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Abstract

This thesis seeks to investigate the challenges associated with neuropsychological assessment of
patients with the behavioral variant of frontotemporal dementia (bvFTD). This disease represents a
particular challenge to clinicians and researchers due to its insidious onset and ambiguous clinical
presentation, which often causes difficulty in regards to early and precise diagnosis. There are also
particular challenges associated with the differential diagnosis of Alzheimer’s disease and bvFTD
resulting from overlapping symptoms. By examining the literature on the cognitive impairments of
bvFTD patients in the early stages of the disease, it is demonstrated that neuropsychological testing
can be insensitive to the problems these patients may display in real life, and may also be unable to
differentiate between Alzheimer’s disease and bvFTD. Therefore, the neuropsychological
assessment methods, which are currently available for clinical use, seem insufficient. In recent
years, a growing body of literature has suggested that a deficit in social cognition is at the core of
bvFTD. Consequently, | reviewed converging evidence on bvFTD patients’ impairments on social
cognitive tests, to investigate the likelihood that the clinical neuropsychological assessment of these
patients might be improved by including such tests, thereby aiding in early diagnosis. The findings
from the literature suggested that such instruments might help both in early diagnosis and
differential diagnosis. | therefore conducted an empirical study to investigate the clinical usefulness
of several social cognitive tests in separating bvFTD patients and Alzheimer’s patients in the early
stages of the disease. The study findings suggest that social cognitive tests measuring Theory of

Mind processes and recognition of emotions may indeed separate these two groups of patients.



Forord

Dette speciale er udarbejdet i samarbejde med Hukommelsesklinikken pa Rigshospitalet, som er en
del af Nationalt VVidenscenter for Demens. De neuropsykologiske tests, der danner grundlag for den

empiriske del af dette speciale, er alle foretaget pa Neuropsykologisk afdeling pa Rigshospitalet.

Muligheden for at foretage denne empiriske undersggelses har veeret utrolig leererig, og har givet
mig et indblik i, hvor meget arbejde det kraever at foretage sadanne studier, bade i forbindelse med
anskaffelse af testmateriale, logistik i forhold til patientselektion og indkaldelse, testudferelse samt

databehandling.

En stor tak skal lyde til alle medarbejdere ved Rigshospitalets Hukommelsesklinik, serligt alle
medarbejdere pa Neuropsykologisk afdeling 6243. Ph.d. studerende Ida Unmack Larsen har ydet en

ekstra stor indsats i forbindelse med anskaffelse af testmateriale.

En serlig tak skal ogsa lyde til min vejleder Anders Gade for hans store viden inden for omradet

samt hans blik for detaljer og tdalmodighed med min kommatering.

Jeg er saerlig taknemmelig for den kompetente vejledning som specialist i neuropsykologi Jette
Stokholm har ydet i forbindelse med den empiriske undersggelse. Bade i forbindelse med
udformning af projektet og testselektion men ogsa med supervision i forbindelse med udfarelsen af
de neuropsykologiske tests. Samtidigt har hun vist stort engagement og motivation for

undersggelsen, hvilket har veeret uundveerligt i denne lange proces.

Forsidebillede: Kate Hanson — Theory of mind (2011)
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Undersggelse af social kognition hos patienter med
frontotemporal demens.

1. Indledning

| mit praktikforlgb var jeg tilknyttet Neuropsykologisk afdeling og Hukommelsesklinikken pa
Rigshospitalet. Dette gav mig mulighed for at stifte bekendtskab med patienter med frontotemporal
demens (FTD) og opleve deres til tider pafaldende adferd. Da mit interessefelt er klinisk
neuropsykologi, udspringer dette speciale saledes af en personlig og teoretisk interesse for at forsta

denne sygdom bedre, sa&rligt den adfeerdsmaessige variant (bvFTD).

Den adferdsmaessige variant af frontotemporal demens er den mest almindelige praesentation af
FTD, og er den nast hyppigste arsag til demens hos personer under 65 ar, efter Alzheimers sygdom.
De symptomer man ofte forbinder med demens, sdsom hukommelses- og orienterings-
vanskeligheder, er fraveerende ved sygdommens begyndelse. | stedet er en gradvis &ndring i
personlighed og adfeerd de tidligste og mest gennemgaende kliniske trek, og tilstedeverelsen af
disse er altafgarende for at diagnosen kan stilles. Ved den neuropsykologiske udredning af bvFTD
patienter kan de saledes ofte praestere inden for normalniveauet pa standard neuropsykologiske
tests, og diagnosen stilles ofte alene pa baggrund af symptombeskrivelser fra de pargrende. |
modsatning til dette udvikler Alzheimers patienter (AD) typisk hukommelsesbesvar. Alligevel kan
symptomerne ved de to lidelser overlappe. Differentialdiagnostik, dvs. evnen til at skelne mellem
sygdomme med overlappende symptomer, og almindelig udredning for bvFTD kan séaledes veere
vanskelig i de tidlige stadier af sygdommen. Patienter med frontotemporal demens repraesenterer
saledes en sarlig udfordring i den kliniske praksis, og vores nuveaerende metoder til undersggelse og
udredning er ikke tilstreekkelige.

| Izbet af de senere ar er der dog kommet fokus pa, at patienternes &ndringer i personlighed og
adfeerd kan afspejle forringelser inden for det socialkognitive domene. I relation til dette er der
undersagelser, der tyder pa, at socialkognitive mal med fordel kan inddrages i den diagnostiske
proces. Socialkognitive test kraever ofte tolkning af sociale situationer eller emotionsgenkendelse,
og kan muligvis afslagre vanskeligheder, der ikke opfanges af standard neuropsykologiske tests. En
bedre forstaelse for hvilke praver, der rent faktisk kan anvendes i den kliniske praksis, er dog



ngdvendig. En sadan viden kan muligvis afhjelpe det problem, at mange patienter ikke opdages far
sent i forlgbet eller fejldiagnosticeres, hvilket kan vaere en stor belastning for de pararende.

| dette speciale vil jeg derfor undersgge, hvorledes man pa nuverende tidspunkt udreder og
diagnosticerer adferdsvarianten af frontotemporal demens, og specifikt undersgge relevansen af at
inddrage socialkognitive tests ved udredning for bvFTD. Dette sker ved en teoretisk gennemgang af
kognitive og socialkognitive forhold ved bvFTD. Ydermere vil jeg i et empirisk pilotstudie
undersgge, om specifikke socialkognitive mal er velegnede til at adskille bvFTD patienter og AD

patienter.

1.1 Problemformulering

Pa baggrund af ovenstaende problemfelt er denne opgaves formal: at beskrive socialkognitive
forhold ved adfeerdsvarianten af frontotemporal demens, specielt med fokus pa at adskille AD og

bvFTD patienter i de relativt tidlige stadier af sygdommen.
1.2 Emneafgraensning

Frontotemporal demens (FTD) er en feellesbetegnelse, der deekker over en raekke fremadskridende
neurodegenerative hjernesygdomme, som iseer rammer frontallapperne og den forreste del af
temporallapperne. Disse sygdomme er: adferdsvarianten af frontotemporal demens (bvFTD),
semantisk demens (SD) og progressiv ikke-flydende afasi (PNFA). De enkelte sygdomme har
forskellige underliggende neuropatologiske forandringer, og disse forskelle er med til at bestemme
det kliniske billede. Der er saledes tale om flere sygdomme, men pa grund af en raekke faellestraeek
samles disse under én betegnelse (Kipps, Knibb & Hodges, 2007). | dette speciale fokuserer jeg dog
udelukkende pa den adferdsmassige variant af FTD (bvFTD).

1.3 Opgavens struktur

Denne opgave indeholder en teoretisk og empirisk del. Den teoretiske del har til formal at opstille
rammerne for forstaelsen af bvFTD i form af en gennemgang af det kliniske billede, karakteristiske
hjerneforandringer, udredningsmetoder samt diagnostiske kriterier. Ydermere vil der i del 1 blive
undersggt, hvorledes man kognitivt undersgger for bvFTD. Det undersgges ligeledes, om der er



teoretisk grundlag for at inddrage socialkognitive test i forbindelse med udredning og
differentialdiagnostik.

| del 2 foretages et empirisk studie, hvori det undersgges, hvorvidt specifikke socialkognitive tests
er i stand til at adskille AD og bvFTD patienter i de tidlige stadier af sygdommen, med sarligt

fokus pa at finde opgaver, som kan veere brugbare i den daglige kliniske praksis.

2. Fra Picks sygdom til Frontotemporal demens

Pa baggrund af de forskellige sygdomme, som dakkes af fallesbetegnelsen FTD, er det relevant at
kaste et historisk blik pa de termer, der er blevet brugt til at beskrive spektret af lidelser, og se,
hvordan bvFTD betegnelsen er udviklet.

| arene 1892-1906 udgav psykiateren Arnold Pick en reekke casebeskrivelser. Han beskrev fgrst en
gruppe patienter med sveer progressiv sprogforstyrrelse, associeret med atrofi af den venstre
temporallap, og senere en anden gruppe patienter med omfattende adfaerdsmaessige forandringer
som f.eks. stereotypi, affladning af affekt og reduceret drive. Disse var associeret med
frontallapsatrofi (Spatt, 2003). Picks primere interesse var den sproglige variant, serligt de klinisk-
anatomiske korrelater ved afasi. Han mente derfor ikke at have opdaget en ny sygdom, blot nye
feenomener opstaet pa baggrund af asymmetrisk degeneration. Pick sa altsa ikke de to grupper som
tilhgrende den samme entitet og hans case-beskrivelser beskrev ikke distinkte histopatologiske
forandringer (forandringer i hjerneveaevet). | 1911 fandt Alois Alzheimer dog, at de samme
underliggende neuropatologiske forandringer; Pick-celler (ballonformede nerveceller) og Pick-
legemer (ansamling af sarlige inklusionsceller i nervecellerne) kunne ses hos begge grupper.
Ydermere var disse forandringer anderledes, end dem der kunne ses ved Alzheimers sygdom (AD).
Senere introducerede Gans betegnelsen Picks sygdom (PiD) i 1922, og siden da har betegnelsen
veeret anvendt for antagelsen om et sammenfald mellem det kliniske billede og de underliggende
patologiske forandringer (sygdomsmekanismer). Den overordnede betegnelse Picks sygdom blev
derfor introduceret for at adskille sygdommen fra AD og for at forene den frontale og den temporale
variant (Graham & Hodges, 2007). Dog ved man nu, at den underliggende patologi ved FTD er
mere heterogen end farst antaget, og dette har medfart en diskussion vedrgrende terminologien i
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litteraturen. Denne diskussion har isaer vedrart, om Picks sygdom skal defineres pa baggrund af den
kliniske praesentation eller den underliggende patologi (Ibid.).

Der kom i 1980erne og 1990erne fornyet fokus pa fokal demens, og forskellige forskergrupper blev
klar over, at mange patienter udviste de kliniske treek for Picks sygdom, dog uden at have den
underliggende neuropatologi (McKhann et al., 2001). Mange forskellige betegnelser blev brugt for
de forskellige kliniske syndromer, heriblandt frontal degeneration af non-Alzheimerstypen, demens
af frontal type, semantisk demens, primaer progressiv afasi og demens uden specifik histopatologi
(Neary et al., 1998; Kertesz, 2004; McKhann et al., 2001).

| 1994 blev betegnelsen FTD foreslaet for at beskrive de adfaerds- og personlighedsmaessige
forandringer associeret med sygdommen (Brun et al., 1994), og i 1998 forenede en stor gruppe
eksperter FTD betegnelsen med de progressive afasier (Neary et al., 1998). De foreslog den
generelle betegnelse frontotemporal lobar degeneration (FTLD) med tre undertyper: FTD og de to

afasi varianter semantisk demens (SD) og progressiv ikke-flydende afasi (PNFA).

Dette hjalp til at udbedre den forvirring, der havde vaeret omkring de forskellige betegnelser, men
blandede dog de forskellige deskriptive niveauer, da FTD implicerer et specifikt anatomisk korrelat
(frontotemporal), hvorimod SD og PNFA er deskriptive kliniske syndromer. Der er ydermere
foreslaet en tredje sproglig variant (logopenisk afasi), men en diskussion af dette ligger udenfor

dette speciales fokus, og vil ikke blive inddraget yderligere.

Betegnelsen FTLD har saledes gennem tiden beskrevet den kliniske og den patologiske variant.
Ifelge konsensusanbefalinger fra 2009 foreslas betegnelsen Frontotemporal Lobar Degeneration
(FTLD) dog kun brugt for patologiske tilfelde, hvor degeneration af frontal- og temporallapperne er
et karakteristisk treek (Mackenzie et al., 2009).

| forhold til den relativt skarpe opdeling, kort praesenteret i emneafgraensningen, kan man undre sig
over, hvorfor disse distinkte syndromer (bvFTD, SD og PNFA) skal ses som varianter af én
forstyrrelse. Ifalge Hodges og kolleger (2007) skyldes dette, at der forekommer klinisk overlapning
mellem syndromerne. Patienter kan have traek fra flere af disse syndromer, og i lgbet af
sygdomsperioden forgges dette overlap. Ydermere er der et radiologisk overlap, i kraft af at der
ogsa kan ses temporal pavirkning hos bvFTD patienter, som ellers overvejende har frontal atrofi.

Det modsatte kan ogsa veere tilfeeldet hos patienter med SD. Dette peger ifglge Hodges og kolleger
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pa et klinisk-patologisk kontinuum snarere end enkeltstaende syndromer (Kipps, Knibb & Hodges,
2007). Ligeledes er der fundet en genetisk og biologisk bekreftelse mellem de forskellige

manifestationer af frontotemporal demens (Kertesz, 2004).

Der kan altsa veere en begrebsmaessig forvirring vedrgrende de forskellige nyere betegnelser og
deskriptive niveauer, pa det Gans i 1922 introducerede som Picks sygdom. Ydermere kan det skabe
forvirring, at FTD betegnelsen ofte bruges som fallesbetegnelse, men ligeledes ogsa benyttes om
den adfeerdsmaessige underkategori. Ifglge de senere ars litteratur synes brugen af FTD for det
overordnede kliniske syndrom at veere det mest almindelige (Piguet, Hornberger, Mioshi, &
Hodges, 2011). | dette speciale benyttes betegnelsen bvFTD (behavioral variant) om den
frontale/adferdsmaessige variant (Figur 2.1), da denne ogsa er den mest almindelige i litteraturen.
Da det kliniske billede, patologi og genetik er heterogen, fokuseres der i trad med opgavens
problemformulering hovedsageligt pa det kliniske og neuropsykologiske udtryk, hvorfor genetiske

og patologiske facetter kun kort vil blive praesenteret, hvor dette skannes relevant.

Figur 2.1

FTD

Adfzaerdsvariant

Semantisk PNFA bv-FTD

demens (SD)

2.1 Klinisk praesentation af bvFTD

For at fa en grundig forstaelse for bvFTD er det ngdvendigt med en redeggarelse for den kliniske
praesentation, da denne netop illustrerer, at bvFTD medfarer adfeerdsaendringer og vanskeligheder
ved sociale interaktioner. En beskrivelse af, hvordan sygdommen rent faktisk kommer til udtryk,
danner grundlag for at kigge pa de udredningsmaessige udfordringer. Nedenfor faglger en

gennemgang af de mest almindelige symptomer.



2.1.1 Adfeerdsmaessige symptomer

Per definition er en &ndring i adfeerd det dominerende traek ved bvFTD. Apati er til stede og
kommer til udtryk ved nedsat spontanitet, inaktivitet og social tilbagetreekning. Pa de tidlige stadier
rapporterer familie og venner ofte en gradvis reduktion i interesse og motivation for tidligere
interesser eller hobbyer. Neglekt for personlige hygiejne og fremtraeden er almindelig. Dette
afspejler en blanding af apati og ubekymring. Patienterne kan miste interesse for deres personlige
fremtraeden, og skal ofte igangseettes i forbindelse med bad eller tgjvask (Hodges, 2007; Mendez et
al., 2010).

Patienterne er ofte ubekymrede overfor deres personlige ansvar i forbindelse med huslige pligter og
gkonomiske forhold. Ligeledes kan de underpreestere i arbejdsmassige sammenhange, hvilket ofte
ender med afskedigelse. Som sygdommen bliver mere fremskreden, kan patienterne traeffe darlige
gkonomiske beslutninger eller foretage mere impulsive handlinger som eksempelvis butikstyveri
(Bush & Myers, 2010).

Nogle patienter bliver uneemmede, overaktive og distraherbare. Dette kan komme til udtryk i form
af impulsiv eller upassende adfeerd som f.eks. brug af skaeldsord, frustrationsudbrud eller mangel pa
sociale feerdigheder, hvorved de eksempelvis taler med fremmede, eller griner og synger pa
upassende tidspunkter (Bush & Myers, 2010; Neary, 2010). Overtraedelse af sociale normer og
konventioner kan ogsa fare til, at patienter rgrer ved fremmede personer eller pa andre mader
overtreeder deres personlige sfeerer, taler med bgrn de ikke kender eller kommer med anstgdelige
bemarkninger (Mendez et al., 2010; Hodges, 2007).

Hvis manglende seksuel haemning/begraensning opstar, er dette ofte sekundaer til patienters
generelle manglende hemning og manglende forstaelse for sociale normer. Z£ndret seksuel adfaerd
kommer dog ogsa til udtryk i form af nedsat libido, serligt hos apatiske og treege patienter (Neary,
2010).

Andringer i spise- og drikkevaner er almindelige og kan veere tidlige symptomer. Patienter kan
spise uden hensyn til bordskik, proppe mad i munden og stjeele mad fra andres tallerkner. Ligeledes
kan der udvikles en preeference for specifikke fadevarer, oftest sgde sager (Neary, 2010; Bush &
Myers, 2010). Overspisning kan forekomme og kan nogle gange tilskrives gradighed, mens det i
andre tilfeelde reflekterer stimulusbunden adfeerd, hvor patientens handlinger ukritisk styres af
omverdenen (Piguet et al, 2011; Neary, 2010).



Tvangspraget repetitiv, stereotyp adferd er almindeligt. Dette kan deekke over simple motoriske
bevaegelser, sasom at gnide handerne sammen, banke med fadderne, grynten eller mere komplekse
motoriske rutiner. Adfaerden kan blive rigid, og patienter kan patage sig en daglig fastlast rutine,
gentage bestemte slagord eller setninger og anekdoter, eller klappe/tromme en bestemt rytme.

Hygiejneritualer og toiletbesgg kan i sig selv veere grundlaget for stereotypier (Neary, 2010).

Indsigt er oftest nedsat for de adfeerds- og personlighedsmaessige forandringer, og patienterne anser
sjeeldent sig selv for at veere syge. Et studie vedrgrende indsigt (Pijnenburg, Gillissen, Jonker, &
Scheltens, 2004) viste, at en tredjedel af patienterne ikke havde klager overhovedet, og ikke én
eneste klagede over andringer i personligheden, hvorimod deres pargrende ikke var enige i dette.
Dette er vigtigt i forhold til udredning, da en praesentation af problemerne saledes vil komme fra
andre end patienten selv. Dette illustrerer ogsa, hvorfor sociale vanskeligheder kan opsta. Nar
patienten ikke selv er klar over overtraedelse af sociale normer og lignende, er det jo umuligt for

patienten at opfange disse og a&ndre adfeerd.
2.1.2 Affektiv pavirkning

Debut af bvFTD er snigende og for nogle patienter gar affektive endringer forud. Dette kan
inkludere depression og angst, savel som hypokondri (Neary, 2010). Almindeligvis er mindre
emotionelle forstyrrelser forstadier til de fremadskridende &ndringer i personlighed, sociale evner
og affekt som karakteriserer sygdommen. | etablerede tilfeelde af bvFTD er affekten typisk affladet,
med tab af empati og forstaelse for andres behov, og patienterne kan vaere ude af stand til at se
tingene fra andres synspunkt (Neary, 2010). Patienterne synes at mangle sympati og medfalelse, og
kan virke selvviske og selvcentrerede. | flere tidlige tilfeelde er det rapporteret, at
familiemedlemmer har undret sig over manglede sorg over en nartstaendes dgd, eller skadeslase
bemaerkninger i forhold til tragiske forhold. I trad med dette synes patienternes emotionelle udtryk
at veere pavirket, ligesom deres evne til at genkende emotion hos andre (Hodges, 2007). BvVFTD
Patienter beskrives ofte i deres kontakt, som flade eller robotagtige. Disse affektive e&ndringer er

ofte en stor byrde for de pargrende.

Der er ogsa kognitiv pavirkning hos bvFTD patienter, omend disse kognitive deficits i den tidlige
sygdomsfase kan vare relativt beskedne. Disse vil blive gennemgaet i forhold til de

neuropsykologiske aspekter ved bvFTD senere i opgaven (kap 4).
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2.1.3 Opsamling

De farste symptomer er &ndring i personlighed og adfeerd, og svigt i evnen til at bega sig socialt.
Hos nogle patienter udger uheemmet, asocial adfeerd debutsymptomerne, mens andre patienter er
mere preaeget af apati og social tilbagetraekning. Familie og venner bliver lidt efter lidt klar over, at
der er noget galt. Symptomer kommer gradvist og udtrykker en &ndring i forhold til det
preemorbide niveau. | forhold til andre neurodegenerative lidelser debuterer bvFTD patienter oftest
ikke med tydelige sproglige, semantiske, motoriske, apraktiske eller sensoriske forringelser. Netop
derfor kan sygdommen forblive fejl- eller udiagnosticeret i flere ar. Efterhanden som sygdommen
udvikler sig inddrages flere domaner, og det kliniske billede g&ndrer sig. Patienterne bliver ofte
tiltagende passive, inaktive eller apatiske, og der bliver tale om en mere generel dementiel tilstand.

Der ses altsa en hgj grad af variabilitet i det kliniske udtryk, og kun et fatal af patienter vil udvise
alle kernesymptomerne ved den farste henvendelse. Diagnosen er let nar alle, eller de fleste,
symptomer er til stede, men er vanskelig i de tidlige stadier af sygdommen (Kipps, Knibb &
Hodges, 2007). Ovenstaende heterogene Kkliniske udtryk er med til at illustrere, hvorfor
diagnosticering kan vaere meget vanskelig. Det er denne problemstilling, der netop ger en

undersggelse af de kognitive og socialkognitive aspekter af bvFTD relevant.

2.2 Epidemiologi, forandringer i hjernen og patologi ved bvFTD

For at udvide forstaelsen af bvFTD gennemgas der i det falgende afsnit forekomsten af bvFTD,
samt neurale og patologiske fund, da dette er ngdvendigt for at give et deekkende billede af

sygdommen og de udfordringer, der er forbundet med tidlig udredning og diagnose.
2.2.1 Epidemiologi

Som navnt er bvFTD den mest almindelige praesentation af FTD, og den nast hyppigste arsag til
demens efter Alzheimers sygdom hos patienter yngre end 65 ar (Perri et al., 2005; Graham et al.,
2005). De eksakte praevalenstal (det samlede antal personer som har sygdommen pa et givent
tidspunkt) — og incidenstal (antal nye tilfeelde pr. ar) kendes ikke med sikkerhed, da der endnu er fa
studier pa omradet. Der findes dog undersggelser vedrgrende den overordnede betegnelse FTD, som
inkluderer alle tre undertyper (bvFTD, SD og PNFA), og der synes at forekomme forskellige

konklusioner.
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Kliniske studier har vist et betydeligt spaend i deres rapporterede fund. Som en Kklinisk diagnose er
FTD rapporteret til at udgere fra 6-12 % af henvisninger til hukommelsesklinikker (Kertesz, 2006).
| populationsbaserede studier er FTD bekraftet som en vesentlig arsag til tidlig demens i
aldersgruppen 45-64 ar, med en rapporteret praevalens fra 3,5-22 pr 100.000 pa tveers af flere studier
(Seelaar, Rohrer, Pijnenburg, Fox, & van Swieten, 2011). Rosso og kolleger har i en undersggelse
fundet, at preevalensen for FTD var 3.6 pr. 100.000 for aldersgruppen 50 - 59 ar, 9.4 pr. 100,000 for
aldersgruppen 60-69 ar og 3.8 pr. 100.000 mellem 70 til 79 ar. Debutalderen var her 58 ar (median)
med et spaend fra 33 til 80 ar (Rosso et al., 2003). Praevalenstallene viser, at risikoen for FTD ikke

gges med alderen, som det er tilfeeldet ved AD.

De varierende fund i forskellige undersggelser menes at afspejle forskelle i kohorte og
populationsstarrelser, men menes ogsa vere pavirket af den ovennavnte uklarhed vedrgrende
terminologien og beskrivelsesgrundlaget i forhold til det kliniske, klinisk-patologiske og
patologiske niveau. Ligeledes menes ovenstaende forskellige fund ogsa at afspejle en rekrutterings
bias i forbindelse med henvisning til specialistklinikker (Hodges, 2007). Den ngjagtige preevalens

og incidens kendes saledes ikke.

Ligesom der er forskellige fund for den overordnede FTD betegnelse, varierer andelen af de
forskellige undertyper ogsa i de forskellige studier. Overordnet tyder det dog pa, at bvFTD udger op
imod 3/4 af FTD tilfeeldene, og sammenfattende kan det konkluderes, at der synes at veere samme
ratio for bade maend og kvinder (Hodges, 2007). Symptomdebut er typisk ca. 45-65 ar. Ydermere er
debutalderen ikke anderledes for sporadiske og familiere tilfeelde. Sygdomsvarigheden har vist et
spaend fra 2-20 ar, men er i gennemsnit 6-8 ar (Neary, 2010).

