ha betydning for
pasientene. Vi ma ha med oss at det vil veere individuelle forskjeller i hvilke aspekt som er viktige for
den enkeltes HRL, og hvor stor endring som er klinisk signifikant for vedkommende. En person som
tidligere har hatt et aktivt sosialt liv, og som far redusert sitt sosiale liv av uttalte motoriske
symptomer, vil kunne oppleve en endring i sin sosial funksjon skar under den angitte cut- off pa 10 %
som signifikant. Derfor er det viktig 4 ha en god dialog mellom helsepersonell og pasient i det kliniske
arbeidet. P4 den maten kan helsepersonell lettere avdekke hvilke aspekt ved/ konsekvenser av

sykdommen som pavirker det som er viktig for pasienten.

58



6.3 Hvilke faktorer er assosiert med depressive symptomer pa

diagnosetidspunktet?

Analysene i denne studien viser flere gruppeforskjeller mellom pasienter med- og uten depressive
symptomer. Generelt tyder funnene pa at pasienter med depressive symptomer anses a ha det verre

enn de uten.

Eksempelvis er det en signifikant forskjell pa UPDRS 1 skar, hvor pasienter med depressive
symptomer skarer hgyere enn pasienter uten depressive symptomer. Denne forskjellen er forventet,
og kan veere relatert til assosiasjonen mellom de faktorer som undersgkes (tankeforstyrrelser og

intellektuell svekkelse) og depresjon (Menza & Marsh, 2006).

Videre viser denne studien at pasienter med depressive symptomer skarer statistisk og klinisk
signifikant lavere pa alle dimensjoner av helserelatert livskvalitet (HRL) pa diagnosetidspunktet.
Resultatet stgtter funnene fra en studie gjort pa data fra Park Vest prosjektet hvor depresjon var
dominerende bidragsyter til redusert livskvalitet malt med SF-36 sumskar for mental- og fysisk helse
(Mdller et al., 2013). Sumskarene i SF-36 pa mental- og fysisk helse er imidlertid ikke validerte for
bruk pa personer med Parkinson sykdom (Hagell et al., 2008). Denne studien kan ved bruk av de atte
underdimensjonene, som er validert for & male HRL hos pasienter med PS, stgtter funnene fra Muller
et al. (2013). Videre sa underbygges funnene fra denne studien av tidligere undersgkelser hvor
depressive symptomer er vist & korrelere med de atte underdimensjonene, samt den globale HRL-

skaren fra SF-36 (Qin et al., 2009).

De observerte gruppeforskjellene fremstar relevante i forstaelsen av hvilke faktorer som pavirker
HRL (Martinez-Martin, 2016). En rekke faktorer vil kunne gi utslag pa opplevelsen av HRL hos
mennesker med kronisk sykdom, uten a utgjgre en forskjell pa hovedsykdommen. Depressive
symptomer kan vaere en slik faktor, noe som gir hap for at bedring av depressive symptomer vil

kunne ledsages av gkning av deres HRL.

Identifikasjon av slike faktorer er ikke bare viktig for pasienten, ettersom depresjon og redusert
helserelatert livskvalitet hos pasienten er regnet som en risikofaktor for redusert livskvalitet hos
omsorgspersoner rundt pasienter med PS (Martinez-Martin et al., 2012). Dette er ikke uventet da
depresjon vil kunne endre mange aspekt ved en pasients liv hvor ogsa den pargrende pavirkes, for
eksempel det sosiale liv, evnen til 3 ta initiativ og konsentrasjonsvansker. Samtidig er HRL et mal pa i
hvilken grad pasientens livskvalitet pavirkes av helseutfordringer. Pargrende, som ofte er ektefelle

og/eller barn, kjenner gjerne pasienten sveert godt og vil veere sensitive for endringer i personlighet
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og atferd. Derfor vil de kunne vaere en viktig ressurs i kartleggingen av de plager pasienten har

forbundet med PS, ogsa nar det kommer til depressive symptomer.

Denne studien har valgt en lav cut-off skar for depressive symptomer, hvilket stgtter at selv milde
depressive plager vil ha betydning for den opplevde livskvaliteten til personer med PS. Dette er
samtidig en svakhet ved designet, ettersom bade de med milde- og alvorlige depressive symptomer
inngar i samme gruppe. Det kan diskuteres om det er pasienter med hgy MADRS skar som drar ned
HRL skarene i gruppen med depressive symptomer. Vi vet fra utforskingen av dataene at hgyeste
observerte totalskar pa MADRS i pasientutvalget er 16. Av de 143 inkluderte pasientene er det to
pasienter som inngar i kategorien klinisk deprimert dersom man tar utgangspunkt i den mest brukte
cut-off for klinisk depresjon hos PS pasienter, som er 14/15 (Leentjens et al., 2000). Derfor mistenkes
ikke gruppeforskjellene a skyldes pasienter med alvorlig depresjon i gruppen med depressive

symptomer.

