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Abstract

This thesis seeks to investigate cognitive impairment in Huntington’s disease (HD) and furthermore
to compare two cognitive screening instruments for HD, the Mini-Mental State Examination
(MMSE) and the Montreal Cognitive Assessment (MoCA). This is conducted through a review of
the existing literature regarding cognitive dysfunction of HD and an empirical study aimed to
compare MMSE and MoCA in a cohort of 106 Danish premanifest and manifest HD gene carriers
and 40 healthy controls.

HD is an autosomal-dominant, progressive neurodegenerative disorder, which is characterized by a
triad of motor, cognitive, and psychiatric symptoms. The clinical diagnosis is based on the presence
of motor symptoms alone, but cognitive dysfunction is one of the hallmarks of HD and may precede
the onset of motor symptoms by many years. Moreover, there is little doubt that the cognitive
symptoms contribute significantly to impaired function and have a great impact on patients’ daily
lives. Thus, it is essential to identify the first signs of cognitive impairment.

By examining the literature on cognitive impairments of HD, it is demonstrated that the cognitive
profile is distinct and reflects the early degeneration of striatum and dysfunction of frontostriatal
circuits. It is found that this disruption leads to early cognitive changes predominantly in the
domains of executive functioning, psychomotor speed, and emotion recognition; however, the
executive dysfunction also affects a wide range of other domains such as memory function and
visual construction.

Comprehensive neuropsychological testing is the gold standard for assessing cognitive functioning,
but is time consuming and unsuitable for most medical visits. Consequently, brief cognitive
screening instruments are widely used. The MMSE is the most commonly used screening test, but it
is subject to ceiling effects and lacks items to assess executive functions and complex attention.
More recently, the MoCA was developed to capture performance deficits in a wider array of
cognitive domains and range of difficulty compared to the MMSE. Thus, it was hypothesized that
the MoCA would be more sensitive than the MMSE to cognitive impairments observed
in premanifest and early manifest HD.

The study findings suggest that the MoCA is indeed superior as a screening instrument for HD
compared to the MMSE. To my knowledge, this is the first study to conduct such a comparison
using a standardized neuropsychological evaluation as a gold standard for classifying cognitive
function, and also the first study to include premanifest gene carriers. I therefore believe this study

is a fruitful contribution to the existing research.
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1 Indledning

“And now I wish to draw your attention more particularly to [...] The hereditary chorea, as I shall
call it, is confined to certain and fortunately a few families. [...] It is peculiar in itself and seems to
obey certain fixed rules. [...] As the disease progresses [...] both mind and body gradually fail”.
Sadan skrev George Huntington for snart 150 &r siden (1872, pp. 320-321) i en de mest anerkendte
og bemarkelsesverdige originale sygdomsbeskrivelser. Han stiftede bekendtskab med denne
karakteristiske arvelige sygdom, da han som barn var med sin far pa leegerunder i East Hampton, og
beskrev, at det forste mede med to kvindelige Huntingtons patienter gjorde et varigt indtryk pd ham.
Jeg havde mit feorste mede med Huntingtons sygdom (HD) for 4 &r siden, da jeg som
studentermedhjalper pa Hukommelsesklinikken pa Rigshospitalet var 1 kontakt med bade patienter
og parerende. Jeg har siden da bade foretaget neuropsykologiske undersogelser af HD genbarere pa
Hukommelsesklinikken og ogsa ydet pleje og omsorg for patienter i de helt sene sygdomsstadier pa
et demenscenter. Ligesom Huntington beskrev, gjorde disse patienter serligt indtryk pd mig, og jeg

har féet indblik i en raekke problematikker fra bade patienternes og familiens perspektiv.

HD er en genetisk arvelig, autosomal-dominant, progredierende neurodegenerativ sygdom, der for
de fleste patienter giver bade motoriske-, kognitive- og psykiatriske symptomer (Walker, 2007).

Trods Huntingtons tidlige beskrivelse af bdde mental og motorisk pavirkning har der 1 mange &r
primart veret fokus pd de motoriske forstyrrelser og karakteristiske chorea-bevagelser. De ikke-
motoriske symptomer anerkendes nu i1 hej grad, men den kliniske diagnose er fortsat alene baseret

pa fremkomsten af tydelige motoriske symptomer.

Mit interessefelt er klinisk neuropsykologi og derfor udspringer dette speciale af en interesse for at
forsta de kognitive symptomer og undersggelsen af disse ved HD. De kognitive symptomer ved HD
kan opstda mange ar for fremkomsten af motoriske symptomer, og de har en stor indflydelse pa
funktionsniveau og livskvalitet i hverdagen for bade patienter og parerende. Derfor er identifikation
og lebende evaluering af kognitive forstyrrelser essentielt. En neuropsykologisk undersegelse er
den grundigste undersegelse til dette formal, men ogsa dyr og tidskraevende og ikke alle klinikker
har adgang til en neuropsykolog. Derfor anvendes kortere kognitive screeningsinstrumenter 1 stor
udstrekning. Mini-Mental State Examination (MMSE) (Folstein et al., 1975) er det hyppigst
anvendte kognitive screeningsinstrument, men flere peger pa, at dette formentlig slet ikke er det
bedst egnede til HD genbarere. Instrumentet kritiseres for lofteffekt og udeladelse af items til

undersogelse af eksekutive funktioner og kompleks opmarksomhed, der netop er domaner, som 1i
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stor udstrekning praeger den kognitive profil ved HD. Montreal Cognitive Assessment (MoCA)
(Nasreddine et al., 2005) er et nyere screeningsinstrument, der er udviklet for at imedekomme nogle
af de begrensninger som MMSE ofte kritiseres for. Flere peger pé, at MoCA formentlig er bedre
egnet til undersogelse af de kognitive forstyrrelser ved HD, bl.a. fordi instrumentet inddrager

eksekutive test.