Den epidemiologiske uklarhed understreger netop, hvorfor det er vigtig at undersgge, om vi kan
forbedre de udredningsmassige forhold, og derved blive bedre til at opfange og identificere bvFTD
patienter. Bade i forhold til at fa en bedre forstaelse for sygdommen, men ligeledes for at hjaelpe

patienter og parerende i forhold til tidlig diagnose.
2.2.2 Forandringer i hjernen

Hvis vi skal have en forstaelse for disse patienters kliniske udtryk, er det ngdvendigt med en
forstaelse for de komplekse forandringer i hjernen, der er blevet identificeret hos disse patienter.
Hvor symptomdebut er i form af adferds og personlighedsmaessig forandring, er tilstedeveerelsen af

frontal atrofi, bade med og uden temporal involvering, en indikation pa bvFTD (Nestor, 2007).
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Selvom atrofi ogsa ses ved andre degenerative sygdomme, sasom AD, sa er en uforholdsmaessig hgj
grad af frontal atrofi, til tider asymmetrisk, en serlig indikator for bvFTD (Seelaar et al., 2011).

Indtil for nyligt var det et ret abent og uafklaret spgrgsmal, hvad de farste og/eller mest afficerede
hjerneregioner ved bvFTD var. Mange har antaget, at det fgrste skadested var frontallapperne, men
at dette vedrgrte andre omrader end de dorsolaterale. Argumentet var, at nogle patienter klarede sig
normalt pa neuropsykologiske standardprever, inklusiv test vedrgrende eksekutive funktioner.
Eksekutive prgver forbindes med dorsolateral praefrontal kortex, og derfor argumenterede man for,
at dette omrade matte veere relativt velbevaret (Nestor, 2007). Ifglge Seelaar og kolleger har
forskellige kliniske kohorte studier vedragrende let bvFTD vist seerligt indblanding af frontale og
paralimbiske omrader, iser anterior cingulate kortex (ACC), frontal insula, savel som medial frontal
kortex (MFC) og orbitofrontal kortex (OFC), hippocampus, striatum og thalamus, og med en starre
pavirkning af hgjre hemisfare end venstre. Som sygdommen skrider frem, ses mere diffus atrofi af
omkringliggende omrader, med stgrre pavirkning af mere laterale omrader og efterfalgende mere
posterior temporal, og anterior parietal involvering (Seelaar et al., 2011). | en meta-analyse har
Schroeter et al., ligeledes fundet, at bvFTD hovedsageligt er karakteriseret ved pavirkning af
frontomediale netveerk, hgjre anterior insula og medial thalamus (Schroeter, Raczka, Neumann, &
von Cramon, 2008). Adenzato og kolleger konkluderer ligeledes i en metaanalyse, at as long as
one takes into account patients at the early stages of the condition, frontallobe, and above all the
ventromedial part of it, appears to be the single brain area where significant impairment is found in
every bvFTD patient” (Adenzato, Cavallo, & Enrici, 2010). Disse fund synes altsd konsistente over
flere studier og metaanalyser. Progressionsraekkefglgen synes at veere indledende med mesial og
orbital atrofi, efterfulgt af temporalpolen, den hippocampale formation, dorsolateral frontal kortex

efterfulgt af basal ganglierne (Piguet et al., 2011).

Schroeter og kolleger bemarker ydermere, at de omrader de har identificeret i deres meta-analyse,
sammenholdt med tidligere neuropsykiatriske, neuropsykologiske og kognitive studier, muligvis
forklarer iser de tidlige vanskeligheder vedrgrende social adferd, emotionel affladning og
manglende indsigt (Schroeter et al., 2008). Ligeledes har andre forfattere papeget en sammenhzang
mellem de mediale og/eller orbitofrontale dele af frontallapperne og social kognition (Shamay-
Tsoory, Tibi-Elhanany, & Aharon-Peretz, 2006; Amodio & Frith, 2006), samt de adfeerdsmassige
og sociale @ndringer ved bvFTD (Kipps, Nestor, Acosta-Cabronero, Arnold, & Hodges, 2009). Det

13



er netop denne sammenhang, der kan vise sig at veere relevant i forhold til at inddrage
socialkognitive opgaver i forbindelse med udredning for bvFTD. Dette undersgges i kapitel 5, der

omhandler bvFTD og social kognition.

2.2.3 Neuropatologi og genetik

Frontotemporal Lobar Degeneration (FTLD) betegner den feelles underliggende patologi ved de
kliniske FTD varianter. De karakteristiske &endringer er atrofi af frontal og temporal kortex, med
neurontab, gliosedannelse og vacoulation (svampelignende hjernevav), iser i lag 1l og Il af kortex
(Roberson, 2006). De kliniske varianter forudsiger ikke praecist den specifikke patologi, men
indikerer blot hvilke omrader i hjernen, der er pavirket (Rossor, Fox, Mummery, Schott, & Warren,
2010).

Ved bvFTD er den underliggende patologi heterogen, og tilfeeldene klassificeres bredt som enten
tau-positive (FTLD-tau) eller tau-negative, ubiquitin positive (FTLD-U). Disse varianter kan igen
inddeles i en reekke specifikke undertyper. Ved de tau-positive tilfeelde er der uoplgselige tau
proteiner i hjernen. Dette kan veere i form af intraneuronale neurofibrillere tangler eller ’Picks
legemer” (Neary, 2010). Hvor de sproglige varianter af frontotemporal demens oftere er forbundet
med specifikke histopatologiske undertyper, forekommer adferdsvarianten ligeligt fordelt i
forbindelse med tau eller ikke-tau patologier, og kan ses ved hver undertype af tau-negativ,

ubiquitin positiv patologi (Piguet et al., 2011).

Man kender ikke arsagen til sygdommen, men der foreligger et vist arveligt komponent. Genetisk
vil op imod 30-50 % af tilfeeldene af bvFTD have en familiehistorie, som inkluderer sygdommen
(Rohrer, 2011). I nogle familier nedarves sygdommen som dominant arvelig sygdom pa grund af
defekt pa kromosom 17 (17g21-22) eller kromosom 9 (9q21-22) (FTD kombineret med amytrofisk
lateral sklerose) (Graham & Hodges, 2007). Ligeledes er der en stor dansk familie med identificeret
defekt pa kromosom 3 (FTD3) (Gydesen et al., 2002). Den store feenotypiske variabilitet indenfor
familier med genmutationer ger dog stadig en tidlig diagnose svar. Et familiemedlem debuterer

maske med bvFTD, mens andre har PNFA eller corticobal syndrom (Piguet et al., 2011).
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2.2.4 Delkonklusion

Forholdet mellem den underliggende patologi og den kliniske variant af bvFTD er pa nuverende
tidspunkt ikke forudsigeligt, og de genetiske aspekter i relation til dette er heller ikke afklaret.
BVFTD er saledes klinisk, genetisk og patologisk heterogen uden en klar ssmmenhang mellem det
kliniske billede, som beskrives af pargrende, og de underliggende sygdomsprocesser. Dette
illustrerer den kompleksitet, der er forbundet med denne sygdom pa flere niveauer, og danner

grundlag for naeste afsnit, som vil beskaftige sig med udredning og diagnostiske overvejelser.

3. Udredning og diagnose

Viden om den kliniske prasentation af bvFTD er gget betydeligt i lgbet af de sidste 20 ar. Klinikere
er blevet mere opmarksomme pa denne lidelse, som rammer individer, der ofte stadig er pa
arbejdsmarkedet og/eller har hjemmeboende bgrn. Selvom der i gjeblikket ikke findes specifikke
helbredende behandlingsmuligheder, er tidlig diagnosticering vigtig, da mulighederne for
terapeutisk intervention her er stagrst. Endvidere er det ngdvendigt for de involverede parter at treeffe

de rette foranstaltninger for fremtiden.
3.1 Den kliniske praksis

| den kliniske praksis stilles diagnosen ud fra et klinisk billede, som er foreneligt med pavirkning af
de anteriore kortikale omrader, en grundig anamnese tydende pa snigende debut, samt udelukkelse
af andre neurologiske eller psykiatriske lidelser (Vogel & Stokholm, 2009 s. 352). Nedenfor szttes
de gennemgaede preaesentationer af det kliniske billede og forandringer i hjernen i relation til den
kliniske praksis.

Neurologisk undersggelse

Ved bvFTD er neurologiske tegn, ofte i de tidlige stadier, fraveerende eller kun geeldende for
tilstedeveerelsen af primitive reflekser. Ekstrapyramidale tegn sdsom akinesi, rigiditet og tremor
bliver i de fleste tilfeelde farst tydelige senere i sygdomsforlgbet (Neary, 2010).

Globale screeningsmetoder

Mini-mental statusundersggelse (MMSE), som er det hyppigst anvendte kognitive

screeningsinstrument for demens (Feldman et al., 2008), kan vere inden for normalniveauet i de
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tidlige stadier (Kertesz, 2006; Rahman, Sahakian, Hodges, Rogers, & Robbins, 1999), selv nar
patienterne har naet et stadie, hvor de kraever pleje (Hodges & Miller, 2001). Addenbrooke’s
Cognitive Examination (ACE) (Mathuranath, Nestor, Berrios, Rakowicz, & Hodges, 2000), som
ogsa er et hyppigt anvendt kognitivt screeningsinstrument, har ligeledes vist inkonsistente resultater
ved bvFTD. Forskellige blod- og spinalvaeeskemarkarer er under udvikling, men er endnu ikke
tilgeengelig for rutinemaessige klinisk brug (Piguet et al., 2011).

Neuropsykologi

Der er varierende fund vedrgrende, hvorledes de kognitive aspekter er afficeret ved bvFTD. Dette
uddybes ikke yderligere her, men vil blive gennemgaet i naeste kapitel (Kap 4).

Billeddannelse

Billeddannelse er ofte standard ved demensudredning. Bade for at udelukke ikke-degenerative
arsager sasom tumorer eller apopleksi, men ogsa for at styrke den kliniske diagnose.

Ved mistanke om bvFTD vil man undersgge, om der er &ndringer i de anteriore dele af hjernen.
Computeriseret tomografi (CT) kan vise tegn pa uspecifik cerebral atrofi, men vil ofte veere normal
(Vogel & Stokholm, 2009). Atrofi er dog mere palideligt pavist med MRI (Neary, 2010; Seelaar et
al., 2011), men denne kan ligeledes vaere normal i de tidlige stadier pa trods af markante
adfeerdsaendringer (Graham & Hodges, 2007; Kertesz, 2006). Strukturelle skanninger med frontal
eller anterior temporal atrofi er rapporteret ved 50-64 % af bvFTD tilfelde (Rascovsky et al., 2011).
De funktionelle skanninger har vist sig mere sensitive end de strukturelle. Nedsat frontotemporal
metabolisme (hypoperfusion) kan muligvis ses ved hjelp af single photon emissions tomografi
(SPECT) og positron emissions tomografi (PET) (Neary, 2010; Seelaar et al., 2011). Nedsat
metabolisme lokaliseret til de frontotemporale regioner star i kontrast til den posteriore pavirkning,
der ses ved AD. Dog er nedsat frontal metabolisme ikke specifik for bvFTD, men kan ogsa ses ved
depression, skizofreni og vaskuleer sygdom (Vogel & Stokholm, 2009). Billeddannelse er derfor en
vigtig understattelse af diagnosen, men er dog ikke sensitiv nok til at fungere som diagnostisk

marker.
Adfeerdsmaessige vurderingsskemaer

BVFTD kommer som naevnt til udtryk i form af adfeerdsmaessige &ndringer, serligt i de tidlige
stadier hvor kognitive evner synes relativt upavirkede (Wittenberg et al., 2008). | kraft af bvFTD
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patienternes ofte manglende sygdomsindsigt rapporteres de adfeerdsmassige symptomer ofte af
familiemedlemmer eller venner gennem det kliniske interview og anamneseoptagelse. Udredning
kan derfor ogsa yderligere understattes ved hjalp af spargeskemaer, der kan dokumentere
graden/spaendet af symptomer (Piguet et al., 2011). Af disse kan navnes the Neuropsychiatric
Inventory (NPI) (Cummings et al., 1994), Cambridge Behavioral Inventory (CBI-R) (Wear et al.,
2008), og the Frontal Behavioral Inventory (FBI) (Kertesz, Nadkarni, Davidson, & Thomas, 2000).
Disse forskellige skemaer indeholder ofte spargsmal relateret til f.eks. apati, manglende heemning,
appetit, irritabilitet, depression, eufori etc. Ved ogsa at indeholde hukommelses-items kan disse
skemaer ogsa vere nyttige i forhold til at skelne bvFTD fra AD. Levy og kolleger fandt i en
undersggelse vedrgrende 22 bvFTD og 30 AD patienter, at patienter med FTD udviste mere apati,
manglende haamning, eufori, useedvanlige motoriske bevagelser og relativt lavere grader af
depression end AD patienter (Levy, Miller, Cummings, Fairbanks, & Craig, 1996). Disse
“inventories” er ofte fremstillet som en rakke strukturerede spergsmal, sa bade almindelige og
abnorme aspekter af adferden afdsekkes. Kertesz argumenterer for, at netop adfeerdsmaessig
kvantificering er mere effektiv og ngjagtig end neuropsykologiske tests for at understgtte en bvFTD
diagnose (Kertesz, Davidson, McCabe, & Munoz, 2003). Wittenberg og kolleger papeger ogsa, at
studier har vist at &@ndringer i adfeerd rapporteret af pararende, ofte er den bedste made at
differentiere mellem bvFTD og AD (Wittenberg et al., 2008).

3.1.1 Opsamling

I den kliniske praksis anvendes mange forskellige metoder ved udredning for bvFTD, og det er
tydeligt, at en korrekt diagnose kun kan ske ved at samle information fra flere typer af
undersggelser pa grund af sygdommens snigende debut og et kliniske billede preeget af
adfeerdsandringer. Ovenstaende viser saledes ogsa, at der mangler flere objektive mal, der kan
understgtte en diagnose, da man pa nuverende tidspunkt er meget afhaengig af, hvad de parerende

forteeller.
3.2 Diagnosekriterier

Indenfor de sidste 20 ar er tre forskellige set af diagnosekriterier for frontotemporal demens blevet
lanceret. Disse kriterier er udarbejdet med fokus pa diagnose og differentiering af de forskellige
undertyper af frontotemporal demens. Ligeledes er formalet at adskille FTD fra andre lidelser, som
ogsa kan pavirke frontale strukturer, sasom Alzheimers sygdom, Creutzfeldt-Jabob sygdom,
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subkortikal vaskulaer demens, Huntingtons Chorea samt affektive og skizofrene psykoser (Brun et
al., 1994). De farste kriterier fra 1994 introducerede betegnelsen FTD for at beskrive patienter med
progressive forandringer i adfeerd og personlighed, og var et forslag til forelgbige diagnosekriterier
(Brun et al., 1994). Som tidligere naevnt formulerede Neary og kolleger i 1998 yderligere
deskriptive kriterier for de tre underkategorier (ovFTD, SD og PNFA) (Neary et al., 1998). Disse er
de mest anvendte bade klinisk og i forskningsgjemed (Rascovsky et al., 2011). | 2001 blev mere
operationaliserede diagnosekriterier for FTD fremsat. Disse er en dikotomisk opstilling mellem en
adfeerdsmaessig praesentation og en sproglig variant (McKhann et al., 2001). Disse kriterier er dog
ikke ligesa detaljerede i beskrivelsen af den kliniske praesentation som Neary kriterierne (1998)
(Bilag 1). I falgende gennemgang benyttes Neary kriterierne, da disse har en stgrre detaljegrad og
derved giver en bedre diagnostisk fremstilling af symptombilledet i overensstemmelse med den

ovenstaende praesentation af det kliniske billede.
3.2.1 Nuveerende kliniske diagnosekriterier

De kliniske kriterier for bvFTD kan ses i bilag 1. Den kliniske profil beskrives som:

”Personlighedsandring og utilpasset social adfeerd er de dominerende traek bade initialt og under
hele sygdomsforlgbet. Instrumentelle funktioner som perception, rumlige feerdigheder, praksis og
hukommelse er intakte eller relativt velbevaret ” (Neary et al., 1998).

Den kliniske profil karakteriserer de ngdvendige kendetegn for at opfylde kriterierne, og

kernekriterierne nedenfor skal alle veere til stede, for at kriterierne er opfyldt:

A. Snigende debut og gradvis progression

e B. Tab af sociale feerdigheder (mangelfuld situationsfornemmelse og selvkritik)
e C. Svigt i regulering af egen adfeerd

e D. Foglelsesmassig affladning

e E. Mangelfuld sygdomsindsigt

e B-E optraeder tidligt i sygdomsforlgbet

Yderligere kliniske trek og parakliniske resultater, som f.eks. neuropsykologi og billeddannelse er
ikke ngdvendige kriterier, men kan understgtte diagnosen (Bilag 1). Ydermere indeholder

kriterierne ogsa en raekke eksklusionskriterier, bl.a. tidlig svaer amnesi og spatial desorientering.
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| overensstemmelse med den tidligere gennemgaede prasentation af det kliniske billede ved bvFTD
har disse kriterier en hgj detaljeringsgrad, der stemmer overens med de typiske &ndringer, der
kendetegner sygdomsbilledet. En tidlig diagnose vanskeligggres dog, som navnt, ved at fa patienter
udviser samtlige symptomer ved den farste praesentation (Piguet, Hornberger, Shelley, Kipps, &
Hodges, 2009). Derfor er det altsa problematisk, at disse kriterier kreever, at alle fem kernekriterier

er opfyldt, far en diagnose kan stilles.

Diagnosticering af bvFTD er netop vanskeligt i de tidlige stadier, hvor mange symptomer
overlapper med symptomer som ses ved psykiatriske lidelser eller andre demensformer (Piguet et
al., 2011). Sa mens nogle patienter klassificeres som normale, bliver andre fejldiagnosticeret med
en psykiatrisk lidelse eller Alzheimers sygdom (Rascovsky et al., 2011; Wittenberg et al., 2008). |
en undersggelse, der inkluderede 45 patienter med bvFTD diagnosen stillet pa baggrund af
progressiv klinisk forvearring (>3 ar), med klare frontale treek og frontal atrofi ved MRI, fandt
Piguet og kolleger, at kun 25/45 (56%) udviste alle fem kernekriterier ngdvendige for bvFTD

diagnosen ifglge Neary kriterierne, ved farste henvendelse (Piguet et al., 2009).

Ligeledes er der studier, der tyder pd, at nogle patienter, som klinisk opfylder kriterierne for bvFTD,
ikke progredierer. Disse ”patienter” udtrykker i stedet det, som nogle forfattere kalder en
feenotypiske kopivariant eller ikke-progressiv bvFTD (Hornberger, Shelley, Kipps, Piguet, &
Hodges, 2009; Kipps, Hodges, & Hornberger, 2010). Denne kopivariant har det samme kliniske
billede som bvFTD, men ADL funktioner (Activities of daily living) er ikke pavirket i samme grad.
Flere treek adskiller ifglge Piguet og kolleger de ikke-progressive kopivarianter fra de sande bvFTD
tilfelde: normale prastationer eller kun mindre vanskeligheder pa neuropsykologiske tests vedr.
eksekutive funktioner, hukommelse og social kognition, samt manglende forandringer pa
skanningsbilleder (Kipps et al., 2010; Piguet et al., 2011). | lyset af dette papeger Kipps og kolleger
netop, at der mangler objektive diagnostiske mal: ”Clinicians need to rely heavily on information
provided by carers to corroborate symptoms, and in few other diseases is the clinician so dependent
on the carer in reaching a diagnosis. (...) behavioural symptoms reported by carers, and rated
using behavioural inventories (...) were indistinguishable in real and phenocopy bvFTD patients,
with all caregivers being adamant that there had been both a distinct change in behaviour, and
progression over time” (Kipps et al., 2010 s. 631). Hvis denne kopivariant er ikke-progressiv”, sa
opfylder patienterne ikke diagnosekriterierne, og der er saledes tale om fejldiagnosticerede

patienter. Man kan derfor diskutere, om det ikke er en fejl at kalde denne gruppe for ikke-
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progredierende bvFTD, da det ikke er sandsynligt, at disse patienter rent faktisk har en
neurodegenerativ lidelse. Forfatterne konkluderer ogsa, at der sandsynligvis er tale om
personlighedsforstyrrelser eller en autismespektrum lidelse (Kipps et al., 2010). Denne
problemstilling belyser dog problematikken i de nuveerende kriteriers udelukkende kliniske,
subjektive diagnose, hvilket igen understatter, at der mangler objektive mal, der kan hjelpe i

forbindelse med korrekt diagnose.

3.2.2 Nye diagnose kriterier

Kriterierne fremlagt af Neary og kolleger (Bilag 1) er som navnt de mest anvendte (Rascovsky et
al., 2011; Wittenberg et al., 2008), men som papeget synes der dog ogsa at forekomme
begraensninger ved brugen af disse. Blandt andet er der undersggelser, der tyder pa, at kriterierne
ikke er tilstraekkelig sensitive i de tidlige faser af bvFTD (Piguet et al., 2009; Rascovsky et al.,
2007). Ydermere papeger Rascovsky og kolleger problemet i forbindelse med operationalisering af
de adferdsmaessige beskrivelser ved de kliniske kernekriterier, samt rigiditeten forbundet med

opfyldelseskravet af alle fem kernekriterier (Rascovsky et al., 2011).

Pa baggrund af dette har The International Behavioral Variant FTD Criteria Consortium (FTDC)
formuleret forslag til nye konsensuskriterier for bvFTD (Rascovsky et al., 2011). De reviderede
kriterier kan ses i bilag 2. Disse nye kriterier er ment som en simplificering af de eksisterende
diagnosekriterier, og forsgger at fokusere pa treek, der bedst adskiller bvFTD fra psykiatriske
lidelser, Alzheimers og andre demensformer. Disse kriterier indeholder seks adferdsmaessige,
emotionelle eller neuropsykologiske hovedtraeek: Manglende adferdsmaessig heemning, apati, tab af
sympati og empati, persevererende, stereotyp eller ritualistisk adferd, hyperoralitet og aendring i
spisevaner, samt en neuropsykologisk profil, som bestar af eksekutive vanskeligheder, men relativ
bevarelse af hukommelse og visuospatiale funktioner. Nar patienterne opfylder tre ud af de seks
krav, kan diagnosen mulig bvFTD benyttes. Sandsynlig bvFTD kan efterfalgende gives, nar der er
forveerring af funktionelle vanskeligheder og billeddannelsesresultater i overensstemmelse med
bvFTD. En sikker bvFTD diagnose kan kun gives ved opfyldelse af kravene for mulig eller
sandsynlig bvFTD, sammenholdt med patologisk bekraftelse, eller ved tilstedevaerelsen af en
patogenetisk mutation. Eksklusionskriterierne bestar af en bedre alternativ diagnose for det kliniske

billede og/eller biomarkarer, der peger i retning af en anden sygdom.
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Disse reviderede diagnose kriterier er blevet testet pa en stor kohorte bestdende af 137 patologisk
verificerede patienter. Sensitiviteten ved Neary-kriterierne (1998) var 60 % i modsatning til 86 %
ved de nye kriterier for mulig bvFTD og 76 % for sandsynlig bvFTD (Rascovsky et al., 2011). Med
disse nye kriterier kommer man udenom ét af kritikpunkterne vedrgrende Neary-kriterierne (1998),
nemlig tilstedeveerelsen af alle fem kernekriterier, og har i stedet et mere fleksibelt seet af kriterier.
Man tager pa denne made hgjde for variationen af debutsymptomer, som kan komme til udtryk ved
den indledende preesentation. Pa denne made tyder det pa, at disse nye kriterier har en hgjere

sensitivitet end de tidligere kriterier.

Ved at inkludere parakliniske undersggelser, sasom karakteristiske billeddannelsesfund og
genmutationer, har disse nye kriterier inddraget vigtige fund fra de sidste mange ars forskning. En
yderligere fordel ved disse kriterier er, at der kreeves funktionel forvarring og
billeddannelsesunderstgttelse for en sandsynlig bvFTD diagnose. Dette nedseatter risikoen for
fejldiagnoser. Der mangler stadig videre forskning vedrarende de nye kriteriers reliabilitet og
specificitet (Rascovsky et al., 2011), men indtil videre ma disse kriterier siges at vare et godt bud

pa en mere fleksibel tilgang til diagnosticering af bvFTD.

3.2.3 Delkonklusion

Der er i lgbet af opgaven blevet papeget flere udfordringer forbundet med tidlig diagnosticering ved
bvFTD, og der findes endnu ikke nogen definitive markarer, der kan stille diagnosen (Piguet et al.,
2011). P& baggrund af den heterogene sammenhang mellem &tiologien og den kliniske fremtraeden
er de nuvearende diagnosekriterier rent deskriptive og kliniske. Dette betyder ogsa, at det er en
subjektiv vurdering af de adfeerdsmaessige forandringer, som ligger til grund for diagnosen. | lyset af
de forskellige udfordringer, samt de nye kriterier, der integrerer adfeerdsmaessige treek og den
typiske neuropsykologiske profil, er der séledes vaesentlige argumenter for at se pa hvilke
neuropsykologisk prever, der menes at vare relevante ved udredningen. Derfor vil det i naste afsnit

blive belyst, hvorledes de kognitive funktioner er pavirket ved bvFTD.
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4. Kognitive forstyrrelser ved bvFETD

Pavisning af specifikke kognitive forstyrrelser er ikke direkte ngdvendigt for den kliniske bvFTD
diagnose pa nuvearende tidspunkt, dog kan denne understgtte diagnosen. | Neary kriterierne er den
neuropsykologiske profil beskrevet som ” betydelig reduktion i frontallapspraver, men ingen tegn
pa alvorlig amnesi, afasi eller perceptuelle forstyrrelser ” (Neary et al., 1998).