6.4 Utviklingen i depressive symptomer, kliniske symptomer og

helserelatert livskvalitet

Pa grunn av male- og analyseutfordringer som blir naermere beskrevet under, har jeg valgt 8 ha med
analysene gjort pa endring over tid, men velger i tolkningen & veaere forsiktig og stgtte meg til den
grafiske fremstillingen av endring over tid (se vedlegg 3) pa de avhengige variablene. Dette

innebaerer at resultater som ikke markeres statistisk signifikante i analysene ogsa diskuteres.

| tolkningen av resultatene er det viktig 8 ha med seg kompleksiteten i de fenomener en studerer.
Det vil alltid veere fare for spurigse sammenhenger som framstar som arsak-virknings forhold, men
ikke er det. Ved en spurigs sammenheng er det en bakenforliggende variabel som er arsaken til
sammenhengen (Polit & Beck, 2012). Det komplekse sykdomsbildet ved PSd gir hgy risiko for at en
overser eller ikke har kjennskap til ss mmenhenger som kan forklare de statistiske sammenhengene
en finner. En potensiell slik sammenheng er effekten av tid. Faktoren tid bidrar til gkt kompleksitet,
som statistisk er vanskelig a ta hgyde for. En kan tenke seg at det fgrste aret etter diagnosen
inneholder endringer bade pa praktisk og personlig plan for pasientene, og at endringer i HRL og ADL

skare endrer seg uavhengig av endring i depressive symptomer over tid.

Eksempelvis sa rapporterer pasienter med lette i sine depressive symptomer en signifikant positiv
endring i ADL skar og motorskar, mens de som har vedvarende depressive symptomer over tid eller
som opplever a fa depressive symptomer ikke rapporterer slik endring. Tilsvarende mgnster kan en
se for HRL dimensjonene vitalitet, sosial fungering, fysisk rollebegrensning og smerte. Gruppenes

stgrrelse utgjgr en utfordring i analysene, samt at datadistribusjonen i utvalgene i de siste analysene
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er ikke parametriske. Gruppene er ulike i stgrrelse, samt at to av gruppene (forekommende
depresjon og vedvarende depresjon) er svaert sma (N=5 og =6). Dette er en naturlig konsekvens av
den lave forekomsten av depressive symptomer i hele pasientutvalget. Det gjgr det vanskelig a finne
egnede statistiske analyser som er robuste for ikke parametrisk distribusjon i utvalg med ulik
gruppestgrrelse. En mistenker ogsa at gruppestegrrelsen er arsak til at endring over tid ikke slar ut
signifikant i de to minste gruppene. Sma utvalg gker faren for type 1 og type 2 feil (Bjgrndal &
Hofoss, 2004). Ettersom to av gruppene i analysene er svaert sma er det fare for at signifikante
gruppeforskjeller ikke fanges opp og en begar type 2 feil ved at en drar en falsk negativ konklusjon. Er

utvalgene sma vil p-verdien ikke bli liten selv om den observerte forskjellen er stor.

Standardavvik er et spredningsmal som forteller oss hva som ligger bak gjennomsnittsverdiene.
Gjennomsnittstallene kan skjule store variasjoner i dataene. | en 10-poengskala indikerer for
eksempel et standardavvik pa rundt 1 eller mindre at det er stor enighet i svarene, det vil si lite avvik
fra snittet. Standardavvikene angir stor spredning i verdiene i analysene over tid i denne studien,
hvilket betyr at verdienes gjennomsnittlige avstand fra gjennomsnittet er stor. Dette kan veaere et
tegn pa at respondentene ikke gir entydige svar pa spgrsmalene i undersgkelsene, og kan vaere en

refleksjon pa det komplekse og individuelle sykdomsbildet ved Parkinson sykdom.

Denne studien tar ikke hgyde for effekten av medikamentell behandling som en potensiell
forklaringsfaktor for utviklingen innen depressive symptomer og HRL. Et av de viktigste tiltakene
fgrste aret av sykdommen er medikamentell behandling, som skal dempe symptomene. Som
beskrevet i teorikapittelet finnes ulike typer medikamenter som kan bedre de motoriske
symptomene pa PS, som levodopa og dopaminagonister. Det eksisterer forskningen som tyder pa at
dopaminerg behandling ogsa kan gi bedring i depressive plager (Barone et al., 2010), men det kan
likevel ikke antas at dopaminagonister har en klar antidepressiv effekt (Aarsland et al., 2012). Det
eksisterer liten stgtte for at levodopa har noen positiv effekt pa depresjon hos pasienter med PS,
tvert imot kan depressive symptomer vaere en bivirkning (Felleskatalogen, 2016). Valg av

medikamentell behandling representerer et mulig bias i denne studiens resultater over tid.

En eventuell endring i HRL skarer kan bade tilskrives effekt av behandling, men ogsa en tilpasning til
endret livssituasjon og perspektiver pa egen helse. Begrepet responsskift refererer til spontane
endringer pa selvrapporterings mal over tid hos pasienter som far en livsendrende diagnose eller et
varig funksjonsfall. | studier som denne, er det vanskelig & avgjgre hvorvidt endring i skare over tid

skyldes responsskift eller faktiske endringer for pasienten.
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6.4.1 Pasienter som far depressive symptomer fgrste aret etter diagnosetidspunkt
Gruppen som far depressive symptomer i Igpet av fgrste aret etter diagnosetidspunktet, skiller seg
fra de resterende gruppene pa tre omrader; ADL funksjon, motoriske symptomer og HRL

dimensjonene smerte, vitalitet og generell helse.