Den neuropsykologiske profil spiller dog en starre rolle i forbindelse med de foreslaede nye
diagnostiske kriterier (FTDC), og beskrives som: svigt i eksekutive funktioner med relativ bevarelse
af hukommelse og visuelt-rumlige funktioner. Traek sasom tidlig, sveer amnesi og spatial
desorientering indgar ikke lzengere som eksklusionskriterier, da dette ville sortere en signifikant del
af bvFTD patienterne fra (Rascovsky et al., 2011).

De kognitive vanskeligheder ved bvFTD synes dog uklart defineret, og der rejser sig ogsa et
spgrgsmal om, hvorvidt neuropsykologisk testning er sensitivt nok til at opfange kognitive
vanskeligheder i det tidlige stadie af bvFTD. Mens nogle forskere (Rascovsky et al., 2011)
argumenterer for kognitive forringelser som understattelse for differentialdiagnostiske overvejelser,
argumenterer andre for, at den neuropsykologiske profil ikke gavner i dette henseende (Harciarek &
Jodzio, 2005; Hutchinson & Mathias, 2007). Derfor er dette afsnits formal at beskrive nogle af de
oftest forekommende kognitive forstyrrelser ved bvFTD.

| det falgende fokuseres der pa bvFTD patienters prastationer i forhold til raske kontrolpersoner og
AD patienter. Dette kan belyse de differentialdiagnostiske egenskaber af den neuropsykologiske
kognitive testning. Som tidligere navnt kan bvFTD patienter ogsa blive fejldiagnosticeret med
psykiatrisk sygdom (Kipps et al., 2010). Viden om bvFTD patienters praestationer i forhold til raske
kontrolpersoner er derfor ogsa ngdvendig i udredningsmaessigt gjemed, og er desuden med til at

belyse patienternes vanskeligheder samt gge vores forstaelse for sygdommen.

| det falgende gennemgas en raekke studier, hvori graden af pavirkning hos de inkluderede bvFTD
patienter varierer. Nogle patienter er vurderet ud fra Clininical Dementia Rating (CDR), MMSE,
ACE, diagnosetidspunkt, sygdomsvarighed osv. Nogle studier deler deres patienter op efter
hgjtfungerende og lavtfungerende bvFTD grupper, defineret ud fra demens cut-off pa eksempelvis
ACE >86 og MMSE >26 (Torralva, Roca, Gleichgerrcht, Bekinschtein, & Manes, 2009;
Hornberger, Piguet, Kipps, & Hodges, 2008), hvorimod Rahman og kolleger benytter en MMSE

>20 som definition pa mild bvFTD (Rahman et al., 1999). Disse eksempler viser, at en direkte
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sammenligning af de forskellige undersggelser er meget vanskelig, og malet er derfor at give et
overblik over de generelle vanskeligheder, og de generelle problemstillinger i forhold til
neuropsykologisk udredning for bvFTD. Kun artikler, som havde en klar opdeling mellem de tre
undertyper (bvFTD, SD og PNFA), er medtaget. Resultater, som synes sarligt vigtige for denne
undersggelse vedrgrende de tidlige stadier af bvFTD, vil veere tydeligt beskrevet med betegnelsen
“tidlig stadie/mild” og daekker i de inkluderede studier over en relativ let pavirkningsgrad malt med
MMSE, CDR, ACE osv.

4.1 Eksekutive forstyrrelser ved bvFTD

Eksekutive funktioner omhandler komplekse kognitive evner sasom arbejdshukommelse,
planleegning, abstraktion, problemlgsning og mental fleksibilitet (Rascovsky et al., 2011).
Eksekutive funktioner er serligt vigtige i nye situationer, hvor automatiske og rutinepraeegede
handlinger ikke er tilstreekkelige, og personen selv ma planlegge og udfere handlinger samtidigt
med, at personen er orienteret mod, og tilpasser sine handlinger til et mal. Disse eksekutive
funktioner er i overvejende grad lokaliseret til frontallapperne (Johns et al., 2009). Dette er i
overensstemmelse med de forskellige diagnosekriteriers fokus pa svaekkelse af disse funktioner, da
sygdommen, som tidligere navnt, pavirker de mediale og orbitale dele af frontallapperne.
Svakkelse af eksekutive funktioner er ogsa et centralt diagnostisk treek i de foreslaede nye kliniske
diagnosekriterier vedrgrende mulig bvFTD. For at opfylde dette kriterium skal patienten udvise

kognitiv forringelse pa mindst én standardiseret test vedrgrende eksekutive evner.

Det diskuteres dog i hvilket omfang bvFTD patienter udviser eksekutive dysfunktioner (Giovagnoli,
Erbetta, Reati, & Bugiani, 2008; Hutchinson & Mathias, 2007; Rascovsky et al., 2011). Hodges og
Patterson papeger, at darlige preestationer pa eksekutive test er demonstreret ved mange studier, der
sammenligner bvFTD og raske kontrolpersoner. Konkret tankegang, perseveration, konfabulation
og darlig organisering karakteriserer FTD patienters prastationer over en reekke neuropsykologiske
opgaver, og synes at afspejle deres adfeerdsmassige dysfunktion (Hodges & Patterson, 2007) Det er

derfor vigtigt at se pa hvilke typer af tests, som kan vere brugbare ved udredning for bvFTD.
4.1.1 Klassiske eksekutive tests

Vanskeligheder ved flere aspekter af eksekutive funktioner er rapporteret ved bvFTD, men

neuropsykologiske studier har fundet inkonsistente resultater.
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Arbejdshukommelse: Ved arbejdshukommelse er der fundet vanskeligheder ved talspaendvidde
bagfra i forhold til AD patienter (Kramer et al., 2003), mens andre studier har fundet denne opgave
pavirket pa samme niveau hos begge patientgrupper (Rosen et al., 2004). Andre studier har ikke
fundet nedseettelse i forhold til AD patienter eller raske kontrolpersoner (Hodges et al., 1999).
Serligt pa det tidlige stadie er der ikke fundet nedsatte preaestationer i forhold til raske
kontrolpersoner (Torralva et al., 2009; Krueger et al., 2009).

Trail Making: Der er undersggelser, som viser, at stgrstedelen af bvFTD patienter klarer sig darligt
pa Trail Making opgaven (del B) i forhold til raske kontrolgrupper (Rosen et al., 2002). Dette er
ogsa pavist hos patienter tidligt i forlgbet (Torralva et al., 2009). | modsatning til dette har Krueger
og kolleger ikke fundet nogen forskel pa raske kontrolpersoner og velfungerende bvFTD patienter i
de tidlige stadier (Krueger et al., 2009). | forhold til differentialdiagnostik er preastationerne pa Trail
Making opgaven pavist at veere lig mange patienter med AD (Kramer et al., 2003).

Wisconsin Card Sorting: Pa Wisconsin Card Sorting Opgaven (WCST) har det vist sig, at bvFTD
patienter er leengere tid om at finde farste kategori, opnar feerre kategorier, og overordnet set har et
starre antal perseverationer i forhold til kontroller (Hodges & Patterson, 2007). Det modsatte er dog
ogsa fundet hos patienter i det tidlige stadie (Torralva et al., 2009). Nogle forskere har dog papeget,
at denne patientgruppe synes at score “alt eller intet”, hvorved nogle patienter klarer opgaven meget

darligt, mens andre klarer opgaven normalt (Hodges & Patterson, 2007; Rahman et al., 1999).

Ordmobilisering: Flere studier har rapporteret forringelse ved ordmobiliseringsopgaver i forhold til
raske kontrolpersoner (Gregory et al., 2002; Gregory, 1999; Johns et al., 2009), men 0gsa nedsatte
praestationer lig AD patienters preestationer er rapporteret (Rosen et al., 2004; Gregory et al., 2002).
BVFTD patienters praestationer kan dog vise en forringelse ved bogstav ordmobilisering i forhold til
semantisk ordmobilisering (Hodges et al., 1999; Hodges & Patterson, 2007; Harciarek & Jodzio,
2005; Rascovsky et al., 2011; Graham et al., 2005). Normale praestationer er dog ogsa fundet hos
patienter i det tidlige stadie (Torralva et al., 2009).

Tower of London: | forbindelse med planleegning har et studie vist, at bvFTD patienter i de tidlige
stadier kan praestere inden for normalniveauet pa malorienterede opgaver, sasom en modificeret
udgave af Tower of London opgaven (TOL) (Rahman et al., 1999). Tower of London opgaven har
dog ogsa vist nedsatte preestationer hos bvFTD patienter i forhold til raske kontroller og AD
patienter (Giovagnoli et al., 2008; Johns et al., 2009).
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Stroop: Collette og kolleger fandt, at bade AD og bvFTD patienter i de tidlige stadier er svaekket pa
Stroop opgaven i forhold til raske kontrolpersoner, men de to patientgrupper adskilte sig ikke fra
hinanden (Collette et al., 2007), hvilket ogsa understettes af et studie af Rosen (2004). Krueger og
kolleger har i modsatning til ovenstaende, hos en gruppe bvFTD patienter pa det tidlige stadie, ikke

fundet signifikant forskel pa praestationerne overfor raske kontrolpersoner (Krueger et al., 2009).

Inkonsistente fund som disse har faet forskere til at konkludere, at mange bvFTD patienter i det
tidlige stadie kan praestere indenfor normalomradet pa traditionelle eksekutive opgaver vedrgrende
arbejdshukommelse, planleegning og respons heemning. (Rahman et al., 1999; Krueger et al., 2009;
Torralva et al., 2009; Rascovsky et al., 2011; Hodges et al., 1999). Resultaterne peger altsa i
forskellige retninger, og som undersgger kan det vare sveert at vide hvilke tests, der bedst egner sig
til den neuropsykologiske udredning af bvFTD patienter. Desuden har det vist sig vanskeligt at
skelne mellem bvFTD og AD, da begge gruppers prastationer ofte er nedsatte. Da bvFTD patienter
desuden kan praestere indenfor normalniveauet pa klassiske ”frontale/eksekutive” tests, er
ovennavnte typer af tests maske ikke sensitive nok til at opfange det dyseksekutive syndrom, som
disse bvFTD patienter udviser i dagligdagen, far sygdommen er relativt fremskreden (Gregory et
al., 2002 i Rascovsky et al., 2011).

4.1.2 Inhibering af automatisk respons, opmaerksomhed og beslutningstagen

Mange traditionelle “frontale/eksekutive” tests er sensitive overfor dorsolateral snarere end
ventromedial dysfunktion (Levy & Chelune, 2007), og nogle af de klassiske frontale tests er maske
ikke specifikke for frontallapperne (Krueger et al., 2009; Collette et al., 2007). Muligvis derfor
klarer disse patienter sig overraskende godt pa disse tests. Dette stemmer overens med normale
praestationer pa WSCT hos patienter med ikke-degenerative frontallapsskader, med bevarelse af det
dorsolaterale kortex (Rahman et al., 1999). Det at bvFTD patienterne kan praestere inden for
normalniveauet pa opgaver, som menes sensitive for DLPFC pavirkning, stemmer overens med
ideen om den relativt selektive ventromediale/orbitofrontale involvering hos disse patienter i det
tidlige stadie. Det er derfor foreslaet, at opgaver omhandlende konfliktmonitorering har starre
specificitet for dette omrade, og derfor er bedre til at opfange den involvering, der ses ved bvFTD
(Krueger et al., 2009; Zald & Andreotti, 2010).
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| modsztning til mange af de klassiske “frontallapstests™ har flere eksperimentelle mal og ikke-
standard kliniske tests vist sig mere sensitiv overfor bvFTD. Krueger og kolleger har i en
undersggelse af 7 bvFTD patienter med normale preestationer pa neuropsykologiske tests, og 7
bvFTD patienter med nedsatte praestationer, pavist at de patienter, der preaesterer inden for
normalniveauet, udviste forringede preaestationer pa en flanker opgave. Flanker opgaven er en meget
brugt konfliktmonitoreringsopgave, som kreever at patienten udpeger retningen pa en central ”pil”
flankeret af pile, som peger i samme eller modsatte retning (Krueger et al., 2009). Herved
undersgges evnen til at undertrykke adfeerd eller information, som er irrelevant eller hindrer
opgavelgsning. En evne som ogsa er ngdvendig for at overkomme automatisk adfzerd i nye
situationer (Johns et al., 2009). Resultatet viser, at reaktionstidsopgaver kan vaere mere sensitive
overfor disse patienters vanskeligheder end standard kliniske mal. Resultatet er dog kun pavist pa
gruppeniveau, og det tyder ikke pa, at denne test kan bruges til diagnose af individuelle patienter
(Krueger et al., 2009). Rahman og kolleger finder ligeledes, at bvFTD patienter pa et tidligt stadie
kan have vanskeligheder ved at aflere tidligere indleert adferd pa en computeradministreret set-
shifting opgave i CANTAB batteriet (Rahman et al., 1999).

Hayling og Brixton: Manglende semantisk heemning vedragrende satningsafslutning er blevet pavist
hos bvFTD patienter i forhold til raske kontrolpersoner med Hayling opgaven (Johns et al., 2009).
Hornberger og kolleger finder i et studie, at denne test kan veaere med til at adskille bvFTD patienter
fra AD patienter (Hornberger, Piguet, Graham, Nestor, & Hodges, 2010).

Brixton opgaven, som vedrgrer regel opfattelse, har ogsa vist nedsatte prastationer i forhold til
raske kontrolpersoner (Lough et al., 2006). Et andet studie har dog ikke fundet nedsatte preestationer
hos bvFTD patienter i det tidlige stadie (Hornberger et al., 2008). Der er ogsa rapporteret
praestationer hos bvFTD patienter pa niveau med AD patienters prastationer (Hornberger et al.,
2010).

lowa Gambling Task: Ved beslutningsopgaven lowa Gambling Task (IGT) har Torralva og kolleger

ogsa pavist svaekkelse i forhold til raske kontrolpersoner, selv nar bvFTD patienterne regnes at veere
i de tidlige stadier (Torralva et al., 2009; Torralva et al., 2007).

26



4.1.3 Nyere opgaver — efterligning af hverdagssituationer

De inkonsistente fund vedrgrende bvFTD er givetvis pavirket af adskillige metodologiske forskelle,
sasom gruppestarrelser og inklusionskriterier. Ydermere er det papeget, at undersggeren ved de
klassiske neuropsykologiske tests sgrger for struktur, organisering, vejledning og monitorering.
Dette sikrer optimal udfarsel af opgaven. Derved er traditionelle testsituationer muligvis ikke
tilstreekkelig sensitive til at pavise eksekutive vanskeligheder ved bvFTD i det tidlige stadie, hvilket
ger undersggelse af dette kognitive domane sarligt udfordrende (Torralva et al., 2009;
Gleichgerrcht, Torralva, Roca, & Manes, 2010). | modseetning til dette kan ellers mindre eksekutive
vanskeligheder, i praksis, vere en stor belastning for patientens omgivelser (Torralva et al., 2009;
Rosen et al., 2004). Rahman og kolleger papeger, at patienter med ventromediale laesioner har sveert
ved opgaver, som efterligner beslutningstagen i hverdagen (Rahman et al., 1999). Da netop dette
omrade er impliceret ved bvFTD, kan opgaver som efterligner hverdagssituationer maske veere

relevante at inddrage i den neuropsykologiske undersggelse.

Forskere har undersggt bvFTD patienter med the Executive and Social Cognitive Battery (ESCB),
som forsgger at efterligne hverdagsscenarier (affektiv beslutningstagen, planleegning og
organisering, samt Theory of Mind opgaver (ToM) (Torralva et al., 2009). Torralva og kolleger har
fundet, at velfungerende bvFTD patienter i de tidlige stadier ikke adskilte sig fra raske kontroller pa
de fleste traditionelle neuropsykologiske tests. Derimod blev der fundet signifikante forskelle pa de
fleste mal i deres eksekutive og socialkognitive testbatteri. | disse tests skal patienterne selv sta for
planlaegning, initiativ, og problemlgsning, i opgaver der efterligner hverdagsscenarier. Forfatterne
konkluderer, at en kombination af disse nye eksekutive og socialkognitive tests er bedre til at

opfange subtile vanskeligheder hos disse patienter (Ibid.).
4.1.4 Opsamling

Sammenfattende er der resultater, som peger pa, at bvFTD patienter tidligt i forlgbet kan klare sig
overraskende godt pa formelle neuropsykologiske “eksekutive” tests, selv med tilstedeveerelsen af
personligheds- og adfeerdsmassige forandringer. Pa trods af de forskellige resultater har patienterne
dog vist nedsatte praestationer pa flere af disse tests, og derfor ma det konkluderes, at eksekutive
tests i forskellige udformninger stadig er relevante at inddrage i den neuropsykologiske udredning
for bvFTD.
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| kontrast til de kliniske beskrivelser med udtalte "frontale” @ndringer hos patienter med bvFTD,
har formelle studier fundet inkonsistente resultater. Patienterne udviser ikke altid en specifik profil
far senere i forlgbet. Eksekutiv dysfunktion kan ogsa veere til stede ved andre demensformer sasom
vaskulear demens eller AD, hvilket yderligere besveerligger differentialdiagnose ud fra eksekutive
vanskeligheder. Adskillelse af bvFTD fra andre demensformer pa baggrund af eksekutive
testpreesentationer alene er altsa vanskeligt

4.2 Hukommelse ved bvFTD

De nuvarende diagnostiske kriterier for bvFTD laegger veegt pa den relative bevarelse af
hukommelse. Tidlig, sveer amnesi er i disse kriterier et diagnostisk eksklusionskriterie (Neary et al.,
1998). Wittenberg og kolleger (2008) finder i deres review af de tidlige neuropsykologiske
karakteristika ved bvFTD, at det maske mest konsistente fund er den relative bevarelse af episodisk
hukommelse i forhold til andre neurodegenerative patienter (Wittenberg et al., 2008). Dette fund
tyder pa, at dette domane maske er serlig brugbart ved differentialdiagnostik, og at inklusion af
hukommelsesopgaver kan hjelpe med at adskille bvFTD og AD. Men dette fund ma i nogen grad
siges at veere en cirkelslutning, da fraveer af tidlig amnesi er et diagnostisk kriterium for bvFTD, og
patienter, som lever op til de andre punkter i kriterierne, men samtidigt udviser
hukommelsesvanskeligheder, ekskluderes i de fleste studier (Hodges & Miller 2001; Wittenberg et
al., 2008). Da disse patienter derfor ikke klassificeres korrekt, og derfor ikke medtages i

forskningsstudier, maskeres de egentlige hukommelsesforstyrrelser ved bvFTD.

Nyere undersggelser stiller ogsa spargsmalstegn ved praemissen for intakt episodisk hukommelse
ved bvFTD (Pennington, Hodges, & Hornberger, 2011). Ifglge Hodges og Patterson (2007) er der
overraskede fa systematiske studier vedrgrende episodisk hukommelse ved bvFTD, og disse er ikke
altid overensstemmende. Der er undersggelser, der viser, at bvFTD grupper Klarer sig bedre pa
forskellige hukommelsesopgaver end AD grupper, men darligere end raske kontrolpersoner
(Giovagnoli et al., 2008; Glosser, Gallo, Clark, & Grossman, 2002). Pa de relativt tidlige stadier er
det ligeledes demonstreret, at bvFTD patienter viste bedre preestationer pa episodiske
hukommelsespraver end AD patienter (Walker, Meares, Sachdev, & Brodaty, 2005; Hodges et al.,
1999; Kramer et al., 2003). Hodges og Miller (2001) konkluderer ligeledes, at som gruppe har

patienterne en tendens til at klare sig darligt pa genkaldelsesopgaver (i modsatning til
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genkendelsesopgaver), og klarer sig pa et niveau, der ligger mellem raske kontrolpersoner og AD
patienter.

Pa trods af at nogle gruppestudier understatter, at episodisk hukommelse er relativt bevaret ved
bvFTD, har en undersggelse af patologisk verificerede tilfeelde pavist hukommelsessymptomer hos
10% i de tidlige stadier af bvFTD, og nogle tilfeelde har endda vist sveer amnesi (Graham et al.,
2005). En ny undersggelse har ligeledes indikeret, at deficit ved episodisk hukommelse er mere
almindelig end ferst antaget (Hornberger et al., 2010). BvFTD patienter havde lignende
vanskeligheder, som hos AD patienter pa episodiske hukommelsestests, selv efter at der var taget
hgjde for sygdommens svarhedsgrad. Hornberger og kolleger papeger i lyset af dette, at kriteriet
vedrgrende relativ bevarelse af episodisk hukommelse sammenlignet med eksekutive funktioner,
foreslaet i de nye diagnostiske kriterier, maske skal revurderes i lyset af nye undersggelser. Deres
data viser, at det er svert at adskille bvFTD patienter fra AD patienter pa baggrund af
neuropsykologisk vurdering af hukommelsen alene. Dette er altsa vigtigt at have for gje ved
udredning, og en afvisning af bvFTD diagnosen kun baseret pa nedsatte neuropsykologiske
hukommelsesprastationer, kan altsa medfgre underdiagnosticering af bvFTD (Hornberger et al.,
2010). Dette star i kontrast til tidligere fund, som konkluderer, at relativt til patienter med AD sa
praesterer bvFTD patienter bedre pa genkendelse, og udviser ikke den accelererede glemsel typisk
for AD ved forsinkede genkaldelsesopgaver (Pasquier, Grymonprez, Lebert, & Van der Linden,
2001). Ovenstaende viser, at man som undersgger skal vaere opmarksom pa, at bvFTD patienter
kan praesentere med hukommelsesvanskeligheder. Ifalge Hornberger og kolleger vil den generelle

orientering dog vere intakt, i modsatning til AD patienter (Hornberger et al., 2010)

Semantiske hukommelse

Semantisk hukommelse synes ikke at vaere grundigt undersggt i de tidlige stadier af bvFTD,
hvorimod nedsatte praestationer er mere tydeligt pavist hos AD patienter. De tidligere beskrevne
bedre preestationer ved kategorielle ordmobiliseringsprgver modsat bogstav ordmobilisering, menes
ogsa at vaere afhaengig af velfungerende semantisk viden, og reflekterer derfor ogsa semantisk
hukommelse i tilleeg til visse aspekter af eksekutive funktioner (Johns et al., 2009).

4.2.1 Opsamling

Som beskrevet ovenfor, er der fundet inkonsistente resultater pa flere forskellige hukommelse
opgaver. Der mangler stadig flere undersggelser for at belyse dette kognitive omrade i de tidlige
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stadier. P4 trods af nye undersggelsesresultater synes der dog indtil videre stadig at veere indikation
for, at bevarelse af episodisk hukommelse relativt til eksekutive dysfunktion, kan veere veerdifuld
ved differentialdiagnose, nar dette involverer bvFTD og AD. Denne relative bevarelse kan ifglge
Rascovsky og kolleger observeres indenfor bade verbale og non-verbale domaner, og er mest
tydelig, nar hukommelsespraverne ikke indeholder meget genkaldelse eller eksekutiv byrde (lange
ordlister eller reproduktion af komplekse figurer) (Rascovsky et al., 2011). Sa l&enge man holder sig
for gje, at amnesi ogsa er rapporteret hos disse patienter. Det star dog ogsa klart, at adskillelse af
bvFTD fra andre neurodegenerative lidelser pa baggrund af hukommelsespraver alene, ikke synes
muligt, da resultaterne indtil videre tyder p4, at der kan veere meget store individuelle forskelle pa
bvFTD patienternes prastationer.