ADL funksjon og motoriske symptomer

Hensikten med studien initialt var a forsgke a avdekke betydningen milde depressive symptomer har
for pasienter med PS, bade innen helserelatert livskvalitet og kliniske aspekt ved sykdommen.
Bakgrunnen for dette var at forskning tyder pa at selv milde depressive symptomer pavirket
funksjonsniva og behovet for symptomatologisk behandling (Qin et al., 2009; Ravina et al., 2007).
Relatert til de metodologiske utfordringene beskrevet innledningsvis vil disse funnene diskuteres,
men det vil ikke bli trukket noen konklusjon i henhold til sammenhengen mellom depressive

symptomer og funksjonsniva og motoriske symptomer.

Gruppene varierer i utviklingen i ADL funksjoner under oppfglgingstiden. Gruppen som far depressive
symptomer f@rste aret av sykdommen har negativ endring i sine ADL funksjoner (UPDRS Il); en
giennomsnittlig gkning i symptombelastning pa 0,5 poeng. Endringen er ikke statistisk signifikant,
men star i motsetning til reduksjonen i de andre gruppene. De med vedvarende depressive
symptomer har, i motsetning til de som aldri har depressive symptomer og de som opplever en lette i
depressive symptomer, heller ikke en signifikant endring, men har fortsatt positiv retning. Videre har
gruppen som far depressive symptomer mindre grad av bedring i sine motoriske symptomer (UPDRS
Ill) enn de resterende gruppene. De som far- og de som har vedvarende depressive symptomer har,
ogsa her, en ikke-signifikant endring over tid. Men verdien pa gjennomsnittlig endring over tid og den
grafiske fremstillingen viser at de som far depressive symptomer skiller seg fra de tre resterende
gruppene. Fraveeret av statistisk signifikant endring i gruppene som far- og har vedvarende
depressive symptomer kan ha sin forklaring i utvalgsst@rrelsen. Er utvalget lite, vil p-verdien ikke bli

liten, selv om den observerte forskjellen er stor (Bjgrndal & Hofoss, 2004).

Resultatene fra denne studien stgtter funnene til Ravina et al. (2007) som viser at depresjon er
assosiert med redusert ADL funksjon. Resultatene fra regresjonsanalyse gjort i en amerikansk studie
peker ogsa pa depresjon, sammen med kognitiv fungering, som en sterk bidragsyter til redusert ADL
skar malt med UPDRS hos pasienter med PS (Weintraub, Moberg, Duda, Katz, & Stern, 2004). Studien
tok hgyde for andre faktorer som kan bidra til redusert ADL funksjon. En forklaring pa
sammenhengen mellom depresjon/depressive symptomer og ADL funksjon kan vaere depresjonens

pavirkning pa energi og handlingsevne, som igjen vil kunne gi seg utslag pa funksjonsmal.
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Utfordringer i de daglige aktiviteter vil kunne vaere en viktig hindring i pasientens forsgk pa a leve
livet sa normalt som mulig. Det vil kunne oppsta en kamp med egen kropp og i ytterste konsekvens gi
seg utslag i en fglelse av sosial «mislykkethet» (Nordenfelt, 1995). Relatert til kompleksiteten i det vi
studerer, bgr en vaere apen for at denne pavirkningen kan ga begge veier, det vil si at redusert
funksjonsniva relatert til for eksempel motoriske symptomer ogsa kan bidra til de depressive
plagene. Uavhengig av hvilken retning pavirkningen gar, vil redusert funksjonsniva kunne pavirke
bade sosiale og praktiske aspekt og dermed veere en direkte og indirekte arsak til lidelse hos

pasienter med PS.

Sammenhengen mellom depressive symptomer og graden av motoriske svekkelse er komplisert.
Forskning har pekt pa sammenhenger mellom depresjon og darligere motorskar (Papapetropoulos,
Ellul, Argyriou, Chroni, & Lekka, 2006). Funnene kritiseres dog for ikke & ha tatt hgyde for
bakenforliggende variabler av Ravina et al. (2007). Ravina et al. viser til at depressive symptomer ikke
kan sies & pavirke graden av motoriske symptomer, men heller gir redusert funksjon assosiert med
motoriske symptomer pa et gitt niva. | denne studien finner vi ikke en signifikant gruppeforskjell
mellom de som har- og ikke har depressive symptomer pa motorisk status ved diagnosetidspunktet.
Samtidig gjgr utfordringen med sma utvalg og ikke-parametriske data det vanskelig a konkludere pa
sammenhengen mellom depressive symptomer og motor status over tid, selv om en observerer en

gjennomsnittlig lavere grad av bedring hos de som far depressive symptomer fgrste aret.

Helserelatert livskvalitet

Gruppen som far depressive symptomer fgrste aret skiller seg fra de andre gruppene i sin reduksjon
pa HRL dimensjonene smerte, generell helse og vitalitet, hvilket innebaerer en forverring i opplevd
livskvalitet. Den gjennomsnittlige reduksjonen er ikke statistisk signifikant, men er klinisk signifikant
pa smerte og vitalitet. De resterende gruppene hadde alle en gjennomsnittlig forbedring, om enn

ikke ngdvendigvis klinisk relevant, pa alle HRL dimensjonene.

Tidligere forskning viser en assosiasjon mellom depresjon og smerte hos pasienter med PS. Enkelte
studier trekker frem at det er en signifikant sammenheng mellom smerte og depresjon, og at smerte
bgr veere en del av bilde i handteringen av depresjon og motsatt (Ehrt, Larsen, & Aarsland, 2009). Det
understrekes likevel at smerte sannsynligvis er et selvstendig fenomen ved PS, og dens pavirkning pa
depresjon er vanskelig & konstatere da forskningsfunn ikke er konsistente (Valkovic et al., 2015). Det
kan veere mange ukjente faktorer som gir seg utslag i sammenhenger nar en studerer smerte og

depresjon, og det lar seg vanskelig dra noen slutninger ut ifra resultatene i denne studien.
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Utmattelse er et felles symptom mellom depresjon og PS. Dimensjonen vitalitet i SF-36 maler
aspekter som tretthet og utmattelse, som ogsa er en del av de ikke-motoriske symptomene ved PS.
Utmattelse kan ogsa vaere en del av sykdomsbildet ved depresjon, ved at initiativ og konsentrasjon
reduseres. En sammenheng mellom at en opplever reduksjon i sine vitalitets mal ved gkte depressive
symptomer er ikke uventet. Det er dog vist at utmattelse er et selvstendig symptom ved PS
(Herlofson & Kluger, 2017). For a sikre at kategoriseringen av depressive symptomer gjort med
MADRS ikke er et resultat av eksempelvis endringer i utmattelse, utfgrte jeg en faktoranalyse for a
studere i hvilken grad de ulike spgrsmalene forklarte variansen i materialet (se resultatkapittelet).
Resultatet viste at 11,29 % av variansen pa MADRS i pasientutvalget kan forklares av en gruppe
spgrsmal som maler konsentrasjonsvansker og initiativ, hvilket kan sammenfalle med hva som males

i vitalitets dimensjonen av SF-36.

Den gjennomsnittlige endringen i vitalitet over tid er klinisk signifikant selv om den ikke slar ut som
statistisk signifikant. Utmattelse og tretthet vil veere av de aspekt som pavirker pasienten bade
direkte og indirekte i hverdagen. Nedsatt energi og konsentrasjonsvansker vil kunne veaere et hinder i
pasientens rekonstruksjon av eget liv, relatert til behovet for a skape nye vitale mal (Nordenfelt,
1995). Det kan mistenkes at det ogsa pavirker omgivelsene/pargrende i merkbar grad. Forskning
viser at utmattelse er en viktig bidragsyter til gkt pargrendebelastning hos pasienter med PS
(Martinez-Martin et al., 2012). Pargrende kan bli staende alene med oppgaver som tidligere var

felles, og fa en fglelse av og «miste» sin samarbeidspartner i samlivet.

Generell helse er i SF-36 en vurdering av egen helse, og i hvilken grad den er utmerket eller darlig og
med utsikte til a forverres. Depressivt tankeinnhold, som faktoranalysen viser forklarer 32,35 % av
variansen i pasientutvalget, vil pavirke pasientens vurdering av egen livssituasjon. Legeundersgkelsen
baserer seg pa kliniske undersgkelser og samtale med pasienten. | den grad depressive symptomer
vil kunne pavirke pasientens egen helsevurdering, vil ogsa deres fremstilling av egen helsesituasjon
kunne pavirkes. Dette er interessant i lys av forskning som viser at depresjonsstatus pavirker opplevd
grad av motoriske symptomer, og kan i ytterste konsekvens pavirke tidspunkt for initiering av tiltak

og graden av hjelp som tilbys (Ravina et al., 2007).

Subjektive og kognitive fenomener vil kunne vaere utsatte for malefeil relatert til endringer i en
persons oppfattelse av helse og livskvalitet over tid, som responsendring (Wahl & Hanestad, 2004).
Smerte, vitalitet og vurdering av egen helse vil i s3 henseende vaere sarbare for den type malefeil i

denne studien.
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6.5 Metodologiske vurderinger

Reliabilitet handler om dataenes palitelighet; undersgkelsens ngyaktighet, metode for innsamling av
data og hvordan de bearbeides. Sentrale begrep i den sammenheng er reliabilitet, intern konsistens
og malefeil (Polit & Beck, 2012). Med validitet menes i hvilken grad data representerer et fenomen,
malingenes gyldighet. Det skilles mellom tre typer validitet. Innholds validitet tar utgangspunkt i
begrepsdefinisjonen instrumentet baserer seg pa. Kriterievaliditet dreier seg om a vurdere
instrumentet mot en standard som er en god indikasjon pa det en gnsker 8 male. Begrepsvaliditet
gar ut pa om et verktgy maler det teoretiske begrepet eller det underliggende trekket som man

gnsker @ male (Wahl & Hanestad, 2004).

Reliabiliteten og validiteten til verktgyene, vurdert spesifikt for bruk til pasienter med PS, brukt i
denne studien er beskrevet i kapitelet «Valg av Maleverktgy». | dette kapittelet vil mer generelle
aspekt ved reliabilitet og validitet knyttet til denne studien bli diskutert. Male- og analyseutfordringer

tas opp fortlgpende i diskusjonskapittelet.