4.3 Sprog

De sproglige evner er generelt intakte ved ren bvFTD i de tidlige stadier, og patienterne Klarer sig
ofte godt pa prever vedrgrende billedbenaevnelse og ord-billede matching (Miller & Hodges, 2001).
Dog taler patienterne maske mindre (adynamisk afasi). I nogle tilfeelde ses slet ikke almindelig
interaktionstale, selvom patienterne godt kan svare pa spgrgsmal ved eksempelvis
benavnelsesopgaver og lignende. Nogle patienter udvikler dog et stort talepres i starten af
sygdommen. Min erfaring fra testsituationen er, at det sproglige udtryk hos disse patienter er meget

varieret.
4.4 Visuo-spatial funktion

Den relative bevarelse af perceptuelle og spatiale funktioner er et understgttende diagnostisk treek
(Rascovsky et al., 2011). BVFTD patienter i de tidlige stadier har overordnet set velbevaret
visuoperceptuelle og spatiale funktioner (Rahman et al., 1999). De fleste patienter med bvFTD
bibeholder evnen til at navigere i deres eget miljg, kopiere simple og komplekse linjetegninger,
samle blokmgnstre og vurdere spatiale positioner indtil sent i forlgbet (Rascovsky et al., 2011).
Dette er i overensstemmelse med at undtagen hos bvFTD patienter med en bestemt progranulin
genmutation, sa er det posteriore paritale kortex relativt upavirket af neurodegeneration indtil sent i
forlgbet (Rohrer et al., 2008). Dog skal man huske at undga meget komplekse konstruktionelle
opgaver med store krav til eksekutive funktioner, nar man evaluerer spatiale evner hos patienter

med mulige eksekutive vanskeligheder.
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4.5 Kvalitative praestationer

Det er foreslaet, at tilstedeveerelsen af fejl i udferelsen af forskellige kognitive test (perseverationer
eller regelbrud) muligvis er et bedre mal for ventromedial dysfunktion (Levy & Chelune, 2007).
Dette er nu ogsa medregnet som et item i de nye neuropsykologiske aspekter af FTDC kriterierne,
da patienternes ”produktivitet” kan hjelpe med differentialdiagnosticering (Rascovsky et al., 2011).
Thompson og kolleger peger netop pa den potentielle fordel ved at se pa patienternes fejlscore og
fejltyper. De fandt, at bvFTD patienter udviste traek associeret med frontal dysfunktion sdsom
konkret teenkning, perseveration og darlig organisering, som pavirkede prastationer pa flere
neuropsykologiske tests. | en analyse af AD og bvFTD patienters praestationer pa forskellige
neuropsykologiske tests klassificeredes 71 % af bvFTD patienterne og 93 % af AD patienterne
korrekt. Men ved at tilfgje kvalitative variable til deres model, forggedes de korrekt klassificerede
bvFTD patienter til 96 %. De kvalitative fejl, der tydede pa starre forringelse ved bvFTD,
inkluderede perseverations fejl pa benaevnelsesopgaver, organisering og persevarations fejl pa
visuelle konstruktionsopgaver, samt konkrete svar ved metaforfortolkning (Thompson, Stopford,
Snowden, & Neary, 2005). | en undersggelse af neuropsykologiske praestationer ved mild bvFTD,
mild AD og raske kontroller fandt Walker og kolleger, at testpreestationer fejlklassificerede nogle
bvFTD patienter, da deres prastationer var inden for normalniveauet. Men ved nermere eftersyn
viste det sig, at der var en signifikant reduktion i forhold til det estimerede preemorbide niveau, som
skyldtes patienternes adfzerd i testsituationen (impulsivitet, perseverationer, uopmerksomhed og
mental rigiditet). De konkluderede ligeledes, at disse karakteristika skal ses som veerdifulde
komponenter ved den neuropsykologiske undersggelse, og disse kan med fordel inddrages som
understgttelse for de kognitive resultater (Walker et al., 2005). Den almindelige neuropsykologiske
undersggelse kan altsd mangle specificitet, og bvFTD og AD patienter kan begge preestere darligt
pa kognitive prgver, men af forskellige grunde, som ikke er tydelige alene ud fra de numeriske
scores (Thompson et al., 2005).

4.6 Faktorer der kan have indflydelse pa undersggelsesfund.

Den ovenstaende gennemgang af de kognitive forstyrrelser giver et meget inkonsistent og
forvirrende billede af, hvilke prastationer man kan forvente at finde i den neuropsykologiske
testsituation med disse patienter. Belysning af de kognitive forstyrrelser ved bvFTD ngdvendigger

dog visse overvejelser. Den store heterogenitet praesenteret tidligere, vedrgrende det kliniske billede
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og den underliggende patologi, har indflydelse pa studiernes inkonsistente undersggelsesfund, og de
betegnelser og diagnostiske kriterier der bruges pa de forskellige undertyper af FTD bruges ikke

konsekvent.

Studier af neuropsykologiske aspekter ved bvFTD afhanger i farste instans af, at der er stillet en
korrekt diagnose. Men dette er i sig selv ikke uproblematisk, eftersom diagnosticeringen
udelukkende sker pa et klinisk grundlag (Wittenberg et al., 2008). Neuropsykologisk udredning for
at differentiere mellem bvFTD og AD er ogsa sveer, til dels fordi bvFTD primert er en
adfeerdsforstyrrelse. Hertil kommer at neuropsykologisk forringelse sker pa baggrund af
neuroanatomi snarere end patologi, og der er et vist overlap mellem atrofimgnstrene pa tveers af

neurodegenerative sygdomme (Wittenberg et al., 2008).

Ifalge Hodges og Patterson er ét problem, at nogle studier udelukkende inkluderer patologisk
verificerede tilfeelde, mens andre ikke ger. Derfor kan der vaere problemer med kontaminering fra
andre sygdomme med lignende symptombillede (Hodges & Patterson, 2007; Hornberger et al.,
2008). Eksempelvis har en del patienter med semantisk demens (SD) ogsa adferdsmaessige treek, og
mindre semantiske vanskeligheder er nogle gange tilstede ved bvFTD. Ligeledes kan der veere
problemer vedrgrende graensefladerne mellem psykiatrisk sygdom, personlighedsforstyrrelse og de
tidlige stadier ved bvFTD, som ogsa kan pavirke resultaterne i de forskellige studier (Ibid.).
Medmindre der altsa er uafhaengig indikation for frontal involvering pa billeddannelsesfund eller
tydelig progression, kan den manglende sensitivitet pa nogle tests afspejle, at studierne er pavirket

af patienter med ikke-organiske lidelser (Hodges & Patterson, 2007).

Der er saledes flere udfordringer forbundet med et forsgg pa at udlede et bestemt mgnster pa
baggrund af den eksisterende litteratur pa omradet. Ydermere har de diagnostiske kriterier udviklet
sig i lebet af de sidste 20 ar, og manglen pa et universelt anvendt set af diagnostiske kriterier satter
ligeledes begraensninger for sammenligning (Wittenberg et al., 2008). I tilleg til dette er det ikke

alle studier, der beskriver deres diagnostiske kriterier (Hutchinson & Mathias, 2007).

Grundet den forholdsvise lille praevalens er studier ofte ogsa pavirkede af sma
undersggelsesgrupper, hvilket ogsa kan veere skyld i diskrepans mellem undersggelserne. Nogle
studier har kombineret adfeerdsmaessige og sproglige patienter, men selvom dette kan afhjealpe
problemet vedrgrende sma undersggelsesgrupper, kan en sa heterogen gruppe fare til fejlbeheeftede
resultater (Levy & Chelune, 2007; Wittenberg et al., 2008; Giovagnoli et al., 2008).
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Man ma ligeledes overveje, om nedsatte testpraestationer kan veere pa grund af andre faktorer end
det konstrukt, som testen er lavet til at male. Eksempelvis kan bvFTD patienter praestere darligt pa
hukommelsespraver pa grund af uopmarksomhed eller darlig organisering, snarere end
hukommelsesvanskeligheder (Wittenberg et al., 2008). Smeding og de Koning (2000) ger
opmarksom pa, at mange studier nevner adferdsmaessige forstyrrelser i lgbet af testsituationen,
men stiller pa trods af dette ikke spgrgsmal til reliabiliteten af undersggelsens data (Smeding & de,
I, 2000). Man kan derfor ikke altid tage de formelle testresultater for palydende, og disse ma tolkes

med forsigtighed.

Til sidst ma man medtaenke, at de kognitive pavirkninger ved bvFTD kan ses som udtryk for de
patologiske processer, og vil i kraft af dette udvikles over tid. Fundene i de forskellige
undersggelser vil altsa uden tvivl veere pavirkede af sygdomsprogressionen. Mange undersggelser
bestar af grupper med et bredt spaend af dementiel pavirkning. Dette vil hgjst sandsynligt pavirke
variansen inden for grupperne, hvilket farer til en reduktion i forskelle mellem grupperne. En sadan
forskel har stgrre sandsynlighed for at veere til stede i det tidlige stadie, nar differential diagnosen er
mest vigtig (Walker et al., 2005). Det er derfor ikke irrelevant hvilke inklusionskriterier med hensyn
til eksempelvis verifikation, diagnosetidspunkt etc., som undersggelserne benytter. Ligeledes skal

der sammensattes en passende kontrolgruppe, hvis det drejer sig om komparative studier.

4.7 Delkonklusion

| den ovenstaende gennemgang har jeg fokuseret pa de kognitive vanskeligheder, der optraeder ved
bvFTD i de tidlige stadier. Det er overordnet et problem at arbejde ud fra et begreb som de tidlige
stadier”, da dette vurderes individuelt i de enkelte studier. Det er ogsa blevet klart, at en
sammenligning af studier er meget svar grundet metodiske forskelle. Ovenstdende gennemgang
viser den store varians, der er i undersggelsesfundene. Dette er i overensstemmelse med de
heterogene @ndringer, ikke kun ved kognition, men ogsa ved de tidligere gennemgaede @&ndringer i
personlighed og adfaerd. Disse faktorer illustrerer, at bvFTD er meget heterogen i forhold til

symptomprofil og sygdomsforlgb.

Mange forskellige neuropsykologiske opgaver har vearet anvendt pa bvFTD patienter i et forsgg pa
at karakterisere deres kognitive vanskeligheder, og adskille dem fra andre neurodegenerative

lidelser. Darlige testpreestationer er demonstreret i forhold til raske kontrolpersoner, men standard
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neuropsykologi kan i mange tilfeelde ogsa vere inden for normalniveauet. Resultaterne ved de
kognitive tests evne til at adskille AD og bvFTD patienter er inkonsistente, da begge gruppers

praestationer kan veere nedsatte.

Det kliniske billede antyder, at ”frontale” funktioner er pavirkede, men i kontrast til dette klarer
nogle patienter sig overraskende godt pa eksekutive/frontale tests, specielt hvis de ses tidligt i
forlgbet. Der er dog indikation for, at forskellige eksekutive prgver kan veere brugbare ved
udredning, men de klassiske neuropsykologiske tests er ikke altid tilstreekkeligt sensitive. Derfor
argumenterer flere forskere for, at opgaver vedrgrende haemning af automatisk respons,
opmarksomhed og beslutningstagen er mere egnet overfor bvFTD patienter i det tidlige stadie.
Ligeledes er det ngdvendigt at inkludere hukommelsespraver, da dette har relevans ved
differentialdiagnose for AD. Man ma dog have for gje, at selvom mange gruppestudier viser, at
episodisk hukommelse er velbevaret ved bvFTD, sa kan svaer amnesi vere til stede tidligt i forlgbet.
Nogle studier har ligeledes vist markant amnesi ved patologisk verificerede tilfalde.

En opmarksomhed pa patientens fejlrate og perseverationstendens, samt generelle tilgang til
opgavelgsning i testsituationen, er ligeledes nyttig ved undersggelse for bvFTD.

De ovenstaende gennemgaede undersggelser viser ikke et entydigt specifikt kognitivt mgnster
forbundet med bvFTD tidligt i forlgbet. Men omhyggelig kognitiv udredning kan afslere
vanskeligheder, hovedsageligt indenfor det eksekutive domane. Som sygdommen skrider frem vil
atrofien spredes og involvere anteriore temporale regioner, og de kognitive vanskeligheder vil blive
mindre distinkt fra andre FTD typer, iser semantisk demens (Piguet et al., 2011). Pa baggrund af de
varierende fund af kognitiv pavirkning hos bvFTD patienter i de tidlige stadier, er der altsa grundlag
for, at kognitive tests bruges som understattende for diagnose, men de skal bruges sammen med en

grundig anamnese, paraklinik, samt information fra pargrende.

Noget af det mest slaende ved en gennemgang af de kognitive aspekter ved bvFTD er det store gab,
der kan vere mellem preestationer pa disse prgver og patienternes adfaerd i ”den virkelige” verden.
Vores neuropsykologiske undersggelsesmetoder er altsa ikke tilfredsstillende, og i den kliniske
praksis ma vi derfor statte os til, hvad de pargrende beretter om de adfeerdsmaessige &ndringer hos
patienten. De inkonsistente resultater fundet ovenfor taler netop for, at vi har brug for objektive
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tests, som er mere i overensstemmelse med de sociale vanskeligheder, disse patienter udviser. Dette

vil veere fokus i naeste kapitel vedrgrende socialkognitive vanskeligheder ved bvFTD.

5. Socialkognitive vanskeligheder ved bvFTD

Et hovedtraek ved bvFTD er adfeerdsmeassige &ndringer og vanskeligheder ved sociale
interaktioner. Det er netop disse vanskeligheder, som danner det egentlige diagnostiske grundlag,
men som navnt er disse oftest ikke pavist direkte ved den kliniske vurdering. Disse vanskeligheder
er oftest kun understgttet af, hvad de pargrende fortaller, samt det umiddelbare kliniske indtryk.
Derfor synes vores nuvearende metoder til undersggelse i de tidlige stadier af bvFTD altsa at veere
utilfredsstillende. Flere forskere har argumenteret for, at patienternes sociale og adferdsmaessige
problemer ikke kan forklares ud fra kognitive vanskeligheder alene, men er forbundet med
vanskeligheder inden for det socialkognitive domane (Gregory et al., 2002; Kipps & Hodges, 2006;
Lough et al., 2006). Derfor gives der i det falgende en oversigt over tidligere fund ved
socialkognitive tests ved bvFTD. Der undersgges igen hovedsageligt bvFTD patienters prastationer
i forhold til AD patienter og raske kontrolpersoner. Bade i forhold til differentialdiagnose mellem
de to patientgrupper, men ogsa for at undersgge om bvFTD patienter overhovedet har vanskeligt
ved denne type af opgaver. For at diskutere hvorfor det kan veere relevant at inddrage tests, som
menes at male socialkognitive processer, indledes der med en kort preesentation af det
socialkognitive felt.

5.1 Hvad er social kognition?

Social kognition vedrgrer de processer i hjernen, som gar os i stand til at forsta andre, forsta os selv,
samt navigere rundt i en social verden (Lieberman, 2007). Det drejer sig bl.a. om genkendelse af
biologisk beveegelse, imitation, genkendelse af emotioner, evnen til at repraesentere andre
menneskers intentioner og overbevisninger, ogsa kaldet mentalisering eller Theory of Mind (ToM),

samt evnen til at dele andres emotioner og forsta andres falelsesmaessige bekymringer (empati).

Den socialkognitive neurovidenskab beskeaftiger sig med de mentale processer, som ligger til grund
for menneskers sociale interaktioner. Meget af vores viden om social kognition stammer fra
leesionsstudier og studier af forskellige lidelser, som eksempelvis autisme eller Asperger syndrom,

hvor sociale vanskeligheder ogsa er til stede. Billeddannelsesmetoder, iseer fMRI, har ogsa givet
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forskere mulighed for at undersgge neurale korrelater af socialkognitive mekanismer hos bade raske
forsggspersoner og patientgrupper.

Overordnet set er der er en reekke neurale strukturer, som pa tveers af studier har vist sig at veere
impliceret ved socialkognitive opgaver, herunder superior temporal sulcus (STS), orbitofrontal
kortex (OFC), medial preefrontal kortex (mPFC), amygdala, temporalpolerne og den temporo-
parietale overgangszone (TPJ) (Adolphs, 2003; Adolphs, 2001; Amodio & Frith, 2006). Af serlig
betydning her er dog at se pa, om nogle af de hjerneregioner, der er impliceret ved social kognition,
korrelerer med dem, der er impliceret ved bvFTD, hvor de neurale a&ndringer i de tidlige stadier
vedrgrer mesial og orbital frontal atrofi. En sadan korrelation vil antyde, at socialkognitive tests

muligvis kan bidrage ved udredning for bvFTD.

Pa baggrund af flere metaanalyser er det klart, at medial praefrontal kortex (mPFC), og isaer den
orbitofrontale del (ventromedial preefrontal kortex), synes at spille en vasentlig rolle ved social
kognition, og at mange af de andre implicerede omrader far deres betydning for social kognition i
kraft af deres forbindelse til dette omrade (Amodio & Frith, 2006; Adolphs, 2003; Adolphs, 2001).
Adolphs papeger ligeledes, at medial og orbital praefrontal kortex er blevet forbundet med social
kooperation og moralsk adfaerd (Adolphs, 2003). Flere studier leegger ligeledes sarligt veegt pa
dette omrades betydning for mentalisering eller ToM (Adenzato et al., 2010; Amodio & Frith,
2006). Studier har vist, at leesioner i ventromedial (orbitofrontal) kortex farer til nedsat empati
(Shamay-Tsoory, Tomer, Berger, Goldsher, & Aharon-Peretz, 2005), og affektive aspekter af
mentalisering er forbundet med den orbitofrontale region (Shamay-Tsoory, Tibi-Elhanany, &
Aharon-Peretz, 2006).

Det forekommer altsa sandsynligt, at der er en forbindelse mellem den progressive degeneration af
mediale og orbitale frontale strukturer, som er karakteristisk for de tidlige stadier af bvFTD, og de
sociale vanskeligheder disse patienter udviser. Dette understreger ogsa, at det derfor kan veere

relevant at inddrage tests, som menes at male socialkognitive processer.

36



5.2 Hvilke tests har man brugt til at undersgge det socialkognitive

domeane hos bvFTD patienter?

| forbindelse med bvFTD har man forsket i mange forskellige aspekter af social kognition, herunder
empati, emotionsgenkendelse, mentalisering, selvindsigt etc. Her gennemgas hovedsageligt
opgaver, som har relation til mentalisering (ToM), emotionsgenkendelse og forstaelse for sociale
situationer, da 1) der synes at foreligge flest studier inden for disse omrader, 2) opgaver af denne
type forekommer at veere mest egnet til den kliniske praksis. Det skyldes, at nogle socialkognitive
begreber som eksempelvis empati, synes vanskelige at operationalisere i den neuropsykologiske

testsituation.

En opdeling i delemner som eksempelvis mentalisering og emotionsgenkendelse vil til tider vaere
arbitraer, da nogle tests maler flere aspekter af social kognition.

5.2.1 Mentalisering

Evnen til at forsta andre menneskers overbevisninger (beliefs), gnsker, tanker, motivation og mal er
af afgarende betydning for at bega sig i sociale sammenhange. Denne evne kaldes mentalisering
eller Theory of Mind (ToM) (Kipps & Hodges, 2006; Lough et al., 2006). Mentalisering er ofte
undersggt med opgaver vedrarende falske overbevisninger (false beliefs). Et klassisk eksempel pa

en sadan opgave drejer sig om Max og chokoladen:

Max spiser halvdelen af sin chokolade og leegger resten i kakkenskabet, hvorefter han gar ud for at
lege i solen. Imens kommer Max’s mor ud i kekkenet, dbner skabet og finder chokoladen. Hun

leegger chokoladen i kaleskabet.

Nar Max kommer tilbage til kakkenet, hvor vil han sa lede efter sin chokolade. I skabet eller i

kgleskabet?

Mentalisering er den kognitive proces, som kraeves for at besvare dette spargsmal. Denne type
opgave gar ud pa at vurdere forsggspersonens forstaelse for, at forskellige mennesker kan have
forskellige tanker om den samme situation. Disse tests kaldes fagrste-ordens tests, da de kun drejer
sig om at udlede én persons tanker (Baron-Cohen, Wheelwright, Hill, Raste, & Plumb, 2001). Det

drejer sig om evnen til at kunne satte sig ind i, hvad en anden person tenker eller fgler. For at svare
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korrekt ma forsggspersonen forsta, at hvad Max gar, er bestemt af hans viden om verden, og ikke
tingenes faktiske tilstand (at objektet er flyttet) (Amodio & Frith, 2006).

Hvis Max havde kigget ind 1 kekkenet, uden at hans mor havde set det, mens hun flyttede
chokoladen, sa ville hun have haft en anden-ordens “false belief”, da hun fejlagtigt vil tro, at Max
tror, at chokoladen er i kekkenskabet. En sadan type opgave gar ud pa at vurdere forsggspersonens
evne til at saette sig ind 1, hvad en anden person tror, at en tredje person teenker eller fgler. Det
afgarende spgrgsmal til forsggspersonen er: Nar Max kommer tilbage til rummet, hvor vil hans mor
sa tro, at Max tror, at chokoladen er? (Amodio & Frith, 2006). Denne opgave er mere kompleks

end farste-ordens opgaverne.

ToM eller mentalisering har en reekke traeek, som tyder pa, at det er en specifik socialkognitiv evne,
og ikke blot et resultat af generelle kognitive evner, overfart til den sociale verden (Gregory et al.,
2002). ToM evnens kompleksitetsgrad gennemgar et karakteristisk udviklingsforlgb gennem
barndommen. Evnen til at forsta, at andre maske har en falsk overbevisning (ferste-ordens false
belief), udvikles hos barn i 3-4 ars alderen. Opgaver omhandlende andres tanker om en tredje
persons tanker kan klares af de fleste barn i seks ars alderen (anden-ordens false belief) (Kipps &
Hodges, 2006). Ved lidelser som autisme eller Asperger syndrom anses vanskeligheder ved
mentalisering som et kernedeficit (McDonald, 2012). Disse personer kan have normal 1Q og
flydende og sammenhzangende tale, men er ofte pedantiske og har vanskeligheder ved at bega sig i
samtaler, taler ofte leenge om obskure eller upassende emner, misfortolker metaforer og ironi og kan
have svart ved at overholde sociale regler (se evt. McDonald, 2012) (Gregory et al., 2002). Traek
som disse kan ogsa genfindes hos bvFTD patienter, og en svaekket ToM evne synes derfor at kunne

spille en rolle for de adfeerdsmaessige forstyrrelser hos disse patienter.
5.2.2 Mentalisering hos bvFTD patienter

Mentalisering er undersggt med mange forskellige opgaver med forskellige kompleksitetsgrader.
Det er derfor ngdvendigt at undersgge, om der er forskel pa disse opgavers anvendelighed til at
pavise nedsatte preaestationer hos bvFTD patienter.

Farste- og anden ordens opgaver

Ved farste-ordens Theory of mind opgaver er der opnaet inkonsistente resultater ved undersagelse

af bvFTD patienter. Gregory og kolleger undersggte bvFTD patienter pa et relativt tidligt stadie og
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fandt signifikant darligere preastationer hos bvFTD patienter i forhold til bade AD patienter og raske
kontrolpersoner (Gregory et al., 2002). For at undersgge, om denne svaekkelse kunne forklares pa
baggrund af sveekkede mentaliseringsevner, eller snarere skyldtes de kognitive krav, som opgaven
stiller, udferte Fernandez-Duque og Black (2009) et studie, hvori de reducerede de kognitive krav
ved farste-ordens opgaver. De fandt, at bade AD og bvFTD patienter klarede sig ner loftseffekt.
Dette tyder pa, at bvFTD patienter har intakt forstaelse for farste-ordens theory of mind.

Ved anden-ordens Theory of Mind opgaver er der ikke fundet signifikant forskel pa bvFTD
patienter og AD patienters praestationer, men begge gruppers prestationer var dog nedsat i forhold
til raske kontrolpersoner (Gregory et al., 2002; Fernandez-Duque & Black, 2009). Fernandez-
Duque og Black argumenterer saledes for, at der ikke er specifik evidens for, at false-belief
forstaelse er svaekket. AD og bvFTD patienter, ssmmenlignelige i grad af demens, klarede sig godt i
farste-ordens preverne, og begge grupper havde svaekkede praestationer ved anden-ordens prgverne.
De konkluderede, at patienternes darlige praestationer pa disse tests skyldes de kognitive krav, som
opgaven stiller og ikke svigtende mentalisering (Fernandez-Duque & Black, 2009). Det kan vere, at
disse opgaver stiller starre sproglige og arbejdshukommelsesmassige krav i forhold til ferste ordens
opgaverne, og derfor ikke maler specifikke socialkognitive evner. Dette antyder, at denne type
opgaver muligvis ikke er velegnet til at opfange socialkognitive vanskeligheder ved bvFTD

patienter. De synes derfor ikke relevante at inddrage i den kliniske praksis.

”Faux pas”

Ved faux pas opgaven (Stone, Baron-Cohen, & Knight, 1998) praesenteres patienten for en raekke
forteellinger, hvoraf nogle indeholder et sakaldt socialt ”faux pas”, mens der i andre fortallinger er
en mindre konflikt, uden at der er faux pas tilstede. Faux pas skal forstas som en overtraedelse af
accepterede sociale normer. Et eksempel pa en faux pas historie er:

“Jill var lige flyttet i en ny lejlighed. Jill tog pd indkeb og kobte nogle nye gardiner til sit
soveverelse. Da hun lige var blevet feerdig med at indrette lejligheden, kom hendes bedste veninde
Lisa forbi. Jill viste hende rundt i lejligheden, og spurgte hvad hun synes om sovevarelset? De

gardiner er forfeerdelige svarede Lisa, jeg haber du har tenkt dig at kobe nye”.

Efter hver historie bliver patienten spurgt, om der var nogen, der sagde noget, de ikke skulle have
sagt? Derudover er der opklarende spgrgsmal, som skal vurdere kognitive og empatiske aspekter af
mental processering (Kipps & Hodges, 2006). Denne opgave blev oprindeligt introduceret som en

39



ToM opgave, men maler bade evnen til at udlede mentale tilstande og viden om social adferd. For
at forsta at der er sket et faux pas, skal patienten veere i stand til at forsta to mentale tilstande,
nemlig at personen, som kommer til at lave et faux pas, ikke ved, at de har sagt eller gjort noget
upassende. Ydermere, at personen som hgrer det, vil blive ked af det eller fornermet (Kipps &
Hodges, 2006; Baron-Cohen et al., 2001).

Det er fundet, at bvFTD patienternes andel af korrekt identificerede faux pas opgaver var
signifikant lavere end kontrolgrupper af raske og AD patienter. Der blev ikke fundet forskel mellem
de to kontrolgrupper. BvFTD gruppen havde ydermere signifikant flere falske positive svar
(Gregory et al., 2002).