Inklusjonsprosedyren (beskrevet i metodekapittelet) er med og styrker undersgkelsens reliabilitet
ved at en kan pasta at utvalget er representativt for de vi gnsker a studere, nemlig pasienter med
nydiagnostisert Parkinson sykdom. Utvalget er fulgt over tid, og de som pa senere tidspunkt har vist
seg a ikke ha PS har blitt ekskludert fra datamaterialet (undersgkt mellom ett- og tre ars besgk)
(Alves et al., 2009). Tilgang til en kontrollgruppe er med og styrker studiens palitelighet, da det gir
mulighet til a diskutere om funn i pasientutvalget kan tilskrives variasjoner i normalbefolkningen.
Disse har ogsa blitt ekskludert dersom de ved et senere tidspunkt har blitt fatt en Parkinson diagnose

(to kontrollpersoner har til dags dato fatt Parkinson diagnose etter studiestart).

Dataene i Park Vest prosjektet gjennomgar en grundig kvalitetskontroll fgr de godkjennes til bruk i
forskning. Innledningsvis gjennomgar prosjektsykepleier og statistikker datamaterialet for a avdekke
ulogiske svarkombinasjoner, feilpunchinger, manglende besvarelser og feilsummeringer. Videre
undersgkes de av nevrologer med ansvar for hvert sitt fagomrade med tanke pa konsistens over tid
og ulogiske svar eller svarkombinasjoner. Dette er et viktig bidrag til at dataene som brukes i analyser
er reliable. Reliabiliteten styrkes ytterligere ved at det etterstrebes at pasienter og kontrollpersoner
falges opp av samme lege og sykepleier over tid. Til tross for gode rutiner for kvalitetskontroll, vil det

alltid eksistere fare for feil.

Studien har ikke korrigert for multippel testing ved a justere p-verdien, eksempelvis ved Bonferroni-
korreksjon. Sannsynligheten for type 1 feil, hvor en statistisk test gir falsk positiv indikasjon pa

gruppeforskjell, gker med antall tester. For eksempel nar 20 uavhengige tester utfgres (for eksempel
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nar studiegrupper sammenlignes med hensyn til 20 ikke-relaterte variabler) og nullhypotesen gjelder
for alle 20 sammenligninger, sa gker sjansen for at minst en test er falsk positiv (Perneger, 1998). For
a ta hgyde for dette anvendes ofte en mer konservativ signifikansverdi (Polit & Beck, 2012). Samtidig
er en systematisk korrigering av alle multiple tester i kliniske studier omdiskutert, og bruken av
korreksjon ma vurderes i sammenheng med malet ved studien (Perneger, 1998). For eksempel
anbefales ikke korreksjon ved eksplorative studier, hvor post-hoc testing av gruppeforskjeller danner
grunnlag for videre hypoteser (Armstrong, 2014). Videre anbefales det a vurdere Bonferroni
korreksjon nar: (1) nar hypotesen en tester krever at samtlige tester er ikke-signifikante, (2) nar type
1 feil ma unngas, og (3) nar flere tester utfgres uten forhandsdefinerte hypoteser (Armstrong, 2014).
| denne studien var de statistiske analysene gjennomfgrt grunnet klart definerte forskningsspgrsmal,
og resultatene fra analysene tolkes med forsiktighet. Videre er studien eksplorativ og gir ikke direkte

feringer for klinisk praksis. Derfor velger vi a beholde signifikansnivaet til 0,05.

Det er viktig & huske det at selv om en undersgkelse har hgy reliabilitet er det ingen garanti for at

den maler det den er ment a skulle male, altsa undersgkelsens validitet.

Sperreunderspkelser med brukerselvutfyllingsskjema eller intervju vil medfgre risikoen for at
resultatene inneholder systematiske feil. Eksempler pa slik feil er; idealisering, tendens til a veere
enig, kulturelle normer, gjennomsnittsskaring og «halloeffekt» (& vaere forngyd uansett) (Wahl &
Hanestad, 2004). Disse fenomenene vil kunne pavirke alle skjiemaene brukt i denne studien helt eller
delvis, men spesielt MADRS og SF-36 da de bergrer personlige omrader ved livet. Idealisering eller at
en synes det er vanskelig a svare at en ikke har det slik som «det forventes», kan forventes a kunne

pavirke besvarelsene.

En bekymring i arbeidet med PSd er i hvilken grad MADRS maler depresjonsspesifikke eller Parkinson
pesifikke symptomer som fatigue og apati. For a sikre at MADRS har tilfredsstillende validitet i Park
Vest studien, gjennomfgrte jeg en faktoranalyse for a avklare i hvilken grad de ulike symptomer
undersgkt i MADRS forklare den observerte variansen i datamaterialet pa MADRS. Denne viser at
variansen i datamaterialet ikke i hovedsak kan forklares av PS spesifikke somatiske symptomer. Dette

styrker begrepsvalidteten nar vi undersgker depresjon hos PS pasienter.