Torralva og kolleger viste i en undersggelse af let til moderat pavirkede bvFTD patienter og raske
kontrolpersoner, at bvFTD patienterne praesterede betydeligt darligere end kontrolpersonerne pa
faux pas opgaven. Patienterne var ydermere signifikant darligere til at give en empatisk (affektiv)
forklaring i stedet for en kognitiv forklaring pa, hvorfor der var sket et faux pas (Torralva et al.,
2007). Dette viser, at selv nar en faux pas er korrekt identificeret, sa tilskriver bvFTD patienter ofte
forkerte mentale tilstande til andre mennesker. Som et eksempel kan navnes en faux pas historie,
hvori en gaest pa en restaurant beder en anden gaest om at rydde op, da han fejlagtigt tror at personen
er tjener pa restauranten. En bvFTD patients forklaring pa denne historie lod ’han gjorde det for at
fa magt, han er vant til at beordre rundt med folk”. Nogle patienter forstar altsa ikke, hvorfor der
sker et faux pas, ej heller, at denne ikke er intentionel (Gregory et al., 2002). | Torralva og kollegers
undersggelse korrelerede tilstedeveerelsen og omfanget af orbitofrontal atrofi med praestationer ved

faux pas opgaven (Torralva et al., 2007).

Torralva og kolleger (2009) har som tidligere naevnt testet et batteri bestaende af forskellige
eksekutive og socialkognitive tests (ESCB). | studiet klassificerede de deres bvFTD patienter ud fra,
om de var over eller under cut-off pa ACE testen (86). De fandt, at deres hgjt fungerende gruppe
klarede sig signifikant darligere pa faux pas opgaven end raske kontrolpersoner, men ikke adskilte
sig herfra pa de fleste standardtests (Torralva et al., 2009). Dette understreger igen, at de klassiske

neuropsykologiske opgaver mangler sensitivitet for bvFTD.

Reading the mind in the eyes

Denne type opgave involverer mentaliseringsegenskaber i kraft af, at patienten skal forsta begreber,

som illustrerer mentale tilstande, og matche disse til billeder af gjenregionen af personer. I den
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reviderede udgave vises patienten en reekke billeder, som hvert er flankeret af 4 tilleegsord. Ud fra
dette skal patienten vaelge det ord, som bedst beskriver hvad personen pa billedet teenker eller fgler
(Figur 5.1) (Baron-Cohen, 2001). I den oprindelige udgave (Baron-Cohen, Jolliffe, Mortimore, &

Robertson, 1997) var der kun 2 svarmuligheder.
Figur 5.1

Munter Trastende

Irriteret Keder sig
Reading the mind in the eyes opgaven. Baron-cohen et al., 2001.

Den oprindelige udgave er blevet brugt pa bvFTD patienter i et studie af Gregory og kolleger. De
fandt, at bvFTD patienterne praesterede darligere end AD patienter, og signifikant darligere end
raske kontrolpersoner (Gregory et al., 2002). | alle kontrolopgaverne (non-ToM) klarede bvFTD

patienterne sig uden problemer. | dette studie korrelerede denne test ikke med andre ToM opgaver.

Torralva og kolleger har med den reviderede udgave ogsa fundet, at bvFTD patienterne klarer sig
signifikant darligere end kontrolpersoner pa denne opgave. | deres studie var der ligeledes en
korrelation mellem praestationerne pa denne opgave og faux pas opgaven (Torralva et al., 2007). |
det tidligere naevnte studie af Torralva og kolleger (2009) viste de ydermere, at deres
hgjtfungerende bvFTD gruppe klarede sig darligere end raske kontrolpersoner pa denne opgave
(Torralva et al., 2009). Dette antyder, at denne opgave muligvis kan veare relevant at inddrage ved
udredning i de tidlige stadier af bvFTD.

Theory of mind tegninger

Denne type opgave involverer humoristiske tegninger. Nogle af de humoristiske tegninger kan
forstas pa baggrund af fysiske termer, mens det humoristiske ved andre tegninger kreaever, at
patienten kan forsta den mentale tilstand hos karakteren pa tegningen (Figur 5.2). Patienten skal
forklare det humoristiske aspekt ved tegningerne. Eksempelvis “hvorfor vil nogen synes at dette er
sjovt?” Nar patienterne skal forklare ToM tegningerne, er det ngdvendigt, at de bruger ord, som

viser, at de korrekt har identificeret mentale tilstande i tegningerne.
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Figur 5.2
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Theory of mind tegning. (Blakemore & Decety, 2001) Det humoristiske i tegningen til venstre vedrgrer hvorledes den

ene person prgver at snyde sig til fangsten ved at stjele. Tegningen til hgjre kraever derimod ikke mentalisering.

Der er fundet signifikant forskel pa raske kontrolpersoner og bvFTD patienters preestationer pa
tegninger som kraever ToM egenskaber, sammenlignet med dem som kun kraever fysiske
forklaringer (Lough et al., 2006). Preestationer pa den eksekutive Hayling opgave havde en
signifikant korrelation med prastationerne pa disse tegninger i Lough og kollegers studie. Dette var
dog i forhold til den generelle evne til at bearbejde tegningerne, og ikke de specifikke processer
involveret i forstaelsen af mentale processer (Lough et al., 2006). Dette tyder pa, at ToM

egenskaberne er uafhangige af eksekutive funktioner.

Theory of mind historier

Denne type opgave minder om ovenstaende opgaver, se evt (Happe, 1994). Her skal patienterne
leese historier som beskriver sociale situationer, og svare pa hvorfor karaktererne opfarer sig som de
ger? Her kraever ToM historierne igen svar som refererer til de mentale tilstande for at blive

vurderet som korrekte.

Der er fundet en ikke-signifikant, svag forskel pa raske kontrolpersoner og bvFTD patienters
praestationer pa historier, som kraever ToM egenskaber, sammenlignet med dem, som kun kraever
fysiske forklaringer. Begge grupper havde dog svert ved de historier, som kreevede ToM
egenskaber. Prastationer pa eksekutive opgaver havde en signifikant indflydelse pa prastationerne i
denne opgave, men dette var igen i forhold til den generelle processering af historierne, og ikke de

specifikke processer involveret i forstaelsen af mentale processer (Lough et al., 2006).
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Forskellen mellem preestationerne pa tegneserieudgaven og historieudgaven kan ifglge Lough og
kolleger skyldes, at historieudgaven er pavirket af andre faktorer som for eksempel
arbejdshukommelse. Dette understettes ogsa af pavirkningen af eksekutive funktioner ved denne
opgave. Opgaver med tegninger nedsatter sandsynligvis disse krav og bidrager muligvis ogsa med
yderligere detaljer i form af ansigtsudtryk og bevagelse, som ikke umiddelbart er sa tydelige i
historieudgaven (Lough et al., 2006). Dette viser altsa, at Theory of Mind historier ikke er velegnet

til at undersgge “’rene” mentaliseringsprocesser hos bvFTD patienter.
Sarkasmeforstaelse

| vores daglige kommunikation er der ofte andre meninger end dem, som kommunikeres med vores
umiddelbart anvendte ord. Ofte er, hvad en person mener, ikke det der bogstavelig talt bliver sagt.
Ordenes sande mening kan signaleres gennem ansigtsudtryk, intonation, gestikulation etc., samt den
kontekst de formidles i (Rankin et al., 2009). At kunne udlede mening pa baggrund af sproget og
konteksten ved en samtale kaldes konversations inferens (McDonald, 2012). For at undersgge
forsggspersoners evne til at opfange dette har man benyttet opgaver vedrgrende forstaelse af

sarkasme.

“Sarkasme er en form for ironisk tale, hvori implicit kritik formidles gennem kontekstuelle og
paralinguistiske tegn” (Rankin et al., 2009 s. 1). At forsta sarkasme er derfor en kompleks proces,
som kraever viden om situationen og intentionerne hos de implicerede personer. Det kraever derfor

ogsa mentaliseringsprocesser.

Sarkasme kan forstas ud fra kontekstuelle tegn, men ogsa pa baggrund af andre treek, som omfatter
at variere eller udflade intensiteten af ansigtsudtryk, opspaendte, rullende gje, hurtige gjenblink,
ggede grimasser og “fjogede” grin, som skal hjeelpe lytteren til at forsta at udtalelsens mening er

ironisk (Rankin et al., 2009). For at teste sarkasmeforstaelse har man benyttet TASIT opgaven.

TASIT (del 2): The Awareness of Social Inference Test (Minimal)

Denne opgave vurderer patientens evne til at tolke naturalistiske sociale interaktioner. | disse
interaktioner benytter skuespillere oprigtighed, sarkasme eller paradoksal sarkasme i deres
kommunikation (McDonald, 2003). Patienterne forevises videosekvenser, hvori professionelle
skuespillere interagerer, og patienterne bliver efterfglgende stillet ja/nej spargsmal vedrgrende

karakterernes handlinger, tanker, udsagn og falelser (McDonald, 2003).

43



| de oprigtige og simple sarkastiske scener er manuskriptet neutralt, og patienterne ma derfor
observere emotionelle udtryk og paralinguistiske tegn, heriblandt ansigtsudtryk, prosodi samt hand-
og hovedgestikulation for at afggre talerens mening med sine udtalelser (Rankin et al., 2009;
McDonald, 2012). Ved de oprigtige scener stemmer skuespillerens non-verbale tegn overens med
det verbale indhold, dvs. der er ingen ironi, og det verbale indhold viser personens intenderede
mening. Ved de simple sarkastiske scener benytter skuespilleren overdrevet vokal, ansigts- og
kropssprog, som indikerer sarkasme, og viser derved, at deres intenderede mening er ironisk og
afviger fra det verbale indhold i deres ytringer (Rankin et al., 2009). F.eks. kunne en skuespiller
udtale jo, du har gjort et fantastisk stykke arbejde’” samtidigt med, at han/hun ruller med gjnene.
Kun ved at integrere alle aspekter af konteksten kan forsggspersonen forsta videoklippet korrekt.
Ved de paradoksale sarkastiske Klip giver sekvensen bogstavelig talt ingen mening - “Har du husket
dit pas og din billet, ”’Nej, jeg rev det i stykker og smed det vaek™ - medmindre man antager, at en af

personerne er sarkastiske (McDonald 2012).

TASIT (del 3): The Awareness of social inferens test enriched”

Denne opgave adskiller sig fra den ovenstaende “minimale” ved, at der gives kontekstuelle
’ledetrade” i form af en prolog eller dialog, som afslgrer talerens sande mening ud over de
paralinguistiske treek. Disse scener er altsa beriget med mere information (McDonald, 2012;
Kosmidis et al., 2008). Ved denne opgave undersgges evnen til at benytte kontekstuel viden til at

forsta et scenarie, hvor en falsk bemarkning skal forstas sarkastisk eller som lggn.

TASIT anvendt ved bvFTD

BVFTD patienter udviser svaekkede evner for at forstd sarkasme ved TASIT “minimal” opgaven i
forhold til raske kontrolpersoner (Kipps et al., 2009; Kosmidis et al., 2008), men prasterer inden for
normalniveauet, nar de vurderer oprigtige scener. Kipps og kolleger fandt ogséa nedsatte
preestationer i forhold til AD patienter (Kipps et al., 2009). Ved en forkortet udgave af denne
opgave (kun oprigtige og simple sarkastiske videoklip) har Rankin og kolleger ikke fundet

gruppeforskelle mellem raske kontrolpersoner, bvFTD og AD patienter (Rankin et al., 2009).

Der er saledes fundet inkonsistente resultater ved denne opgave og bvFTD patienters prastationer.
Forskellene i undersggelsesfundene mellem de to studier skyldes muligvis at Kipps og kolleger

ogsa inkluderede paradoksal sarkasme, og lavede en samlet globalscore for sarkasme genkendelse.
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Det vides altsa endnu ikke, om denne opgave er sarligt egnet ved tidlig udredning og
differentialdiagnose.

Kosmidis og kolleger fandt, at bvFTD patienter kun praesterede darligere end raske kontrolpersoner,
nar de var afhzngige af paralinguistiske treek som indikation for sarkasme eller lggne. De
praesterede ikke darligere ved paradoksale eller sarkastiske bemarkninger, nar de fik yderligere
information (enriched) (Kosmidis et al., 2008). Nar patienterne fik yderligere verbal information i
form af en prolog eller paradoksal information, sa var de i stand til at benytte dette og tolke
situationen korrekt. Uden denne information var de ikke i stand til at benytte paralinguistiske treek

pa en effektiv made.

At bvFTD patienterne ikke udviser vanskeligheder ved at tolke de oprigtige scener i begge dele af
TASIT opgaven tyder pa, at der ikke er generelle forstaelsesproblemer i forhold til at falge med i
videosekvenserne, men at praestationerne afspejler vanskeligheder ved at forsta sarkasme eller
opfange paralinguistiske trek. Dette indikerer, at det kan veere relevant at undersgge denne evne hos

disse patienter i forbindelse med udredning.
5.2.3 Sammenfatning

De rapporterede fund vedrgrende forste- og anden-ordens ToM har varet inkonsistente. Nogle fund
tyder pa, at nedsatte preestationer skyldes de kognitive krav, som opgaven stiller, og hvis disse krav
minimeres sa kan bvFTD patienternes preestationer vaere neer loftseffekt. Dette betyder at de ikke er
velegnede til udredning af bvFTD. Ved TASIT opgaven er der indikation for, at bvFTD patienterne
har nedsatte praestationer ved de sarkastiske dele af opgaven, men der mangler stadig flere

undersggelser for at afggre om denne opgave kan vare nyttig at inddrage ved udredning.

Der er dog fundet mere tydeligt nedsatte praestationer pa andre mentaliseringsopgaver hos bvFTD
patienter, og der er ogsa fundet signifikante forskelle pa praestationerne i forhold til AD patienter.
Der er fundet en mere tydelig preaestationspavirkning pa opgaver, der inkluderer emotioner, som
Faux Pas testen (at kunne fornemme nogens forlegenhed), og Reading the mind in the eyes testen
(mentale og emotionelle tilstande skal udledes pa baggrund af gjenregionen). Det er derfor

narliggende at kigge nermere pa opgaver vedrgrende emotionelle processer i forhold til bvFTD
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5.2.4 Emotionsprocessering

Emotionsprocessering vedrarer her evnen til at identificere andres emotioner pa baggrund af
ansigtsudtryk eller vokale udtryk. Vanskeligheder ved emotionsperception er blevet forbundet med

ventromediale og orbitofrontale regioner (McDonald, 2012).

Vanskeligheder ved emotionsprocessering er ogsa blevet foreslaet som en af grundene til
patienternes vanskeligheder i sociale sasmmenhange, da patienterne maske fejlfortolker emotionelle
cues, som ellers kan hjelpe med at guide social adfeerd (Rosen et al., 2004). Patienterne kan derved
fejlfortolke information, som er relevant for social interaktion, og patientens handlinger vil derfor
ske pa et forkert grundlag (Shany-Ur & Rankin, 2011). Det er derfor relevant at se pa, hvordan man

klinisk kan undersgge emotionsgenkendelse ved bvFTD.

Vanskeligheder ved emotionsgenkendelse i ansigtsudtryk i forbindelse med socialkognitive studier,
er ofte pavist ved hjeelp af ansigter fra Ekmans szt af billeder (Ekman & Friesen, 1976). Denne type
opgave drejer sig oftest om at vurdere forsggspersonens evne til at genkende seks basale emotioner:
overraskelse, gleede, vrede, frygt, afsky og sorg. Stimuli er oftest sort/hvide billeder (Figur 5.3).
Emotionerne kan ogsa vere “morfede” sammen i forskellig grad hos den samme person, se evt.

(Sprengelmeyer et al., 1996).

Figur 5.3

Eksempler pa billeder af de seks basale emotioner. @verst fra venstre: vrede, frygt, afsky, overraskelse, glede og sorg.
46



5.2.5 Emotionsgenkendelse ved bvFTD

Det er fundet, at bvFTD patienter pa forskellige varianter af emotionsgenkendelsesopgaver, hvor
stimuli er statiske billeder, klarer sig darligere end raske kontrolpersoner pa alle emotioner
(Snowden et al., 2008; Lavenu et al., 1999; Diehl-Schmid et al., 2007; Lough et al., 2006), men
ogsa darligere end AD patienter (Lavenu et al., 1999; Kipps, Mioshi & Hodges, 2009).

| nogle studier har bvFTD patienter klaret sig darligere pa negative emotioner end raske
kontrolpersoner og AD patienter (Duque & Black, 2005; Kipps, Mioshi & Hodges, 2009). Keane og
kolleger har ogsa fundet, at evnen til at genkende glaede, sorg og vrede — men ikke frygt eller afsky
— var signifikant sveekket hos bvFTD patienter i forhold til raske kontrolpersoner (Keane et al.,
2002). Atter andre har fundet, at bvFTD patienter var darligere end kontrolpersoner til at
identificere vrede, afsky og overraskelse (Snowden et al., 2008). Snowden og kolleger viste ogsa, at
bvFTD patienter har ringere praestationer for genkendelse af sorg, frygt og afsky, nar stimuli kun er

gjenregionen (lbid.).

Rosen og kolleger (Rosen et al., 2004). har fundet, at bvFTD patienter var svaekket i forhold til
raske kontrolpersoner pa the Florida Affect Battery (Bowers, Blonder & Heilman, 1992). Dette
batteri bestar af flere forskellige typer af opgaver, som indeholder fotografier af ansigter, som
udviser enten glaede, sorg, vrede, frygt eller neutral. Patienterne klarede en opgave vedrgrende
identitetsdiskrimination, men var svaeekkede pa alle emotionsdeltestene. Forfatterne konkluderer
derfor, at vanskelighederne ved emotionsopgaverne ikke kan tilskrives visuelle vanskeligheder
(Rosen et al., 2004).

De ovenstaende fund tyder pa, at den manglende evne til at genkende emotioner ud fra
ansigtsudtryk ved bvFTD skyldes en nedsat evne til ”leese” emotioner snarere end en manglende
evne til at genkende ansigtstraek, da evnen til at genkende ikke-emotionelle traek ser ud til at veere
relativt velbevaret i flere studier. Duque og Black papeger, at dette ogsa stemmer overens med
mgnstret af patologiske &ndringer ved bvFTD. BvFTD skaner gyrus fusiformis i temporo-occipital
kortex, en region som reagerer specifikt pa ansigter, og eksempelvis er skadet hos patienter med
prosopagnosi, hvor patienterne har vanskeligt ved at genkende ansigter. | modsatning til dette er
der ved bvFTD ofte atrofi i limbiske og orbitofrontale omrader, hvilket er omrader kendt for at

spille en rolle ved flere aspekter af emotionsregulering (Fernandez-Duque & Black, 2005).
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Snowden og kolleger undersggte i en anden opgave bvFTD patienters forstaelse for emotionelle
termer og situationer. Her preesterede patienterne darligere pa alle emotioner i forhold til
kontrolgruppen (Snowden et al., 2008). Dette viser altsa, at emotionsgenkendelsesvanskelighederne

er mere omfattende end blot visuel genkendelse.

Emotionsgenkendelse er ogsa undersggt ved hjeelp af kun den auditive modalitet. Genkendelse ved
hjeelp af lyd er undersggt i en opgave, hvor patienterne skulle matche lyde med de seks basale
emotioner - eksempelvis latter med glaede, og skrig med frygt. BvFTD patienter klarede sig
signifikant darligere end raske kontrolpersoner, sarligt pa gleede, overraskelse, vrede og sorg
(Keane, Calder, Hodges, & Young, 2002). Snowden og kolleger har ogsa fundet, at bvFTD
patienter klarede sig darligere end kontrolgrupper pa overraskelse, afsky, frygt og vrede (Snowden
et al., 2008).

Dynamiske stimuli

Ovenstaende emotionsgenkendelsesopgaver benytter nasten alle statiske stimuli, og mange af disse
tests beskyldes ofte for at veere langt fra den “virkelige verden”, hvor sociale interaktioner er
dynamiske. Emotion Evaluation deltesten af TASIT opgaven menes at veere en mere gkologisk
valid made, hvorved man kan vurdere patienternes evne til korrekt at identificere emotioner, da
denne inkluderer dynamiske og multimodale stimuli (McDonald, Flanagan, Rollins, & Kinch,
2003). Patienterne far fremvist korte videoklip, hvor skuespillere udfgrer semantisk neutrale scener,
hvori de portreetterer én ud af de seks basale emotioner eller blot er neutrale (Figur 5.4).

Patienternes opgave er at identificere den dominerende folelse i videoklippet (ibid.).
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Figur 5.4

Scener fra The Awareness of Social Inference Test (TASIT) (McDonald et al., 2003). | begge scener far patienterne
besked pa at holde gje med personen til hgjre i billedet. Scenen til venstre illustrerer vrede og scenen til hgjre illustrerer

overraskelse.

BVFTD patienter kan udvise nedsatte evner for at genkende emotioner pa denne opgave overfor
raske kontrolpersoner (Kipps et al. 2009; Rankin et al., 2009), szrligt i forhold til negative
emotioner (Kipps et al., 2009). Patienterne klarede sig dog kun darligere end AD gruppen pa de
positive emotioner (Kipps et al., 2009).

5.2.6 Sammenfatning

Samlet set er der pa tveers af studier fundet vanskeligheder ved emotionsgenkendelse hos bvFTD
patienter i forhold til raske kontrolpersoner, men ogsa i forhold til AD patienter. Dette understatter,
at nedsat emotionsgenkendelse er et fremtraedende treek ved bvFTD. Dette er endvidere pavist pa
tveers af testmodaliteter (visuel/auditivt), hvilket understatter, at vanskelighederne ikke kun drejer
sig om at genkende ansigtsudtryk, men reflekter en multimodal sveekkelse af emotionsgenkendelse.

BVFTD patienter har ligeledes vist sig signifikant sveekket i forhold til raske kontrolpersoner i deres
evne til at tilskrive emotionelle termer til situationer. Dette antyder, at disse vanskeligheder
streekker sig videre end blot tolkning af sensorisk information, men ogsa omfatter konceptuelle
aspekter af emotioner - f.eks. at vide hvordan man burde fale i forhold til de givne omstaendigheder
(Snowden et al., 2008). Vanskeligheder ved emotionsgenkendelse er samlet set fundet for alle
emotioner. Der er en tendens til at patienterne far flere fejl pa de negative billeder, men dette synes
at veere uspecifikt for bvFTD patienter, da de negative emotioner generelt er sverere at identificere,

ogsa for raske kontrolpersoner (Kessels et al., 2007; Fernandez-Duque & Black, 2005). Disse
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vanskeligheder synes ikke at veere direkte forbundet til eksekutive funktioner, men kan ses som et
udtryk for beskadigede emotionelle processer, da flere undersggelser ikke har fundet korrelationer

mellem emotionsgenkendelsesopgaverne og eksekutive praestationer.
5.2.7 Social viden og moral

Social adfaerd sker ikke kun pa baggrund af social perception, som eksempelvis korrekt
emotionsgenkendelse, men ogsa i overensstemmelse med sociale regler. Derfor rejser der sig ogsa
et spargsmal, om patienterne har forstaelse for sociale regler, da tab af sociale feerdigheder maske er
pga. af tab af viden om disse regler eller normer. Hvis et sadant tab af viden kan pavises i en
testsituation, kan opgaver vedrgrende disse aspekter af social kognition muligvis veere relevante at
inddrage. Igen vil disse opgaver ogsa vere afhaengige af flere socialkognitive processer som

eksempelvis mentalisering og emotionsprocessering.
5.2.8 Social viden og moral ved bvFTD

Sociale situationer

Forstaelse af sociale situationer er vurderet af Eslinger og kolleger (Eslinger et al., 2007; Eslinger,
Moore, Anderson, & Grossman, 2011) med the Cartoon Prediction Task, som vurderer evnen til at

veelge det mest sandsynlige udfald af et socialt dilemma, eksempelvis:

En mand klynger sig til taget af et hus, mens en dreng ser pa. Det ser ud til at manden er bange og

beder om hjalp.

Patienten forelaegges 3 svarmuligheder. Den korrekte tegning viser, at drengen sammen med en
kvinde henter en stige. De forkerte svarmuligheder viser henholdsvis manden forsgge at klatre pa
taget, og kvinden og drengen der griner.

Dette kraever en opfattelse af figurernes mentale tilstand i den specifikke sociale situation, og en
lgsning af det sociale dilemma. BVFTD patienter praesterede signifikant darligere end raske
kontrolpersoner. Eslinger og kolleger fandt, at de svaekkede sociale vurderinger var associeret med
vanskeligheder ved ToM opgaver (farste- og anden ordens vignetter) og kognitiv fleksibilitet
(Eslinger et al., 2007). Det skal dog navnes, at patienterne i dette studie i gennemsnit havde en
MMSE score pa 22/30. Dette antyder, at korrelationer mellem eksekutive funktioner og ToM synes
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at veere til stede i undersggelsesgrupper, som inkluderer patienter i et mere fremskredent stadie af
sygdommen, hvor atrofien muligvis har spredt sig til dorsolateral frontal kortex.

Sociale normer

Lough og kolleger har undersggt bvFTD patienters forstaelse for sociale normer ved at benytte The
Social Situation Task (Bentall, Kaney, & Dewey, 1991), som indeholder historier med
regelovertraedelser. Patienterne far til opgave at vurdere adfaerden i forhold til, hvordan de fleste
mennesker ville vurdere den, hvis de var vidne til den. Denne opgave menes at stille nogenlunde

samme socialkognitive krav som faux pas opgaven (Lough et al., 2006).

Lough og kolleger fandt, at selvom semantisk viden vedrgrende sociale situationer var intakt, sa var
evnen til at vurdere overtraedelse af disse normer nedsat i forhold til raske kontrolpersoner. De fandt
ydermere, at evnen til at identificere disse socialt upassende situationer var relateret til eksekutive

funktioner, malt med Hayling opgaven (Lough et al., 2006).