Det kan fremsta som et paradoks at komplekse fenomener studeres kvantitativt med en holistisk
helsetilnzerming som bakteppe. Martinez-Martin (2016) papeker pa bakgrunn av dette at en
individuell tilnserming hadde veert mer ideell. Samtidig ville dette gitt utfordring i
populasjonsbaserte-studier hvor store grupper studeres, slik som i denne studien. Forhapentligvis er
denne studien et bidrag i nyanseringen av kunnskapen vi har innen Parkinson sykdom og til et mer

helhetlig perspektiv i arbeidet med Parkinson pasienter i tidlig fase. Samtidig er
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fortolkningsprosessen full av fallgruver, hvor de tilgjengelige opplysninger kan feiltolkes. | alt
forskningsarbeid eksisterer en risiko for at andre forklaringsfaktorer kan ligge bak funnene, og i
forskning pa et sa komplekst fenomen som depressive symptomer ved Parkinson sykdom er det

spesielt aktuelt.
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7 KonKlusjon

Hensikten med studien var a studere om depressive symptomer er av betydning for helserelatert
livskvalitet og kliniske aspekt, som ADL funksjon og motoriske symptomer, hos pasienter med
Parkinson sykdom i tidlig fase. Konklusjoner skal dras med forsiktighet, men resultatene i denne
studien gir oss grunn til 8 mistenke at milde depressive symptomer er av signifikant betydning for
pasientene, spesielt relatert til deres helserelaterte livskvalitet. Vedrgrende de depressive

symptomers effekt pa Parkinson spesifikke symptomer, lar det seg ikke konkludere (se figur 7).

Motoriske
symptomer

ADL funksjon

Helserelatert

Depressive
livskvalitet

symptomer

Figur 7 Pavirkningsretninger ved depressive symptomer i tidlig fase av Parkinson sykdom

Depressive plager er godt kjent hos pasienter med Parkinson sykdom, men som oftest ikke fgr
symptomene har nadd et klinisk niva. Funnene tyder pa at ogsa de depressive symptomene er av

betydning for pasientene, og pavirker deres helserelaterte livskvalitet i negativ retning.

Resultatene fra denne studien kan gi implikasjoner for helsepersonells praksis. Spesielt bgr
helsepersonell vaere oppmerksomme pa om depressive symptomer er en del av symptombildet til
pasienter med Parkinson sykdom i tidlig fase. Det kan mistenkes at de depressive symptomene kan
kamufleres i de andre aspektene ved tidlig fase av sykdommen. Kunnskap hos helsepersonell, pasient
og pargrende vil kunne bidra til at disse avdekkes og kan adresseres. Lette symptomer vil vaere
naturlig @ behandle med andre virkemidler enn medikamentell hjelp, som for eksempel samtale
terapi og kognitiv atferdsterapi. Hvilket er et viktig poeng med tanke pa den usikre dokumentasjonen

pa effekten antidepressiv medikasjon har pa depressive symptomer hos personer med Parkinson
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sykdom. En lette i depressive symptomer, kan bidra til gkt helserelatert livskvalitet til tross for at en
ikke kan gjgre noe konkret med grunnlidelsen. Dette forutsetter at helsepersonell ser forbi de
motoriske kjernesymptomene og er kjent med de indirekte lidelsene som fglger Parkinson sykdom.
Ved a kunne gi relevant informasjon, finne mestringsstrategier og nye kilder til livskvalitet kan
helsepersonell bidra i positiv retning pa de helserelaterte livskvalitets dimensjoner. Videre vil
helsepersonell kunne bidra i pasientens tilpasning til endret livssituasjon og perspektiver pa egen
helse, ved a hjelpe han eller henne til & inkorporere diagnosen i sitt livsperspektiv og sine vitale mal.
Helsepersonell ma i dette arbeidet vaere oppmerksom pa at helse og livskvalitet er subjektivt og

kontekstavhengig, og derfor ha en individuell tilnserming.

Depressivt tankeinnhold gror i uvitenhet og ensomhet. Informasjon til pasienter om depressive
symptomer og hvordan de gjenkjenner disse hos seg selv vil kanskje kunne bidra til at de presenterer
disse for sin behandler ved konsultasjon. Pasienten er eksperten pa eget liv og sykdom, men
helsepersonell kan bidra med verktgy og strategier. | dette er kunnskap sentralt. | en fase hvor mye
skjer mye skjer med kroppen, og en skal tilpasse seg en ny hverdag, vil kunnskap vaere viktig for a
kunne plassere symptomene der de hgrer hjemme. Kan pasienten selv trekke frem de depressive
plagene, vil helsepersonell kunne bidra i a lindre. Det er viktig at pargrende, der det er aktuelt,

inkluderes bade nar informasjon innhentes og gis, samt nar tiltak iverksettes.

Konkrete tiltak for gkt kunnskap vil eksempelvis vaere a i gkende grad inkludere kronisk sykdom, og
komorbiditet mellom somatiske sykdom og psykiatrisk sykdom, i undervisningen til helsepersonell pa
alle nivaer. God informasjon om depressive symptomer til pasienter og pargrende bgr inkluderes i
for eksempel lerings- og mestringskurs, brosjyrer og web-basert informasjon. Pa et mer overordnet
niva vil tiltak som kan bidra til en tverrfaglig tilnaerming vaere viktig i styrkingen av kvaliteten pa
helsetjenestene til kronisk syke. Et eksempel er helsedirektoratets pilotprosjekt «ParkinsonNet i
Norge» som ble lansert april 2017. Malet med modellen er ifglge helsedirektoratet tverrfaglig
samhandling, lik tjenestekvalitet og kontinuitet i tjenestetilbudet til mennesker med Parkinson
sykdom, med mal om overfgringsverdi til en generisk Igsning til andre sykdomsgrupper (Nilsen,

2017).

Det meste av forskningen pa depresjon ved Parkinson sykdom baserer seg pa kvantitativ metode. Et
sgk i Oria etter studier gjort pa fenomenet med kvalitativ tilneerming gir fa treff. Gitt det komplekse
sykdombildet, hadde det vaert nyttig dersom en kunne supplert forskningen med kvalitative studier
pa temaet. Kvalitative studier vil kunne bidra til & utforske meningsinnholdet i temaet, slik det

oppleves for de involverte selv, og pa den maten fa belyst flere forhold rundt emnet. | sa henseende
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ville det ogsa veert relevant a gjgre en kunnskapsoppsummering pa kvalitative studier innen

depresjon og helserelatert livskvalitet ved Parkinson sykdom.

| individuelt- og samfunnsperspektiv er arbeidet med a bevare god helse hos en voksende andel eldre
en viktig oppgave. Npkkelfaktorene for god helse, presentert av Folkehelseinstituttet; bevaringen av
hgy kognitiv aktivitet, hgy fysisk aktivitet, rikt sosialt liv og godt kosthold vil alle kunne sta under
negativ pavirkning av depressive symptomer. Et relevant bidrag i arbeidet for best mulig helse i eldre
ar blir 3 avdekke og adressere depressive plager hos eldre generelt og hos de med kronisk sykdom

spesielt.
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Vedlegg 1 Flytdiagram pasient- og kontrollutvalg

Pasientutvalget

Park Vest
pasientutvalg —
N=212

Matchet utvalg

N=181

W

Studieutvalg
N=143

18 rediagnostiserte
6 "drop out"

2 manglende data 1 ar

5 matching

Kontrollpersonutvalget

38 antidepressiva

Park Vest
kontrollutvalg  |——
N=205

Matchet utvalg

N=159

W

Studieutvalg
N=150

2 Parkinson sykdom
11"drop out"
33 matching

9 antidepressiva
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Vedlegg 2 Tabell 6

Tabell 6. Gjennomsnittlig endring i skar i henhold til utviklingen i depressive symptomer | pasientutvalget (N=143).

ANOVA
Endring fra baseline Ikke deprimert Forekommende Depresjonslette Vedvarende P-verdi’
til 1 ar. (N=119) depresjon (N=13) depresjon
(N=6) (N=5)
Klinisk
UPDRS I° 0,1(1,1) 1,2 (3,0) -0,9 (1,8) -1,6 (1,1) 0,022
UPDRS Il -0,5(2,5)" 0,5 (2,6) -2,5(3,3) -2,0(3,0) 0,293
UPDRS IlI -3,2(6,8)" -1,8(9,9) -6,9 (10,1)" -8,2(8,2) 0,147
UPDRS IV 0,3(1,0)" -1,0(1,3) 0(1,1) -0,4 (0,6) 0,172
SF-36 subkalaer
Fysisk funksjon 2,9 (18,3) 1,7 (14,4) 11,5 (21,7) 16,0 (16,4) 0,192
Fysisk rollefunksjon 5,7 (42,5) 12,5 (30,6) 25,0 (43,3)* 20,0 (27,4) 0,396
Smerte 1,3 (22,9) -11,2 (22,5) 15,4 (24,4)° 8,2 (13,5) 0,080
Generell helse 1,8(17,2) -2,3(15,9) 2,9 (19,4) 10,0 (6,1) 0,675
Vitalitet 5,8 (17,8)* -12,5 (20,4) 22,3 (19,1)* 15,0 (13,2) 0,001
Sosial funksjon 4,9 (24,4)* 12,5 (37,9) 9,6 (24,0) 20,0 (25,9) 0,487
Emosjonell rollefunksjon 0,3 (41,1) 0,0(78,9) 5,1(62,1) 33,3 (40,8) 0,450
Mental helse 4,3(13,4)" 10,7 (24,6) 16,6 (27,0) 8,0 (22,8) 0,056

UPDRS=Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; SF-36=Short Form 36. Data er gjennomsnitt (SD), med mindre annet er presisert. Fet indikerer signifikant P-
verdi.

SUPDRS | skar er uten spgrsmal 3 (depresjon) og 4 (apati).

"P<0.05; " P<0.001. P-verdier indikerer signifikant endring i skar fra baseline til 1 &rs oppfglging, i angitt pasientgruppe.