Lough og kolleger undersggte ogsa bvFTD patienters forstaelse for sociale normer med the Moral-
Conventional distinctions task (MvC). Denne vedrgrer distinktionen af to forskellige regeltyper og
bruges til at vurdere moralsk og social reesonnement (Blair & Cipolotti, 2000). Opgaven indeholder
moralske regelovertraedelser som for eksempel “Et barn lgber op til et andet barn og slar det i
ansigtet” 0g konventionsbrud (f.eks mindre social uorden) “Et barn rejser Sig midt i en
undervisningstime og gar ud af lokalet, uden at sporge om lov” (Lough et al., 2006). Patienterne
skal vurdere alvorligheden af disse regelovertraedelser. Moralske regelbrud vurderes typisk som
mere alvorlige end konventionelle regelbrud. Denne opgave menes ikke at veere afhaengig af ToM,

men kan i en vis grad veere afhaengig af passende emotionel respons over for “ofret”.

Lough og kolleger fandt, at patienter med bvFTD var signifikant forskellige fra raske
kontrolpersoner ved vurdering af regelbrud og alvorligheden af disse. Kontrolpersonerne kunne
adskille moralske og konventionelle overtreedelser og vurdere dem ifglge denne adskillelse. BvFTD
patienter ansa selv mindre regelovertraeedelser for at veere lige sa alvorlige som store (moralske).
Eksempelvis kunne de mene, at det at tale i en undervisningstime var lige sa alvorligt som at
gdelaegge skolens ejendom. Denne infleksibilitet havde i dette studie en sammenhang med

eksekutive funktioner, malt med Hayling og Brixton opgaven (Lough et al, 2006).

Resultaterne viser altsa, at selvom viden vedrgrende sociale regler var intakt ved bvFTD, sa var

evnen til at opfatte overtraedelser af disse regler, darligere end hos kontrolpersoner. Lough og
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kolleger konkluderer pa baggrund af de ovenstaende opgaver, at patienternes moralske
reesonnement er pavirket, men deres basale kendskab til regler er ikke (Lough et al., 2006).

Vurdering af moralske dilemmaer

BVFTD patienters “moral” eller evne til at folge etiske og accepterede regler har Mendez og
kolleger undersggt ved hjeelp af the Moral Behavior Inventory (MBI) (Mendez, Anderson, &
Shapira, 2005). Opgaven bestar af 24 udsagn som eksempelvis ”Selger en defekt bil til en anden
person”. Alle udsagn skal patienterne vurdere ud fra om de synes handlingerne er rigtige eller
forkerte. I studiet inkluderede de ogsa to moralske dilemmaer i form af korte vignetter (se
nedenfor). Ved disse moralske dilemmaer skal personen veelge mellem handlinger som inkluderer

moralske overvejelser.

Det farste eksempel (Togvogn dilemma), er et eksempel pa det som Grene og kolleger (Greene,
Nystrom, Engell, Darley, & Cohen, 2004) kalder en upersonlig moralsk vurdering.

Togvogn

Du sidder ved rattet i en togvogn, der er lgbet lgbsk. Vognen er hastigt pa vej mod et sted, hvor sporene
deler sig i to. Pa sporet, der gar mod venstre, star der en gruppe pa fem sporarbejdere. Pa sporet, der gar
mod hgijre, star der én sporarbejder.

Hvis du ikke handler, vil vognen fortsaette mod venstre, og det vil medfgre, at fem sporarbejdere dgr. Den
eneste made at undgé at disse fem maend dagr, er ved at trykke pa instrumentbraettet, saledes at vognen
drejer mod hgjre. Derved vil én mand dg.

Vil det vaere i orden, at du trykker pa instrumentbreettet for at undga, at fem arbejdsmaend dar?

Det naste eksempel (Gangbro dilemma) er et eksempel pa det Green og kolleger kalder en
personlig moralsk vurdering (Greene et al., 2004).

Gangbro

En togvogn er lgbet Igbsk ud af sporet imod fem sporarbejdere, som vil blive dreebt, hvis vognen fortsaetter i
sin nuveerende retning. Du star p& en gangbro over skinnerne, imellem vognen som kommer naermere og de
fem sporarbejdere. Ved siden af dig pa denne gangbro star en fremmed mand, som tilfeeldigvis er meget hgj
og stor.

Den eneste made, hvorpa disse fem sporarbejdere kan reddes, er ved at skubbe den fremmede mand ned
fra broen og ud pé skinnerne nedenunder, hvor hans store krop vil stoppe vognen. Den fremmede mand vil
dg, hvis du gar det, men de fem sporarbejdere vil blive reddet.

Vil det veere i orden, at du skubber den fremmede ned pa skinnerne for at redde de fem sporarbejdere?
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Ovenstaende Gangbro eksempel betegnes som en personlig moralsk vurdering, da forsggspersonen
skal gere noget aktivt, som de fleste mennesker umiddelbart ikke ville ggre. Dette betegnes som
utilitaristiske handlinger, da man ved at handle som man normalt ikke ville gare, opnar et starre

gode for flere mennesker.

Der blev ikke fundet signifikante forskelle mellem bvFTD gruppen, AD gruppen og raske
kontrolpersoner pa the Moral Behavior Inventory, hvor man skulle vurdere forskellige handlinger,
hvilket illustrerer patienternes intakte forstaelse for rigtigt og forkert (Mendez & Shapira, 2009;
Mendez et al., 2005). Men pa Togvogn dilemmaet synes stgrstedelen af alle deltagerne, at det var
okay at trykke pa instrumentbreettet, hvorved én mand ville dg i stedet for fem (Mendez et al.,
2005). Pa Gangbro dilemmaet mente derimod 57,7 % af bvFTD patienterne, at det var okay at
skubbe den store mand ned pa skinnerne. Modsat dette ville kun ca. 20 % af henholdsvis AD
patienterne og kontrolpersonerne skubbe den store mand i dgden. Mendez og Shapiro har undersggt
dette yderligere med flere moralske dilemmaer i et studie med bvFTD patienter, AD patienter og
raske kontrolpersoner. De fandt igen, at alle grupperne havde bevaret viden om moralsk adfaerd og
evnen til at treeffe upersonlige moralske beslutninger. Men 12/21 bvFTD patienter sagde ja til
Gangbro dilemmaet, mens kun 4/21 AD patienter og 2/19 raske kontrolpersoner sagde ja til at
skubbe den store mand ud fra broen (Mendez & Shapira, 2009). Disse resultater er altsa i

overensstemmelse med de tidligere fund.
5.2.9 Sammenfatning

Ifglge forskerne (Mendez & Shapira, 2009; Mendez et al., 2005) viser ovenstaende
undersggelsesfund, at patienterne har intakt viden om sociale regler og normer, og kan reesonnere i
forhold til rigtigt og forkert. Men de synes at have nedsat emotionel identificering med andre, og
Igste de moralske dilemmaer pa en upersonlig made. Ydermere var der indikation for, at nogle af
ovenstaende opgaver korrelerede med eksekutive funktioner. Dette leder frem til naste afsnit, hvor
jeg vil se pa, hvorledes eksekutive vanskeligheder menes at influere pa de socialkognitive

undersggelsesfund ved bvFTD.
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5.3 | hvilken udstraekning er de forskellige undersggelsesfund pavirket

af eksekutive processer?

Er alle disse paviste vanskeligheder udtryk for svaekkede socialkognitive mekanismer ved bvFTD,
eller er det “blot” tegn pa en generel kognitiv pavirkning? Apperly, Samson og Humphreys papeger,
at det er relevant at forsgge at adskille aspekter af domane-generelle processer, som maske
kompromitterer preaestationer pa ToM opgaver (eks. sprog eller eksekutive funktioner), fra deres
bidrag til at understgtte ToM reesonnement i det hele taget (Apperly, Samson, & Humphreys, 2005).
Da bvFTD patienter i varierende grad kan have eksekutive vanskeligheder, er det ngdvendigt at se

pa, hvorledes disse pavirker praestationer pa socialkognitive opgaver.
5.3.1 Eksekutive funktioner og ToM

| et studie hvor Snowden og kolleger (2003) sammenlignede bvFTD patienter og raske
kontrolpersoner ved flere ToM opgaver, fandt de, at bvFTD patienterne havde nedsatte praestationer
pa alle opgaverne, uanset om test forleegget kraevede, at patienten tilskrev mentale eller fysiske
tilstande til ToM opgaverne. | deres studie havde bvFTD patienterne i gennemsnit en MMSE score
pa 22/30, og generelt darligere praestationer kunne ses hos de patienter, som havde omfattende
frontallapsatrofi. Dette tyder pa, at en generel eksekutiv pavirkning influerer pa resultaterne. Derfor
er specifikke socialkognitive vanskeligheder hos bvFTD patienter, ved ToM opgaver, nemmere at
pavise tidligt i forlgbet, nar skaderne er relativt indskreenket til orbitofrontale regioner (Snowden et
al., 2003). Hvis man inddrager ToM opgaver i den kliniske praksis overfor patienter, som er pa et
fremskredent dementielt stadie, kan nedsatte prastationer altsa ikke ngdvendigvis tilskrives nedsatte

ToM evner.

| Gregory og kollegers studie (2002) var der kun signifikant korrelation mellem bvFTD patienters
praestationer pa faux pas opgaven og antallet af perseverationer pa WCST. Ingen andre mal for
eksekutive funktioner korrelerede med ToM (Gregory et al., 2002). | det ovennavnte studie af
Lough og kolleger vurderede de eksekutive funktioner ved hjeelp af Hayling og Brixton opgaven
sammen med fortolkning af tegneserier og historier, som kreever ToM. Disse opgaver indeholdte
ogsa stimuli, som skulle fortolkes uden reference til mentale tilstande (non-ToM). De fandt, at nar
der var kontrolleret for eksekutiv indflydelse, sa var bvFTD patienterne uforholdsmassigt svaekket
pa ToM tegneserien i forhold til non-ToM delen. Dette tyder altsa pa, at eksekutive funktioner er
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understgttende for ToM, men ikke forklarer alle aspekter af ToM ved bvFTD patienter (Lough et
al., 2006).

5.3.2 Eksekutive funktioner og emotionsgenkendelse

| Snowden og kollegers studie vedragrende genkendelse af emotioner var der en korrelation mellem
praestationer pa emotionelle opgaver og standard eksekutive tests. Dette tyder igen pa, at generel
eksekutiv sveekkelse kan pavirke praestationerne. Der blev dog fundet omfattende svaekkelse for
emotionsgenkendelse, selv nar de eksekutive krav ved opgaven var reduceret. Snowden og kolleger
konkluderer, at dette er evidens for, at vanskeligheder ved emotionsgenkendelse er primare ved
bvFTD (Snowden et al., 2008). | Fernandez-Duque og Blacks studie vedrgrende
emotionsgenkendelse papeger de ligeledes, at der ikke er beleeg for, at bvFTD patienters darlige
preestationer ved emotionsgenkendelse er sekundeer til en generel kognitiv sveekkelse. De havde i
deres studie en kontrolgruppe af AD patienter med samme kognitive pavirkningsgrad, men disse
praesterede bedre end bvFTD gruppen og ndede ofte normalniveauet. De understgttede ogsa deres
argument med, at bvFTD gruppen var i stand til at bearbejde ikke-emotionelle aspekter af ansigter
(Fernandez-Duque & Black, 2005).

5.3.3 Opsummering

Samlet set konkluderes det, at korrelationer mellem eksekutive funktioner og socialkognitive
processer synes at veare til stede i undersggelsesgrupper, som inkluderer patienter i et mere
fremskredent stadie af sygdommen, hvor atrofien muligvis har spredt sig til dorsolateral frontal
kortex. Hvis man derimod tester patienter pa et relativt tidligt stadie, er der indikation for, at man
kan male socialkognitive vanskeligheder uafhangigt af andre kognitive processer, hvilket gar

socialkognitive tests relevante at inddrage ved udredning.
5.4 Samlede socialkognitive undersggelsesfund

Denne gennemgang af bvFTD patienters prastationer pa socialkognitive opgaver har vist, at der ved
ToM er nedsatte preaestationer pa opgaver vedrgrende anden-ordens false belief. Dette synes dog at
veere pa baggrund af enten fremskreden sygdom eller de kognitive krav, som opgaverne stiller, da
opgaverne i andre tilfeelde har vist sig at vaere for lette, hvilket kan ses pa loftseffekten. Mere

omfattende vanskeligheder er pavist med Faux Pas opgaven, og det tyder pa, at dette ikke blot
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skyldes mangel pa forstaelse af sociale regler, da denne viden forbliver intakt. Reading the mind in
the eyes opgaven har ogsa vist sig at veere brugbar til at pavise vanskeligheder hos disse patienter.
Ud over at vise at opgaver vedrgrende mentalisering/ToM er sveekket hos patienter med bvFTD, er
der ogsa pavist nedsatte praestationer ved andre aspekter af socialkognition sasom moralsk
reesonnement, mens patienternes basale kendskab til sociale regler ikke er svaekket.
Emotionsgenkendelse har i flere studier ogsa vist tydeligt nedsatte prastationer, ogsa inden for flere
modaliteter. Sammenfattende kan det altsa konkluderes, at adskillige omrader af socialkognition er
sveekket ved bvFTD.

5.5 Skal vi inddrage socialkognitive opgaver ved udredning for
bvFTD?

Ovenstaende gennemgang af de tidligere undersggelsesfund viser, at det er relevant at undersgge
adskillige aspekter af socialkognition pa samme made, som man undersgger adskillige andre
kognitive domaner, nar man undersgger bvFTD patienter. Evnen til at forsta kompleks social
information vil delvist afhange af evner som arbejdshukommelse og eksekutive egenskaber, men
der er ogsa aspekter af social kognition, som synes at vaere unikke og adskilte fra eksempelvis
eksekutive funktioner. Socialkognitive tests kan derfor vise sig at veere et nyttigt redskab i
forbindelse med tidlig udredning og diagnostik for bvFTD, iser i de tilfeelde hvor preestationer pa
standard neuropsykologiske tests er inden for normalniveauet. Man kan saledes med fordel inddrage
socialkognitive praestationsmal i trad med dem, man anvender ved andre neuropsykologiske tests, til
at vurdere disse patienter. Dette kan veere med til at gge objektiviteten og brugbarheden af
neuropsykologiske vurderinger af bvFTD patienter og kan muligvis afhjaelpe fejldiagnosticering.

| forhold til differentialdiagnostik er det ngdvendigt med viden om hvilke socialkognitive opgaver,
der egner sig til at adskille forskellige patientgrupper. Ydermere er det vigtigt at vide hvilke
opgaver, der rent faktisk synes at vaere anvendelige i den kliniske praksis. Derfor vil jeg i del 2 af
dette speciale undersgge, om enkelte af de gennemgaede tests er brugbare ved adskillelse af bvFTD
patienter og AD patienter i de tidlige stadier.
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Del 2

Sammenligning af prastationer pa socialkognitive opgaver

hos FTD og AD patienter i de relativt tidlige stadier.

6. Introduktion til den empiriske undersggelse

Som belyst i denne opgaves farste del er diagnosticering af bvFTD vanskeligt i de tidlige stadier, og
differentieldiagnostik i forhold til AD kan ogsa veere vanskeligt grundet overlappende symptomer,
men ogsa grundet overlappende praestationer pa neuropsykologiske tests. Gennemgangen af
forskningslitteraturen i del 1 viser, at bvFTD patienter kan preastere inden for normalniveauet pa
mange traditionelle neuropsykologiske tests. Det betyder, at vores nuvarende metoder til
undersggelse af disse patienter ikke er tilstraekkelige. Det er derfor ogsa foreslaet, at socialkognitive
mal med fordel kan inddrages i bvFTD diagnostik, og det er vist, at bvFTD patienter prasterer
darligere end AD patienter pa adskillige socialkognitive opgaver. Disse argumenter danner grundlag
for at undersgge, hvilke socialkognitive opgaver det kan vare relevante at inddrage ved udredning

og differentiel diagnostik ved bvFTD og AD i de relativt tidlige stadier af sygdommen.

Del 2 af denne opgave har derfor til formal at teste hypotesen om, at en bvFTD patientgruppe Vil
udvise signifikant nedsatte preestationer i forhold til en AD patientgruppe pa specifikke
socialkognitive tests. Grundet logistiske overvejelser er der ikke inkluderet en rask kontrolgruppe.
Derfor vil det heller ikke vaere muligt at undersgge, hvorledes disse patienter adskiller sig fra raske
personer. Men malet her er ikke at undersgge, om disse tests kan identificere om personer er raske
eller ej. Det kliniske problem vil oftest veere at identificere, hvilken sygdom der er tale om, og ikke
om der er tale om sygdom. Dette studie har derfor til formal at fungere som et pilotstudie, hvori der
afproves forskellige metoder til at undersgge forskelle mellem de to patientgrupper, med serlig

fokus pa at finde opgaver som kan veere brugbare i den daglige kliniske praksis.

57



6.1 Metode

Dette speciales empiriske del er baseret pa resultater fra undersggelser af patienter (n=21) tilknyttet
Rigshospitalets Hukommelsesklinik. Alle undersggelser er foretaget pa Rigshospitalets
Neuropsykologiske afdeling 6243. De neuropsykologiske undersggelser blev foretaget i

overensstemmelse med Etisk Komités regler for validering af neuropsykologiske prover.

Hukommelsesklinikken er aktuelt landets starste klinik for udredning af demens, og indgar som en
del af Nationalt Videnscenter for Demens. | Hukommelsesklinikken modtages et stort antal
patienter med hukommelsesforstyrrelser og demenssygdomme, samt patienter med arvelige,
sjeldne eller uafklarede demenssygdomme. Alle inkluderede patienter har gennemgaet klinikkens
faste udredningsprogram, som inkluderer somatisk og neurologisk undersggelse, elektrokardiogram,

laboratorieprgver samt billeddannelsesundersggelse.
6.1.1 Deltagere

Der indgar ikke samme antal kvinder og mend i de to patientgrupper. | litteraturen er der dog ikke
fundet indikation for, at ken har indflydelse pa disse patienters testprastationer, hvorfor dette ikke
kommenteres yderligere.

bvFTD patienter

Fra januar 2012 til marts 2012 blev 11 patienter med relativ let bvFTD testet (7 mand og 4
kvinder). Alle patienterne opfyldte kriterierne for bvFTD (McKhann et al., 2001), og var
diagnosticeret i forbindelse med deres forlgb pa Hukommelsesklinikken. Diagnosen var enten
understgttet af billeddannelsesresultater, neuropsykologi eller tydelig progression.
Inklusionskriterier for deltagelse i projektet var en MMSE score >24, da formalet var at undersgge

patienter, som var i et relativt tidligt stadie af sygdommen.

AD patienter

Fra januar 2012 til marts 2012 blev 10 patienter med AD eller prodromal AD testet (9 mand og 1
kvinde). Alle patienterne opfyldte DSM-1V kriterierne for AD eller prodromal AD (McKhann et al.,
1984), og var diagnosticeret i forbindelse med deres forlgb pa Hukommelsesklinikken. Diagnosen
var understgttet af enten billeddannelsesresultater eller spinalveeskemarkegrer. Inklusion af bade AD

og prodromal AD patienter er baseret pa et gnske om at inkludere patienter, som ma formodes
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endnu ikke at veere dementielt pavirket i en sadan grad, at deres testpreaestationer kan tilskrives en
generel demens tilstand. Inklusionskriterierne var derfor en MMSE score >24, samt

uddannelsesniveau og alder matchet med bvFTD gruppen.
6.1.2 Inkluderede tests

Alle deltagere gennemgik en neuropsykologisk undersggelse med det, til formalet, ssmmensatte
testbatteri. Undersggelsen varede ca. 2,5 time. 19 undersggelser blev foretaget af undertegnede,
mens to undersggelser, af logistiske arsager, blev foretaget af specialist i neuropsykologi Jette
Stokholm. En patient med bvFTD (FTD3) blev pilottestet af undertegnede forud for

undersggelserne.

Som globalkognitive mal er inkluderet MMSE og ACE opgaven, da disse er standard
screeningsinstrumenter i Hukommelsesklinikken. Disse to opgaver siger dog ogsa noget om

patienternes generelle funktionsniveau.

De udvalgte eksekutive og socialkognitive tests er inkluderet, fordi de tidligere har vist sensitivitet
over for mindre kognitive vanskeligheder i de tidlige stadier af bvFTD, eller fordi de formodes at
veere sensitive over for vanskeligheder ved bvFTD. Adskillige af disse inkluderede tests har allerede
vaeret praesenteret tidligere i opgaven, og gennemgas derfor kun kort i dette afsnit. | forbindelse med
dette studie har jeg ogsa oversat the Cambridge Behavioral Inventory revised (CBI-R) til dansk, da
det ogsa er relevant at undersgge dette skemas anvendelighed ved disse patienter. CBI-R er relevant
fordi det er et adfeerdsmaessigt vurderingsskema, som kan veere med til at belyse omfanget af

adfaerdsmaessige forandringer hos patientgrupperne.

Globalkognitive mal
Mini mental status undersggelse (MMSE)

Mini mental status undersggelse (MMSE) (Folstein, Folstein, & McHugh, 1975) er det hyppigst
anvendte kognitive screeningsinstrument for demens (Feldman et al., 2008) og indgar som
rutineundersggelse ved demens udredning. Testen kan administreres pa 10-15 min. MMSE
indeholder en raeekke korte, simple opgaver til belysning af otte forskellige kognitive funktioner:
Orientering i tid og sted, episodisk hukommelse, koncentration, sprog, praksis, leeseferdighed,
skrivefeerdighed og visuel-rumlig konstruktion. Prastationerne scores og summeres i en rascore,

hvor 30 er den fejlfrie praestation.

59



Addenbrooke’s cognitive examination (ACE)

Addenbrooke’s cognitive examination (ACE) er udviklet med henblik pa screening for demens i det
tidlige stadie. Testen bestar af en fuld MMSE, samt supplerende praver til vurdering af:
opmarksomhed, hukommelse, sprog, fluency, lesning og visuospatiale funktioner (Mathuranath et
al., 2000). Der kan maksimalt opnas 100 point, hvoraf de 30 er fra MMSE. Testen kan

administreres pa 15-20 min.
Adferdsmaessigt vurderingsskema

Cambridge Behavioral Inventory Revised CBI-R (dansk udgave)

Cambridge Behavioral Inventory Revised (CBI-R) (Wear et al., 2008) er et spgrgeskema
vedrgrende adferdsmaessige forandringer hos patienten. Skemaet udfyldes af plejer eller pargrende.
Skemaet er til formalet oversat fra engelsk til dansk. Skemaet indeholder 45 items, grupperet i 10
forskellige underkategorier: Hukommelse og orientering, Feerdigheder, Selvomsorg, Adferd,
Humgr, Overbevisninger, Spisevaner, Sgvn, Stereotypi og Handlemgnstre samt Motivation (Bilag
3). CBI-R bruges til at vurdere hyppigheden af disse typer af adfeerd pa en skala fra 0-4 for hvert af
de 45 items. 0 = aldrig, 1 = et par gange om maneden, 2= Et par gange om ugen, 3 = Dagligt og 4 =
Hele tiden. Der udregnes en score for hver underkategori og en samlet score for alle 45 items. En

hgj score er saledes indikation for tilstedeveerelsen af adfeerdsmaessige forandringer.

Eksekutive opgaver

Frontal Assesment Battery (FAB)

The Frontal Assessment Battery (Dubois, Slachevsky, Litvan, & Pillon, 2000) er et kort kognitivt
og adfaerdsmassigt vurderingsinstrument. FAB er konstrueret med henblik pa at undersgge
tilstedevaerelsen og sveerhedsgraden af et dyseksekutivt syndrom, med pavirkning af henholdsvis
kognitive og motoriske funktioner. FAB indeholder seks delprgver: Begrebsdannelse
(lighedsprave), Mental fleksibilitet (fluency med S-ord), Motorisk programmering (sekvens med tre
handpositioner: knytnaeve-handkant-flad hand), Sensitivitet over for interferens (konflikt
instruktioner - bankepregve), Inhibitorisk kontrol (Go-No Go opgave), Miljgbetinget autonomi
(griberefleks i forhold til kontekst). I hver delprgve kan opnas fra 0-3 point med en maksimal
samlet score pa 18 point.
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Hayling opgaven

Hayling opgaven (Burgess & Shallice, 1996) maler inhibitorisk kontrol. Den bestar af to dele, som
hver indeholder 15 sztninger, hvori det sidste ord mangler. Ved hver del laeser undersggeren
setningerne hgijt, og patienten skal ved hjeelp af ét ord feerdiggere setningen sa hurtigt som muligt.
Ved del 1 skal patienten give ét ord, sa setningen bliver meningsfuld, og i del 2 skal patienten give
ét ord, der gor setningen meningsles. Pa denne made skal patienten “bremse” den automatiske
respons, som giver mening til setningen, og finde pa et alternativt svar. Ved satningen ”London er
en meget travl X” ville et meningsfuldt svar eksempelvis veere BY og et meningslest svar ville vare
BANAN. Responstider noteres i hele sekunder. For del 1 er rascoren de summerede responstider.
Ved del 2 noteres responstiden ligeledes for hvert svar, og disse summeres. Denne rascore kan
omregnes til en skaleret score. Ved del 2 scores patientens svar ydermere efter tre kategorier; 1.
Ordet er fuldsteendig uforbundet til seetningen. 2. Ordet er en smule forbundet til seetningen, men er
ikke en direkte setningsafslutning (fejltype B), og 3. Patienten fuldfarer satningen pa en

fuldsteendig plausibel made (fejltype A). De samlede resultater konverteres til en skaleret score.
Brixton Spatial Anticipation Task

Brixton opgaven vedrgrer regelindleering (Burgess & Shallice, 1996). | denne opgave forevises
patienten 55 sider med 10 patrykte og nummererede cirkler i to reekker, hvoraf én cirkel er udfyldt
med sort. Den sorte cirkels position skifter, i de fleste tilfeelde fra side til side efter simple regler, og
patienten skal forudsige, hvilken position den sorte cirkel vil vaere pa neste gang. Som mal benyttes

totale antal fejl pa opgaven (Maks. 55).

Social kognitive opgaver

Mentalisering

Reading the mind in the eyes test (RME)

The “Reading the mind in the eyes” test reviderede version (Baron-Cohen et al., 2001) bestar af 36
fotografier af gjenregionen af forskellige ansigter. Pa hver side er der et billede samt fire ord (se evt.
side 41). Patienten skal for hvert st af gjne veelge, hvilket af de fire ord praesenteret pa siden der
bedst beskriver, hvad personen pa billedet taenker eller faler. Der kan saledes maksimalt scores 36

point. Hvis patienten er i tvivl om nogle af ordenes betydning, findes en forklarende ordliste.
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The Awareness of Social Inference Test “minimal” (TASIT)(del 2)

Testen undersgger patientens evne til at skelne mellem oprigtig og sarkastisk kommunikation i
korte videosekvenser (McDonald et al., 2003). Patienten skal tilleegge den korrekte mentale tilstand
til skuespillerne i videosekvenserne, men skal her tage udgangspunkt i den sociale situation som
udspilles. Patienten har saledes mere information til radighed som basis for sin vurdering, end i det

statiske stimulusmateriale, som benyttes i Reading the mind in the eyes opgaven.

The Awareness of Social Inference Test “Minimal” (TASIT del 2) bestar af 15 videoklip (15-60
sek.). Disse indeholder oprigtige (OPR) interaktioner og sarkastiske interaktioner inddelt i simpel
sarkasme (SSR) og paradoksal sarkasme (PSSR), portratteret af skuespillere. Dialogen er neutral,
og patienten skal veere opmarksom pa skuespillernes generelle adfeerd, tone, ansigtsudtryk og
gestikulation. I de oprigtige scener “mener” skuespillerne, hvad de siger. | de simple sarkastiske
scener “mener” en af skuespillerne det modsatte af, hvad der siges, og er saledes sarkastisk i sit
nonverbale udtryk. Ved paradoksal sarkasme giver dialogen ikke mening, medmindre det forstas, at
den ene skuespiller er sarkastisk. Efter hvert klip skal patienten besvare fire spgrgsmal, som er
relateret til hvad skuespilleren gar, faler, siger eller teenker. Der summeres en total score for hver
interaktion OPR, SSR og PSSR (Maks. 20), og der summeres en samlet score (Maks. 60). | denne
udgave af TASIT opgaven er dialogen oversat til dansk, og videosekvenserne er indspillet med

danske skuespillere. Dette store stykke arbejde er foranlediget af psykolog Vibeke Bliksted.
Emotionsgenkendelse

TASIT del 1: The emotion evaluation task (EET).

Denne opgave undersgger patientens evne til at identificere basale emotioner. Patienten forevises 28
korte videoscener (15-60 sek.) med skuespillere, som interagerer i hverdagssituationer. | denne
udgave taler skuespillerne engelsk. For ikke at skabe bias i forhold til patienter med varierende
sprogkundskaber, forevises disse scener derfor uden lyd, og patienten har saledes kun visuel
information til radighed. Hvis der er mere end én person i scenen, instrueres patienten i, hvilken
person de skal leegge seerligt maerke til. Patienten forevises et svarkort med seks basale emotioner:
sorg, vrede, glaede, afsky, overraskelse og frygt. Ydermere indeholder svarkortet ogsa
svarmuligheden “neutral”. Efter hver scene skal patienten udpege den folelse pa svarkortet, der efter
deres mening bedst beskriver den fglelse, personen i den bestemte scene udviser. Testen indeholder

fire eksempler pa hver emotion. Der summeres en score for positive emotioner: Glade,
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overraskelse, neutral (Maks. 12). Der summeres en score for negative emotioner: sorg, vrede, frygt
og afsky (Maks. 16). Til sidst summeres positive og negative emotioner (Maks. 28).

Falelsessekskanten

Folelsessekskanten er en variant af FEEST opgaven (Sprengelmeyer et al., 1996). Der er her
anvendt en version, som er udarbejdet af neuropsykolog Anders Gade. Denne bestar af 30 sort-
hvide fotografier med ”morfede” emotionelle ansigtsudtryk, som alle forevises én gang. Disse
fotografier viser alle den samme person, som udviser seks emotioner i varierende grad (Ibid.).
Patienten fremvises ét kort med seks emotionsnavne: Glade, overraskelse, frygt, sorg, afsky og
vrede. Hver af de seks emotioner er repraesenteret pa fire billeder, hvori der er iblandet henholdsvis
10% og 30% af de andre emotioner. Eksempelvis kan et billede indeholde 70% overraskelse og
30% gleede. De 30 billeder praesenteres ét ad gangen i tilfeeldig reekkefglge. Patienten skal
identificere hvilken emotion, der udvises pa billedet. Der er ogsé inkluderet seks “neutrale” billeder,
hvor emotionerne er blandet 50/50, som ikke medregnes ved scoringen (neutral), hvorved

maksimum score bliver 24.
Social viden

Moral Behavior Inventory

Deltagerne fik forevist en dansk udgave af The Moral Behavior Inventory (MBI) (Mendez et al.,
2005). Denne bestar af 23 items. Disse 23 items er moralske handlinger, som patienten skal vurdere
ud fra termerne rigtig eller forkert (Bilag 4). Handlingerne laeses hgjt for patienten, samtidigt med at
de forevises pa skrift. Patienten skal efterfalgende svare pa, ud fra deres egen vurdering, om
handlingen var: 1. Ikke forkert 2. Lidt forkert 3. Ret forkert eller 4. Meget forkert. Der summeres en
total score (Maks. 92). Ydermere opgares antal gange, hvor patienten har svaret henholdsvis 1,2,3

og 4.
Moralske dilemmaer

Patienten praesenteres for to forskellige moralske dilemmaer i form af to vignetter (Mendez et al.,
2005). For at understgtte forstaelsen af disse blev patienterne samtidigt forevist en illustration af
handlingen. De to moralske dilemmaer og det tilhgrende spargsmal er praesenteret i kap 5 (se evt.
side 52). Vignetterne kunne lases igen hvis ngdvendigt, og patienterne kunne stille opklarende

spgrgsmal hvis ngdvendigt. Patienterne bliver til sidst stillet et ja/nej spargsmal i forhold til de to
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dilemmaer. Patienterne far sa lang tid, som de skal bruge for at beslutte sig for et endeligt svar.
Undersggeren skal forholde sig neutral for ikke at fremtvinge et svar.

7. Dataanalyse og resultater

Alle data er analyseret i SPSS vers. 19.0. Indledningsvist blev alle variable undersggt med
Kolmogorov-Smirnov tests for at vurdere normalfordelingen af data. Der var ved mange variable
ikke tale om en normalfordeling. Pa baggrund af de sma gruppestarrelser, samt en ikke-normal
fordeling af data er der derfor anvendt non-parametriske tests. Mann—Whitney U tests er anvendt til
at analysere forskellene mellem grupperne. Der rapporteres median i stedet for gennemsnit, da dette
er mest relevant for non-parametriske tests. Grundet de sma gruppestarrelser blev Fischers exact
test anvendt til at undersgge forskellen pa de to patientgruppers besvarelse af de moralske
dilemmaer. Der var ingen signifikant forskel, og resultaterne rapporteres derfor i procentveerdier for

at kunne sammenligne resultaterne med tidligere studier.

Pa baggrund af de tidligere gennemgaede undersggelser antages det, at bvFTD patienterne pa
gruppeniveau vil prastere signifikant darligere end AD patienterne, og der rapporteres derfor 1-
halede signifikans verdier. For at undersgge om de overordnede testprastationer pa de kognitive
tests korrelerede med praestationerne pa de socialkognitive tests, blev der udregnet non-parametrisk
korrelation med Kendall’s tau veaerdier. Samme procedure er anvendt til at undersgge, hvorledes de
forskellige socialkognitive tests korrelerer med hinanden. Da der ikke var en specifik hypotese om

korrelationen mellem disse opgaver, rapporteres der 2-halede signifikansveerdier.

Patienternes uddannelsesmaessige score er beregnet pa baggrund af antal skolear og
erhvervsuddannelse. Antal skolear: Antal afsluttede ar i skolen. Der kan maksimalt medregnes 12
point. Erhvervsmaessig uddannelse: Personens erhvervsuddannelse opgjort i en veerdi fra 1-5. 1:
ingen uddannelse, 2: Specialarbejder, 3: Faglaert, 4: Laengere teoretisk uddannelse og 5: Akademisk
uddannelse. Variablen er skabt ved at leegge veerdierne for antal skolear (max. 12) og

erhvervsuddannelse (1-5) sammen.
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Baggrundsvariable

Tabel 1.
Variabel Patientgruppe Median Spandvidde P veerdi
Uddannelse AD 14,50 11-17 0,345
bvFTD 16,00 11-17
Alder AD 66 51-72 0,466
bvFTD 67 54-76

Der er ikke fundet signifikant forskel pa de to gruppers alders- og uddannelsesmassige

sammensatning. Dette var ogsa forventet, da patienterne er forsggt matchede pa disse variable.

Adfaerdsmassigt rating skema (CBI-R)

Tabel 2.

Variabel Patientgruppe Median Spandvidde P veerdi
CBI-R Total AD 23 13-51 0,004*
(Max 180) BvFTD 61 1-119
CBI-R Hukommelse AD 11 7-19 0,170
og orient. (Max 32) BvFTD 15 1-31
CBI-R Faerdigheder AD 3 0-6 0,220
(Max 20) BVvFTD 7 0-15
CBI-R Selvomsorg AD 0 0-2 0,066
(Max 16) BVFTD 0 0-12
CBI-R Adfeerd AD 0 0-4 0,001*
(Max 24) BVFTD 10 0-17
CBI-R Humgar AD 2 0-4 0,012*
(Max 16) BVFTD 4 0-10
CBI-R Overbev. AD 0 0-2 0,579
(Max 12) BvFTD 0 0-2
CBI-R Spisevaner AD 1 0-6 0,025*
(Max 16) BVFTD 5 0-16
CBI-R Sgvn AD 3 0-6 0,523
(Max 8) BvFTD 3 0-6
CBI-R Stereotypi og AD 0 0-3 0,002*
handlem. (Max 16) BvFTD 5 0-10
CBI-R Motivation AD 2 0-9 0,002*
(Max 20) BVvETD 9 0-17

(o))
w




En hgj median score indikerer tilstedeveerelsen af adferdsmaessige symptomer. Sammenligning af

de to gruppers praestationer viser, at BvFTD patienterne scorer signifikant hgjere end AD

patienterne pa totalscore, og pa underkategorierne adferd, humer, spisevaner, stereotypi og

handlemgnstre samt motivation. Dette viser, at bvFTD gruppen udviser flere adferdsmassige

symptomer.

Kognitive mal

Tabel 4.

Variabel Patientgruppe Median Spandvidde P veerdi
MMSE AD 28 25-30 0,313
(Max 30) bvFTD 28 25-30
ACE AD 84,5 77-90 0,272
(Max 100) bvFTD 83 71-91
FAB AD 17 12-18 0,071
(Max 18) BVFTD 14 8-18
Brixton fejl AD 27 18-50 0,479
(Max 55) BvFTD 28 16-48
Hayling total AD 3 1-6 0,024*
skaleret score BvFTD 2 1-3

(Max 10)

Sammenligning af de to patientgrupper pa de to globalkognitive mal MMSE og ACE viser ingen

signifikant forskel pa de to gruppers preestationer. Blandt de eksekutive mal blev der kun fundet en

signifikant forskel pa de to gruppers praestationer pa Hayling opgaven. Pa denne opgave havde

bvFTD gruppen en lavere skaleret score, hvilket er ensbetydende med darligere praestationer pa

opgaven. Der er dog en tendens til, at forskellen pd FAB opgaven er signifikant.
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Mentaliseringsopgaver

Tabel 5.

Variabel Patientgruppe Median Spandvidde P veerdi
Reading the mind in AD 21,5 19-26 0,002*
the eyes (Max 36) BVFTD 15 6-24
TASIT del 2 Opr. AD 12,5 9-19 0,197
(Max 20) BVFTD 14 5-18
TASIT del 2 SSR. AD 16 13-20 0,003*
(Max 20) BvFTD 13 5-17
TASIT del 2 PSSR. AD 19 16-20 0,001*
(Max 20) BVFTD 15 7-20
TASIT del 2 TSR. AD 35 32-34 0,000*
(Max 40) BVFTD 28 12-34
TASIT del 2 Total AD 47,5 44-52 0,001*
(Max 60) BVFTD 41 27-48

TASIT del 2 OPR = Oprigtige. TASIT del 2 SSR = Simpel sarkasme. TASIT del 2 PSSR = Paradoksal sarkasme.

Der er signifikant forskel pa de to patientgruppers preastationer pa Reading the mind in the eyes

opgaven. BvFTD gruppen scorer lavere end AD gruppen. Pa TASIT del 2 scorer bvFTD patienterne

signifikant lavere end AD gruppen pa alle mal, undtaget pa den oprigtige score (OPR), hvor der

ikke er en signifikant forskel mellem de to grupper.
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Emotionsgenkendelsesopgaver

Tabel 6.

Variabel Patientgruppe Median Spandvidde P veerdi
Folelses-seksk. AD 18 15-19 CHEAlE
Total (Max 24) BVFTD 14 9-20
Folelses-seksk. AD 4 4-4 0.023*
Gleede (Max 4) BvFTD 4 2-4
Folelses-seksk. AD 4 3-4 0,001
Overrask. (Max 4) BVFTD 3 1-4
Folelses-seksk. AD 1 0-3 0,09
Frygt (Max 4) BvFTD 2 1-3
Folelses-seksk. AD 3 0-4 0116
Sorg (Max 4) BVFTD 2 1-4
Folelses-seksk. AD 3 1-4 0,047
Afsky (Max 4) BvFTD 2 0-3
Folelses-seksk. AD 3 2-4 0,341
Vrede (Max 4) BvFTD 3 0-4
TASIT del 1 Total AD 19 15-22 0,011*
(Max 4) BVFTD 16 10-21
TASIT del 1 AD 9 7-11 gt
Positive (Max 12) BvFTD 9 5-10
TASIT del 1 AD 10 4-13 0,014*
Negative (Max 16) BVFTD 7 4-12
TASIT del 1 AD 4 2.4 0RO
Gleede (Max 4) BvFTD 4 3-4
TASIT del 1 AD 3 2.4 0312
Overrask. (Max 4) BVFTD 3 1-4
TASIT del 1 AD 2,5 0-4 Qe
Neutral (Max 4) BvFTD 2 0-4
TASIT del 1 AD 25 0-4 0,168
Sorg (Max 4) BVFTD 2 0-3
TASIT del 1 AD 2 14 o=
Vrede (Max 4) BvFTD 2 1-4
TASIT del 1 AD 2 1-4 0,102
Frygt (Max 4) BVFTD 1 0-3
TASIT del 1 AD 3 0-4 Qe
Afsky (Max 4) BvFTD 2 0-4
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BVFTD gruppen klarer sig signifikant darligere end AD gruppen pa fglelsessekskantens total score,
samt gleede, overraskelse og afsky. Pa TASIT opgaven del 1 scorer bvFTD gruppen signifikant
lavere end AD gruppen pa totale antal emotioner samt negative emotioner.

Social Viden

Tabel 7. Moral Behavior Inventory (MBI)

Variabel Patientgruppe Median Spandvidde P vaerdi

MBI Total AD 70 58-84 0,007*
(Max 92) BvFTD 81 53-88

MBI - ikke forkert AD 1,5 0-5 0,306
(Max 23) BvFTD 2 0-7

MBI - lidt forkert AD 5 2-8 0,002*
(Max 23) BvFTD 1 0-5

MBI - ret forkert AD 6 3-11 0,128
(Max 23) BvFTD 3 1-12

MBI - meget forkert AD 8,5 6-17 0,009*
(Max 23) BvFTD 15 3-20

P& MBI er der signifikant forskel pa de to gruppers besvarelser. For totalveerdien samt MBI — meget
forkert scorer FTD patienterne signifikant hgjere end AD gruppen. Pa MBI — lidt forkert, scorer AD
patienterne hgjere end bvFTD gruppen.

Tabel 8. Moralske handlinger

Moralsk dilemma Patientgruppe Ja/nej Ja/Nej %
Togvogn dilemma AD 9/1 90 % /10 %
BvFTD 11/0 100% /0%
Gangbro dilemma AD 6/4 60 % /40 %
BvFTD 3/8 27.3% /72,7 %

| overensstemmelse med lignende undersggelser er patientgruppernes besvarelser pa de moralske
dilemmaer opgjort i procent (Mendez et al., 2005). Det ses saledes, at 90 % af AD patienterne og
100 % af bvFTD patienterne siger ja til Togvogn dilemmaet. | modsetning til dette siger kun 60 %
af AD patienterne og 27,3 % af bvFTD patienterne ja til Gangbro dilemmaet.
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Korrelationsanalyser

Tabel 9. Korrelation mellem kognitive tests og socialkognitive tests

MMSE ACE FAB BRIXTON Hayling total
skaleret score

Reading the ,142 ,230 ,473%* -,358* ,215
mind in the eyes
TASIT del 2 ,394%* ,015 ,182 -,409* ,260
oprigtige
TASIT del 2 ,084 ,349%* ,411%* -,041 ,102
simpel sar
TASIT del 2 ,107 LA67** ,395* -,031 ,158
paradoksal sar
Fglelses-seksk. -,039 ,263 ,446* -,156 ,189
Total
TASIT del 1 ,072 ,243 ,436* -,111 ,184
Emotioner total
TASIT del 1 ,030 ,126 ,028 ,212 ,060
positive
emotioner
TASIT del 1 ,045 ,214 ,355% -,071 ,265
Negative
emotioner

Korrelationen er signifikant ved 0,01 (2-halet) *
Korrelationen er signifikant ved 0,05 (2-halet) **

Tabellen viser korrelationen mellem de kognitive tests og de socialkognitive tests for alle

patienterne (n=21). Korrelationen er udregnet med Kendall’s tau, grundet de non-parametriske data.

MMSE, ACE, FAB og Brixton opgaven korrelerer alle signifikant med mindst ét socialkognitivt

mal. Der er ikke fundet korrelation mellem Hayling opgaven og de socialkognitive mal.
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Tabel 10. Korrelation mellem socialkognitive tests for alle inkluderede patienter

Reading TASIT del 2 TASIT del 2 TASIT del 2 Fglelses- TASIT del 1 TASIT del 1 TASIT del 1
the mind in | Oprigtige Simpel sar. Paradoksal | Seksk. Total | Emotioner Positive Negative
the eyes sar. total emotioner emotioner
Reading 1,00 ,041 ,531%* ,422% ,467%* ,A41%* ,100 ,347*
the mind in
the eyes
TASIT del 2 1,00 -,298 -,204 -,129 -,108 -,189 -,078
Oprigtige
TASIT del 2 1,00 ,465%* ,421%* ,A22%%* ,256 ,287
Simpel sar.
TASIT del 2 1,00 ,458%* ,605%* ,182 511%*
Paradoksal
sar
Fglelses- 1,00 ,435%* ,017 ,A461%*
seksk. Total
TASIT del 1 1,00 ,241 ,770%*
Emotioner
total
TASIT del 1 1,00 -,085
Positive
emotioner
TASIT del 1 1,00
Negative
emotioner

Korrelationen er signifikant ved 0,01 (2-halet) *
Korrelationen er signifikant ved 0,05 (2-halet) **

Tabellen viser korrelationen mellem de socialkognitive tests for alle patienter (n=21). Korrelationen
er udregnet med Kendall’s tau, grundet de non-parametriske data. Der er en signifikant korrelation
mellem adskillige af de socialkognitive tests bade inden for emotionsgenkendelse men ogsa
mentalisering. Der ses ingen signifikant korrelation med andre mal for TASIT del 2 Oprigtige eller

TASIT del 1 positive emotioner.

71



Tabel 11.

Korrelation mellem socialkognitive tests for bvFTD patienter

Reading TASIT del 2 | TASIT del 2 TASIT del 2 Folelses- TASIT del 1 TASIT del 1 TASIT del 1
the mind in | Oprigtige Simpel sar. Paradoksal | Seksk. Total | Emotioner Positive Negative
the eyes sar. total emotioner emotioner
Reading 1,00 ,300 ,277 ,314 ,400 ,456 ,151 ,375
the mind in
the eyes
TASIT del 2 1,00 ,233 -,327 ,137 -,097 -,106 -,061
Oprigtige
TASIT del 2 1,00 ,495% ,000 ,519* ,627* ,121
Simpel sar.
TASIT del 2 1,00 ,250 ,495%* ,331 240
Paradoksal
sar
Fglelses- 1,00 ,388 ,127 ,409
seksk. Total
TASIT del 1 1,00 ,418 ,587*
Emotioner
total
TASIT del 1 1,00 -,110
Positive
emotioner
TASIT del 1 1,00
Negative
emotioner

Korrelationen er signifikant ved 0,01 (2-halet) *
Korrelationen er signifikant ved 0,05 (2-halet) **

Tabellen viser korrelationen mellem de socialkognitive tests for bvFTD gruppen alene (n=11).

Korrelationen er udregnet med Kendall’s tau, grundet de non-parametriske data. Der er signifikant
korrelation mellem flere af TASIT opgavens delmal i henholdsvis TASIT del 1 og TASIT del 2.

Der er ogsa korrelation pa tveers af del 1 og del 2 af TASIT opgaven. Der er ingen signifikant

korrelation mellem Reading the mind in the eyes opgaven eller Fglelsessekskanten og de andre

socialkognitive mal.
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8. Diskussion

| dette lille pilotstudie har det vaeret muligt at finde signifikant nedsatte preaestationer pa specifikke
socialkognitive opgaver hos en gruppe af bvFTD patienter sammenlignet med en gruppe AD
patienter. Hypotesen om at bvFTD patienter ville prastere signifikant darligere end AD patienter pa
disse socialkognitive tests, er saledes bekraftet. Dette er i overensstemmelse med tidligere
undersggelser, som har antydet, at det socialkognitive domzane er pavirket hos disse patienter. Der
er i studiet fundet signifikant forskellige preestationer mellem de to grupper pa flere typer af
opgaver. Heriblandt eksekutive opgaver, mentaliserings- og emotionsgenkendelsesopgaver samt
opgaver vedrgrende social viden. En forskel pa patientgruppernes adferdsmassige profil er ogsa
pavist med CBI-R spargeskemaet. Nedenfor vil jeg kigge nermere pa resultaterne fra

undersggelsen.
8.1 Adfaerdsmassige mal (CBI-R)

Pa den danske udgave af CBI-R scorede bvFTD patienterne signifikant hgjere end AD patienterne
pa totalscore. BVFTD patienterne scorede ogsa hgjere pa underkategorierne adfeerd, humer,
spisevaner, stereotypi og handlemgnstre samt motivation (Tabel 2). En hgj median score indikerer
tilstedeveerelsen af adfeerdsmassige symptomer. Wear og kolleger (2008) fandt i deres revision af
skemaet (fra 81-items til 45 items), at den adfeerdsmaessige profil hos patienter med bvFTD i
forhold til AD patienter er karakteriseret ved tilstedeveerelsen af flere adfeerdsmaessige symptomer,
iseer stereotyp adfeerd og motivation. Dette adfeerdsmeessige mgnster ses ogsa hos denne
patientgruppe, hvilket understetter, at patienterne er korrekt klassificerede. Et andet formal var at
undersgge, om den danske overszttelse af skemaet var brugbar. Vi har derfor ogsa bedt de
pargrende kommentere skemaets anvendelighed. Disse kommentarer vil selvfalgelig blive taget
med i arbejdet med den videre validering af skemaet. De ovenstaende fund understgtter dog
indledningsvist, at den danske oversattelse synes at veere i overensstemmelse med
originalversionen. Man kan dog ikke umiddelbart ga ud fra, at en oversat test vil virke efter
hensigten i et andet land, og overszttelsen burde vurderes ved tilbageoverszttelse til

originalsproget.
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8.2 Globalkognitive mal

Da inklusionskriteriet var en MMSE score >24, blev der som forventet ikke fundet gruppeforskelle
pa denne test. PA MMSE anvendes ofte en score pa 23-24/30 som demens cut-off. Anvendelsen af
cut-off scores vil i mange tilfeelde ofte veere diagnostisk misvisende, iser ved bvFTD, hvor
praestationen kan vere inden for normalniveauet. Dette illustrerer denne lille bvFTD gruppe netop,
idet nogle af patienterne faktisk klarer opgaven fejlfrit. Dette stotter tidligere studier, som har
konkluderet, at MMSE ikke er anvendelig til diagnostik af bvFTD. Pa ACE opgaven blev der heller
ikke fundet signifikant forskel pa de to gruppers preastationer. Da MMSE opgaven er inkluderet i
den samlede ACE score, betyder dette ogsa, at en given del af patienternes score pa forhand vil
stemme overens. Det er dog interessant at se pa bvFTD gruppens spaendvidde ved ACE opgaven
(Tabel 4), der illustrerer den store varians, der er hos disse patienter. Selvom der kun er inkluderet
patienter med en MMSE >24/30 - et spaend pa bare 5 point - sa har bvFTD gruppen faktisk en
spendvidde fra 71-91 i deres ACE scores. Det vil sige, at man far yderligere information om
patientens kognitive funktionsniveau ved at inkludere ACE opgaven. Dette kan altid vaere klinisk

relevant, selvom opgaven i dette studie ikke adskiller grupperne.
8.3 Eksekutive opgaver

De inkluderede eksekutive praver er som naevnt medtaget, da de tidligere har vist sig at kunne
adskille de to patientgrupper. Blandt de eksekutive mal blev der kun fundet en signifikant forskel pa
de to gruppers prastationer pa Hayling opgaven, hvor bvFTD gruppen prasterede darligere end AD
gruppen. Brixton og FAB opgaven kunne altsa ikke adskille grupperne, hvorved Hayling opgaven
umiddelbart er den eneste af de eksekutive prever, som forekommer at veere egnet til adskillelse af

de to patientgrupper i den kliniske praksis.

| forbindelse med differentialdiagnostik ved AD over for bvFTD har flere undersggelser vist
inkonsistente resultater i forhold til FAB opgaven. Slachevsky og kolleger foreslog en cut-off score
pa <12/18 som optimal for at differentiere bvFTD og AD patienter, selv pa de tidlige stadier
(Slachevsky et al., 2004). | nerveerende studie er der dog bvFTD patienter, som scorer maksimum.
Der blev ikke fundet signifikante forskelle, i hvert fald ikke pa gruppeniveau, mellem de to
patientgrupper, selvom AD gruppen havde en median pa 17, mens bvFTD gruppen havde en
median pa 14. Resultaterne viser en tendens til, at der pa denne opgave var signifikant forskel pa

praestationerne (Tabel 4).
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Ved Brixton opgaven blev der heller ikke fundet signifikant forskel pa grupperne, og begge
patientgrupper klarer sig faktisk relativt darligt pa denne opgave (Tabel 4). Begge patientgrupper
har et hgjt antal fejl og relativ stor spendvidde. Problemet med denne opgave er altsa, at den er for

sveaer for begge patientgrupper, selvom de begge er i de relativt tidlige stadier.