% p_verdi for interaksjon mellom depresjons gruppering og utvikling over tid. Signifikant P-verdi indikerer at utvikling av skar fra baseline til 1 ar er signifikant
ulik mellom gruppene.
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Vedlegg 3 Grafisk fremstilling av endring over tid
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Totalskar SF-36 Fysisk funksjon
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Totalskar SF-36 Vitalitet
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Vedlegg 4 Seknad om tilgang til data

Application and agreement for use of ParkWest data — 25.10.12

a
Fatesce

ARKWEST "

cp

The Narwegian
Center for Movement
Disorders

APPLICATION AND AGREEMENT FOR USE OF PARKWEST DATA

Applicant’s name: Veslemoy Hamre Frantzen

Applicant’s affiliation: NKB

Applicant’s e-mail: havs@suns.no

1. Research project

A case-control study of the frequency of depressive symptoms in patients with de
povo Parkinson Disease, The study will describe associated factors al baseline, and
investigate the association between PD specific factors, such as medication {levodopa
and dopamine agonists) and metor symptoms, and depression during 1 year follow up.

2. Manuscript(s) including working title and suggested autheorship

Working title- “Depressive symptems in patients with early Parkinson's Disease”
Veslemey H. Frantzen, Spl; Aleksander H, Erga, MSc; Jan Petter Larsen, MD, PhD;
Ole Bjern Tysnes, MD, PhD. :

3. Application for following data set (specify variables)

Baseline — One vear follow up (V2, V3, V4 and V3)
- Standard demographic {generelle opplysninger) (patient- / controller group)
- UPDRS
- MADRS (patient-/ controller group)
- Medication
- Barthet ADL- index
- MMSE
- Bpworth
~  Fatigue
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Application and agreement for use of ParkWest data - 25.10.12

Recipient responsibilities

Recipient will not use or disclose the provided data set for any purpose other than
permitted by this agreement pertaining to the Research Project described above;
Recipient will use appropriate administrative, physical and technical safeguards to
prevent use or disclosure of the data sef other than as provided by this agreement;
Recipient will ensure that any individual to whom it is allowed to provide the data
set (see 2.2) agrees to the same restrictions and conditions that apply through this
agreement to the Recipient with respect to the data set; and

Recipient will report the Holder any use or disclosure of the data set not provided
for by this agreement within 14 days after becoming aware of such abuse.

Term and termination

Any direct or indirect violation of the Recipient’s tesponsibilities or any breach of
this agreement may prompt its canceliation by the Holder.

The terms of this agreement shall be effective as of the date shown below and shall
remain in effect until all data provided to the Recipient is destroyed or returned to
the Holder.

It case the data set provided does not result in publication within 2 years, this
agreement may be cancelled by the Holder, and the data set provided to the
Recipient has to be destroyed or returned fo the Holder,

General Provisions

L4

This agreement shall not be assigned by Recipient without the prior written
consent of the Holder.

Each party agrees that it will be responsible for its own acts and the results thereof
to the extent authorized, and shall not be responsible for the acts of the other party
or the results thereof,

Date: dd/immyy OF 05 16 Mﬁ%ﬁw\

Date: ddimm/iyy

(®bcibient)

{Provider)
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Vedlegg 5 Godkjenning av masterprosjekt ved SUS

Til: Veslemgy Hamre Frantzen

Fra: Forskningssjef Inger Hjgrdis Bleskestad

Kopimottakere: Forskningsdirektgr Stein Tore Nilsen, Juridisk radgiver Ina Trane
Dato: 20.04.2016 Arkivref: 2016/3567 - 38818/2016

Godkjennelse masterprosjekt - MA83
Masterprosjektet: «Depressive symptoms in patients with early Parkinson’s disease»

Det vises til spknad vedrgrende oppstart av ovennevnte masterprosjekt. Prosjektet har veert vurdert
av forskningsansvarlig og prosjektet er registrert i var database med intern id: MAS83.

Ngdvendige tillatelser foreligger. Basert pa disse og forskningsprotokoll godkjennes oppstart av
masterprosjektet.

Forskningsavdelingen gnsker @ minne om at som ved alle forskningsprosjekter gjelder:

- ved endringer ma endringsmelding sendes

- dersom innhenting av pasientopplysninger baserer seg pa samtykke, ma samtykkeskjemaet
oppbevares sikkert

- data skal slettes eller anonymiseres ved prosjektslutt

Dersom prosjektet ikke starter og/eller blir avbrutt ma melding sendes til Forskningsavdelingen.
Likeledes sendes en kort sluttrapport.

Tillatelsen gjelder bruk av data i utarbeidelse av mastergrad. Ved eventuell publisering av prosjektet,
ber Forskningsavdelingen om at medforfatterskap fra SUS vurderes i de tilfeller hvor sjukehuset har
veert bidragsyter til prosjektet.

Forskningsavdelingen gnsker lykke til med gjennomfgring av prosjektet.
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Vedlegg 6 Forkortelser

ADL-

BL-

DBS-

ECT-

HRL-

MADRS-

MME-

NKB-

PS-

PSd-

SF36-

UPDRS-

Activities of daily living

Baseline, diagnosetidspunkt

Dyp hjernestimulering (deep brain stimulation)
Elektrosjokk behandling (Electroconvulsive therapy)
Helserelatert livskvalitet

Montgomery-Asberg Deression Rating Scale
Mini-Mental State Examination

Nasjonal kompetansetjeneste for bevegelsesforstyrrelser
Parkinson sykdom

Parkinson sykdom med depresjon

Park Vest studien

36-Item Short Form Survey

The unified Parkinson’s Disease Rating Scale
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