Pa trods af at der pa Hayling opgaven var signifikant forskel pa de to gruppers prastationer, scorer
begge grupper ogsa her relativt lavt. Ved at kigge lidt nsermere pa tallene kan man se, at begge
grupper nasten opnar bundpreestationer. BvVFTD og AD gruppen har en median pa henholdsvis 2 og
3 (skaleret score - max 10 ), hvilket igen antyder, at denne opgave er relativt sveer for begge
grupper. Man kan diskutere, om grupperne fejler denne opgave af forskellige arsager, som kan
tilskrives pavirkning af forskellige kognitive domaner, men den samlede numeriske score kan ikke
afslgre forskelle pa grupperne. Min personlige erfaring fra testsituationen med disse to
patientgrupper er, at de kan praestere darligt pa disse eksekutive test af forskellige grunde.
Eksempelvis kan det vaere, at nogle af AD patienterne fejler opgaverne pa grund af
hukommelsesvanskeligheder, og derfor ikke overholder reglerne i opgaverne, mens bvFTD gruppen
kan veere utroligt impulsive i deres beslutninger i disse opgaver. Dette viser, at det kan veere sveert
at konstruere komplekse eksekutive prever, uden at der indgar elementer af flere kognitive

domaner, som kan risikere at pavirke det samlede resultat.
8.4 Socialkognitive opgaver

8.4.1 Mentaliseringsopgaver

Der var signifikant forskel pa de to patientgruppers prastationer pa flere socialkognitive tests. Dette
er relevant for studiet, da det bekraefter hypotesen om, at der ville vere signifikant forskel pa de to

patientgruppers praestationer.

P& Reading the mind in the eyes opgaven scorer bvFTD gruppen signifikant lavere end AD gruppen
(Tabel 5). Den store forskel pa de to gruppers medianscore antyder, at denne opgave kan veere
seerlig brugbar ved udredning (bvFTD = 15 AD = 21,5). Dette understgttes ogsa af den store forskel
pa de to gruppers spandvidde. BVFTD gruppen har et spaend fra 6-24, mens AD gruppen kun har et
spaend pa 19-26. Der er altsa relativt begraenset overlapning mellem de to patientgruppers
praestationer. Dette antyder, at denne opgave er sarligt velegnet til differentialdiagnose. Ydermere
var denne opgave nem at administrere og blev taget godt imod af patienterne. Dette understgtter
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ogsa testens kliniske anvendelighed, da det er nedvendigt at have prever som patienterne “gider” at

udfare, hvis vi rent faktisk skal indfgre dem i en klinisk hverdag.

Pa TASIT del 2 scorer bvFTD patienterne signifikant lavere end AD gruppen ved begge typer af
sarkastiske scener (SSR) og (PSSR) (Table 5). Der er ingen signifikant forskel mellem de to
grupper pa de oprigtige scener (OPR). Lignende fund er ogsa rapporteret i et studie af Kipps og
kolleger (Kipps et al., 2009). At begge grupper ikke prasterer signifikant forskelligt pa de oprigtige
scener antyder, at bvFTD patienternes vanskelighed ved at identificere de sarkastiske scener er en
specifik vanskelighed for at opfatte de sarkastiske “cues” i scenerne og ikke blot en generel
vanskelighed ved at felge handlingen i videosekvenserne. Dette er vigtigt, da man derfor kan
tilskrive de nedsatte preestationer til en svaekket evne til at forsta de paralinguistiske og
kontekstuelle ’cues” i scenerne. Dette kan ydermere vaere interessant for vores forstaelse af
sygdommens konsekvenser for patienternes dagligdag. Hvis patienterne har vanskeligt ved at
opfange disse sociale ”cues”, som for eksempel sarkasme, kan det veere meget vanskeligt at indga i
almindelige sociale relationer, hvor det, der siges “mellem linjerne”, ofte fylder ligesd meget som
det udtalte sprog. Dette forklarer muligvis ogsa noget af den manglende situationsfornemmelse,
som de pargrende rapporterer hos disse patienter. Hvis man ikke kan opfange en udtalelses
implicitte mening, men derimod tolker mange udsagn som oprigtige, kan det naturligvis vere sveert

at reagere pa en passende made over for andre mennesker.

BVFTD patienterne praesterer signifikant darligere end AD gruppen pa alle de sarkastiske mal. Dette
understgatter, at deres nedsatte evne til at tolke disse scener ikke kun er pa baggrund af manglende
evne til at udnytte skuespillernes brug af mimik og stemmefgring (simpel sarkasme). De har ogsa
svaert ved at udnytte den kontekstuelle information i de paradoksale videosekvenser, hvori
setningerne rent faktisk er nonsens, medmindre man forstar sarkasmen. Det ses dog, at begge
patientgrupper har lettere ved de paradoksale scener end de simple sarkastiske scener (Tabel 5). I de
paradoksale scener er der mere information til rddighed, ikke kun i form af paralinguistiske “cues”
men ogsa modstridende dialog, som gar det sarkastiske i scenerne nemmere at identificere. Det
tyder altsa pa, at begge patientgrupper kan udnytte denne “ekstra” information. Dog viser

resultaterne, at bvFTD patienterne har svarere ved at bruge denne information.
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8.4.2 Emotionsgenkendelsesopgaver

Resultaterne fra de inkluderede emotionsgenkendelsesopgaver bekraefter hypotesen om, at bvFTD
gruppen ville prestere signifikant lavere end AD gruppen inden for dette domene af

socialkognition. Dette bekrafter desuden ogsa tidligere studiers resultater.

Pa emotionsgenkendelsesopgaverne klarer bvFTD gruppen sig signifikant darligere end AD
gruppen pa folelsessekskantens total-score, samt glaede, overraskelse og afsky. Umiddelbart kunne
man tro, at dette betyder, at bvFTD gruppen kun har svert ved disse emotioner. Men narmere
eftersyn af de to patientgruppers median score og spaendvidde pa gleede og overraskelse (Tabel 6)
viser, at det ikke er, fordi bvFTD gruppen ikke kan identificere gleede og overraskelse. Det er
faktisk disse to emotioner, de preasterer bedst pa, dog uden at klare disse fejlfrit. Den signifikante
forskel kommer af, at AD gruppen ogsa prasterer bedre pa disse mal. I AD gruppen klarer alle
patienterne faktisk gleede fejlfrit. Sammenfattende kan man sige, at denne opgave overordnet set ser
ud til at veere sveer for alle patienterne, det er bare ikke pa alle malene, at de adskiller sig
gruppemassigt. Begge patientgrupper har starst vanskelighed ved at identificere de negative
emotioner (frygt, sorg, vrede og afsky). Som ogsa diskuteret tidligere, sa er negative emotioner
generelt ogsa mere vanskelige for selv raske kontrolpersoner, og vanskelighederne ved de negative
emotioner kan altsa ikke siges at vere specifikke for disse to demenstyper. Resultaterne pa denne
opgave stemmer overens med tidligere undersggelsesfund, som har vist, at de negative emotioner

kan veere sveerere at identificere (Gade, personlig meddelelse).

Men er testen relevant i den diagnostiske udredning? Pa trods af forskellene i signifikans mellem de
forskellige emotionsmal, s ma man konkludere, at testen synes brugbar til udredning, idet der
alligevel er en signifikant forskel pa de to gruppers prastationer pa den totale score, hvor bvFTD

patienterne prasterer signifikant darligere end AD gruppen.

Pa TASIT opgaven del 1 prasterer bvFTD gruppen ogsa signifikant darligere end AD gruppen pa
totale antal emotioner identificeret, samt negative emotioner identificeret (Tabel 6). Der er dog ikke
signifikant forskel pa de to gruppers evne til at identificere de positive emotioner i denne opgave.
Det vil altsa sige, at den totale score afspejler forskellen i de to gruppers evne til at identificere de
negative emotioner. Pa de enkelte emotioner er der ikke fundet samme forskel pa gruppernes
preestationer, som der var ved fglelsessekskanten, hvor der var forskel pa glaede, overraskelse og

afsky. De meget ens praestationer mellem grupperne pa de enkelte emotioner afspejler maske, at
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denne opgave er nemmere for bvFTD gruppen. Ved denne opgave far patienterne hjelp af
paralinguistiske cues som eksempelvis ansigtsmimik. | dette studie er dog fjernet den originale
engelske tale for at undga en sproglig bias hos patienter med varierende sprogkundskaber. Hvis
denne opgave havde veret tilgeengelig med dansk tale, ville det vaere spaendende at se, hvor meget

det verbale indhold og prosodiske aspekter af talen ville pavirke preestationerne.
8.5 Social viden

Pa MBI skemaet er der en signifikant forskel pa de to patientgruppers totale score, hvor bvFTD
patienterne scorer hgjere end AD gruppen. | denne opgave skulle patienterne vurdere handlinger i
forhold til, om de synes de var 1. ikke forkert 2. lidt forkert 3. ret forkert eller 4. meget forkert. Den
totale score forteeller dog kun, at bvFTD gruppen oftere har vurderet handlingerne som forkerte,
men siger intet om graden af deres vurderinger. Dette skema synes derfor ikke egnet som et
objektivt mal i testsituationen, da denne numeriske score er et meget unuanceret mal. Derfor har jeg
0gsa opgjort, hvor mange gange patienterne har valgt den enkelte svarmulighed. Resultaterne viser,
at der er signifikant forskel pa, hvor ofte grupperne har vurderet handlingerne som meget forkerte
(Tabel 7). BVFTD gruppen har oftere svaret meget forkert (median 15) i forhold til AD gruppen
(median 8,5). Dette er interessant som et kvalitativt mal. Patienterne er altsa mere rigide i deres
vurderinger, og der synes at mangle en graduering af svarene. P4 denne made siger testen maske
igen noget om patienternes manglende situationsfornemmelse i hverdagen. Hvis patienterne
graduerer alle handlinger ens, bliver det meget svert for dem at abstrahere fra selv meget sma
overtreedelser af moralske konventioner. Overtreedelser som almindelige mennesker ikke ville gare
et stort nummer ud af, kan pludselig fylde meget hos disse patienter. Nogle pargrende fortaller
0gsa, at de kan opleve, at patienterne skalder ud og bliver meget hidsige selv over de mindste ting.
Resultaterne viser ogsa, at AD gruppen signifikant flere gange har svaret lidt forkert. Den
signifikante forskel opstar pa baggrund af, at bvFTD patienternes svar overvejende er placeret i den
hgje ende af skalaen. Men denne forskel viser dog, at AD patienterne synes at vaere mere refleksive

i deres vurdering af de moralske handlinger.

Tidligere undersggelser har dog fundet, at der ikke var signifikant forskel pa bvFTD patienter og
AD patienter i deres totale score pa dette skema (Mendez & Shapira, 2009; Mendez et al., 2005).
Den signifikante forskel i denne undersggelse kan muligvis forklares pa baggrund af, at de

inkluderede patientgrupper i dette studie er pa et relativt tidligt stadie, hvorimod
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inklusionskriterierne i de andre studier var en MMSE pa henholdsvis > 20 og > 23. Dette betyder, at
de inkluderede patienter i de andre studier har en mere fremskreden demens, som for bade AD og

bvFTD patienter ma formodes at have betydning for deres svar.

Besvarelserne pa de moralske dilemmaer er ogsa interessante som faenomen, men ikke anvendeligt
som et klinisk mal, da der kun er inkluderet to spargsmal. Der er tidligere fundet signifikant forskel
pa de to gruppers besvarelser pa Gangbro dilemmaet. | dette studie blev der ikke fundet signifikant
forskel pa de to patientgruppers besvarelser. Dog viste patientgrupperne i mit studie det modsatte
mgnster i forhold til de tidligere fund, da det her overvejende var AD patienter, der svarede ja til at
skubbe den store mand ud fra broen. | modseatning til dette var det i de andre studier overvejende
bvFTD patienterne, der svarede ja til dette dilemma (Mendez & Shapira, 2009; Mendez et al.,
2005).

Overordnet set er der i denne undersggelse det modsatte billede af, hvad man tidligere har fundet
ved disse moralske opgaver. Mit studie benytter dog sma gruppestarrelser samt nogle relativt
velfungerende patienter. De tidligere studier har en lavere MMSE som inklusionskriterier samt
starre gruppesterrelser, sa en direkte sammenligning er ikke mulig. Overordnet ma det dog
konkluderes, at disse moralske “prover” ikke er egnet som objektive mal, og derfor kun kan fungere

som et kvalitativt mal, hvis de medtages i den kliniske praksis.
8.6 Korrelation mellem pregverne

Praestationer pa ikke-socialkognitive mal sissom MMSE, ACE, Brixton og FAB korrelerede med
flere socialkognitive prgver (Tabel 9). Dette antyder, at det generelle kognitive niveau har
indflydelse pa evnen til at lgse de socialkognitive opgaver. Pa trods af at grupperne prasterer
signifikant forskelligt pa de socialkognitive opgaver, adskiller praestationerne pa de ikke-
socialkognitive opgaver ikke grupperne. Det tyder altsa ikke pa, at de nedsatte preestationer ved de
socialkognitive opgaver udelukkende skyldes en generel kognitiv svaekkelse. Dette understattes
yderligere af, at bvFTD og AD gruppen prasterer pa samme niveau pa de oprigtige scener i TASIT
opgaven, og disse menes ikke at kraeve socialkognitive evner. | overensstemmelse med den tidligere
diskussion vedrgrende forholdet mellem eksekutive funktioner og socialkognitive tests tyder
resultaterne pa, at det generelle kognitive funktionsniveau er stgttende for de socialkognitive evner,
men ikke forklarer bvFTD patienternes nedsatte praestationer. Ligeledes er det interessant, at

Hayling opgaven, som var den eneste eksekutive prgve, der viste signifikant forskel mellem
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grupperne, ikke korrelerer med praestationerne pa de socialkognitive tests. I hvert fald ikke pa de

overordnede scores.

Korrelationen mellem de forskellige socialkognitive tests for alle patienterne (tabel 10) viser, at der
er en signifikant korrelation mellem adskillige af de socialkognitive tests bade inden for
emotionsgenkendelse men ogsa mentalisering. Et mere specifikt fokus pa korrelationen mellem de
socialkognitive tests og bvFTD patienternes praestationer (Tabel 11) viser et interessant billede. Der
er ikke mange korrelationer, der er signifikante, og som det ser ud for bvFTD gruppen, sa er de
forskellige socialkognitive tests ret uafhaengige af hinanden. Men den lille gruppestarrelse (n=11)
ger det sveert at lave en korrelationsanalyse. Helt overordnet er der givetvis en sammenhang, da
disse tests kan vise forskellige praestationer mellem de to patientgrupper, men inden for gruppen er
der stor variation. For nogle patienter kan nogle af de socialkognitive opgaver vare svere, mens det
for andre patienter er en anden type opgave, der er sveer. Der er flere korrelationsveerdier, der
neermer sig signifikansniveauet. Derved kan man sige, at de forskellige tests supplerer hinanden,
men ikke er det samme mal, da det kun er en moderat korrelation. Dette er besynderligt, da man ud
fra de socialkognitive tests evne til at adskille grupperne, kunne forvente en mere tydelig
korrelation. Gregory og kolleger fandt dog heller ikke, at Reading the mind in the eyes opgaven i

deres studie korrelerede med andre ToM opgaver (Gregory et al., 2002).

Der ses en korrelation mellem praestationerne pa de sarkastiske scener ved TASIT del 2 og
emotionsgenkendelsesopgaverne fra TASIT del 1. Kipps og kolleger fandt lignende resultater i
deres studie med bvFTD patienter og AD patienter (Kipps et al., 2009). De konkluderede, at denne
korrelation tyder pa, at en svaekket evne til at opfange sarkasme stammer fra svaekkede evner til at

genkende emotioner.

8.7 Styrker og svagheder ved undersggelsen

Da dette pilotstudie er udfert som en del af mit speciale, har muligheden for at inkludere patienter i
forsgget veeret afgraenset til en kort tidsperiode. Dette sammenholdt med sygdommens lave
praevalens medfarte, at der kun er inkluderet relativt sma patientgrupper. De nuvarende resultater
kan derfor ikke ngdvendigvis generaliseres til en sterre patientpopulation. Men resultaterne antyder
klart, at dette er et omrade, man med fordel kan forske yderligere i, da det har vist sig at selv blandt

en lille gruppe af patienter i de relativt tidlige stadier, sa kan disse socialkognitive tests faktisk vise
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signifikant forskel pa de to gruppers preestationer. Et kritikpunkt kan ogsa veere, at der ikke er testet
blindt, dvs. jeg har som undersgger veeret klar over hvilken patientgruppe den pagaldende person
tilherte ved den neuropsykologiske testsession. Jeg har dog forsggt at forholde mig neutral, for ikke

at pavirke patienterne i retning af at udtrykke de resultater, som hypotesen forudsagde.

En styrke ved dette lille studie er, at der kun er inddraget patienter, som er i de relativt tidlige
stadier. Dermed understatter resultaterne disse socialkognitive opgavers anvendelighed i den
kliniske praksis overfor patienter tidligt i deres forlgb, hvor diagnose og differentialdiagnose synes
at veere mest vanskelig, og nye objektive mal mest tiltreengt.

8.8 Klinisk relevans

Et aspekt af dette studie har veeret at undersgge, om disse tests kan have relevans i den kliniske
hverdag. | forhold til at bruge disse test i klinikken rejser der sig to spargsmal; 1. Kan disse tests
adskille grupperne, og 2. hvilke tests er realistiske at anvende i praksis. | forhold til det farste
spgrgsmal har det vist sig, at bade de socialkognitive prgver, som benytter statiske stimuli (Reading
the mind in the eyes og Folelsessekskanten), og de opgaver, som benytter dynamiske stimuli i form
af videosekvenser (TASIT), alle kan pavise signifikant forskel pa de to patientgruppers
preestationer. Det samme kan MBI spargeskemaet. Dog er det ngdvendigt at huske, at disse
resultater kun er indledende. Men ved differentialdiagnostisk tvivl mellem bvFTD og AD kan
seerlige vanskeligheder ved disse socialkognitive opgaver altsa tyde pa bvFTD. Nar man vurderer
den Kliniske brugbarhed af de socialkognitive opgaver vedrgrende moral, synes disse ikke at kunne
bruges som et objektivt mal. De kan dog give veerdifuld kvalitativ information i forhold til
patientens problemer i hverdagen. Hvis patienten pa MBI spargeskemaet overvejende placerer sig i

den ene ende af skalaen, kan dette sige noget om patientens rigide tankegang.

| forhold til spergsmal 2 er det ogsa relevant at diskutere, hvilke opgaver der er realistiske at
inddrage i den Kliniske praksis. Min personlige erfaring er, at alle disse opgaver generelt bliver taget
godt imod af patienterne. At administrere de statiske socialkognitive tests kraever imidlertid kun
stimulusmateriale i form af sort-hvide billeder, hvorimod de dynamiske tests kraever adgang til en
computer for at kunne afspilles. Disse tager samtidigt markant leengere tid at administrere. |
udredningsmassigt sjemed skal man ogsa optage anamnese og administrere andre
neuropsykologiske tests for at fa et deekkende billede af patiens vanskeligheder. Derfor kan en

testsession blive meget lang for patienten, hvis man ogsa skal administrere TASIT opgaven. Pa
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baggrund af de indledende resultater synes de statiske tests ligesa brugbare som de dynamiske, og
disse er derfor de bedst egnede til at inddrage i klinikken pa dette tidspunkt, med vores nuvearende

viden.

9. Konklusion

| dette speciale har jeg undersggt, hvorledes man pa nuvarende tidspunkt udreder og diagnosticerer
adfeerdsvarianten af frontotemporal demens. Herunder har jeg iser fokuseret pa relevansen af at
inddrage socialkognitive tests ved udredning for bvFTD. Der har gennem opgaven veeret et serligt
fokus pa at undersgge, om bvFTD patienter adskiller sig fra AD patienter pa forskellige

socialkognitive mal.

| opgavens del 1 er der blevet redegjort for det kliniske billede ved sygdommen samt de
karakteristiske andringer i hjernen. Det er blevet klart, at korrekt diagnosticering af bvFTD kan
veere vanskeligt, serligt i de tidlige stadier. Gennemgangen af forskningslitteraturen viser, at
praestationer pa mange standard neuropsykologiske prever kan vere inden for normalniveauet.
Derfor er vores nuvaerende undersggelsesmetoder saledes ikke tilstraekkelige. Tidligere studier har
dog fundet, at FTD patienter kan praestere darligere end raske kontrolpersoner og AD patienter pa
forskellige socialkognitive opgaver. Derfor kan det altsa vere relevant at undersgge adskillige
aspekter af socialkognition, pa samme made som man undersgger adskillige andre kognitive
domaner, ndr man udreder bvFTD patienter. Der mangler dog viden om hvilke prgver, der faktisk

kan veere anvendelige i den kliniske praksis.

Dette har vaeret incitamentet for den empiriske del af dette speciale. | del 2 har jeg derfor undersagt,
om specifikke socialkognitive opgaver kan adskille en gruppe af bvFTD patienter og en gruppe af
AD patienter i de relativt tidlige stadier af sygdommene. | denne undersggelse fokuserede jeg pa
opgaver, der var mulige at administrere i den kliniske praksis. Dette studie viste, at socialkognitive
opgaver sasom Fglelsessekskanten, Reading the mind in the eyes og TASIT opgaven kan adskille

disse to patientgrupper. | hvert fald pa gruppeniveau.

Undersggelsen viser ogsa, at der er store individuelle forskelle pa patienternes praestationer pa disse
opgaver. Der var kun inkluderet relativt sma undersggelsesgrupper i studiet, og resultaterne er

saledes kun indledende. De skal derfor anvendes med forsigtighed, hvis de inddrages i den kliniske
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praksis. Her vil serlige vanskeligheder ved socialkognitive tests altsa pege i retning af bvFD ved
differentialdiagnostisk tvivl.

| forhold til opgavernes anvendelighed i den kliniske praksis kan det med den nuveerende viden om
opgavernes egenskaber konkluderes at i en travl klinisk hverdag, forekommer
“skrivebordsopgaver”, sdsom Reading the mind in the eyes opgaven og Falelsessekskanten, at veere

de mest egnede. Disse er nemme at administrere og tages godt imod af patienterne.

10. Perspektivering

Dette lille pilotstudie havde ogsa til formal at undersgge, om socialkognitive tests til brug i klinisk
praksis er et omrade, der er relevant at forske videre i. Resultaterne understgtter saledes, at selv
blandt fa patienter er socialkognitive tests anvendelige til at pavise en signifikant forskel mellem
grupperne. Der er dog ikke inkluderet en rask kontrolgruppe, sa det vides endnu ikke, hvorledes
patienternes prastationer er i forhold til raske personer pa netop disse tests. En virkelig brugbarhed i
den Kkliniske praksis kreaever, at der er aldersrelateret normative data tilgeengelige. Dette er noget som
man i fremtiden med fordel kunne arbejde videre med. En undersggelse med stgrre patientgrupper
og en rask kontrolgruppe er altsa ngdvendig for at understgtte disse indledende resultater. Man kan
med fordel ogsa undersgge, om andre end de inkluderede socialkognitive tests ogsa kan vare

brugbare i den kliniske praksis.
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