I dette speciale ensker jeg derfor at undersgge kognitive forstyrrelser ved HD, samt sammenligne
MMSE og MoCAs anvendelighed som screeningsinstrumenter til denne population. Dette
imedekommes ved en gennemgang af eksisterende litteratur og forskning, samt et empirisk studie

af 106 danske HD genbarere, der har til formal at ssmmenligne MMSE og MoCA.

”I have drawn your attention to this form of chorea, gentlemen, not that I considered it of any great
practical importance to you, but merely as a medical curiosity, and as such it may have some

interest” (Huntington, 1872, p. 321).

1.1 Problemformulering

I dette speciale ensker jeg at undersoge:

Anvendeligheden af henholdsvis MMSE (Mini-Mental State Examination) og MoCA (Montreal
Cognitive Assessment) som screeningsinstrumenter til undersegelse af kognitiv forringelse ved

Huntingtons sygdom.

Dette vil jeg undersoge pa baggrund af
1. En teoretisk gennemgang af kognitive forstyrrelser ved Huntingtons sygdom, samt
undersogelsesmetoder i denne sammenheng, pd baggrund af eksisterende litteratur og
forskning.
2. Etempirisk studie af 106 danske Huntingtons genbarere der har til formal at
sammenligne MMSE og MoCA til screening af kognitiv forringelse ved Huntingtons

sygdom.




1.2 Begrebsafklaring

HD er en genetisk sygdom, hvor det er muligt at foretage pradiktiv gentestning. Selve diagnosen er
dog stadig klinisk og stilles forst ved fremkomsten af tydelige motoriske symptomer. Derfor skelnes
der 1 litteraturen mellem premanifeste genbcerere, som endnu ikke udviser tydelige motoriske
symptomer, og manifeste genbcerere, som udviser motoriske symptomer. Der er 1 litteraturen stor
uenighed om, hvilke kriterier der anvendes til klassifikation af disse betegnelser, og nogle anvender
ogsa betegnelser som prodromale og asymptomatiske genbazrere. Dette kan vare forvirrende og
vanskeliggor samtidig en sammenligning af studierne pa tvers. Jeg har valgt udelukkende at
anvende betegnelserne premanifeste og manifeste genbcerere, da disse anvendes hyppigst 1
litteraturen. Betegnelserne kan forekomme uheldige, da de sakaldte premanifeste genbarere ofte
har kognitive og/eller psykiatriske symptomer, hvilket vil understreges specialet igennem. Det er
derfor vigtigt, at laeseren er opmaerksom p4, at betegnelserne udelukkende henviser til, hvorvidt der

er manifestation af motoriske symptomer.

1.3 Specialets opbygning

Specialet indeholder en teoretisk og empirisk del.

Den teoretiske del baseres udelukkende pd eksisterende litteratur og forskning og indebarer en
grundig indfering 1 HD inklusiv historisk rammes®tning, atiologi, epidemiologi og arvegang,
klinisk praesentation, diagnosekriterier og udredning, neuropatologi, motoriske og psykiatriske
symptomer samt behandlingsmetoder. Denne del af specialet indeholder ogsa en gennemgang af
kognitive forstyrrelser ved HD, herunder hvilke neuropsykologiske test, der hyppigt anvendes til
vurdering af de karakteristiske symptomer. Dette afsnit vil bevaege sig pa bade analyserende og
diskuterende niveau. Den teoretiske del afsluttes med en prasentation af MMSE og MoCA samt en
analyse af fundene fra de eksisterende studier, der har sammenlignet disse til HD.

Anden del af specialet indebarer et empirisk studie, hvori der foretages en sammenligning af
MMSE og MoCA til identifikation af kognitiv reduktion hos 106 danske HD genbarere. Til denne
undersggelse anvendes en neuropsykologisk undersggelse som gylden standard, hvilket, sd vidt jeg
ved, ikke har veret anvendt 1 andre lignende studier.

Slutteligt diskuteres resultaterne med inddragelse af relevante pointer fra den teoretiske del af

specialet.



DEL 1 Gennemgang af teori og forskningslitteratur

2 Huntingtons sygdom

2.1 Historisk rammesatning

HD er opkaldt efter en amerikansk laege, George Huntington, der har bidraget med en af de forste
beskrivelser af sygdommen i sin artikel ’On Chorea’ fra 1872: “The hereditary chorea [...] is
attended generally by all the symptoms of common chorea [...] and then coming on gradually but
surely, increasing by degrees. [...] There are three marked peculiarities in this disease: 1. Its
hereditary nature. 2. A tendency to insanity and suicide. 3. Its manifesting itself as a grave disease
only in adult life. [...] When either or both parents have shown manifestations of the disease [...]
one or more of the offspring almost invariably suffer from the disease. [...] It never skips a
generation to again manifest in another.” (Huntington, 1872, pp. 320-321). Huntington er ikke den
forste til at beskrive HD, men afsnittet om hereditary chorea i ‘On Chorea’ adskiller sig som den
forste fuldendte og afgrensede beskrivelse af HD som en specifik sygdomsentitet (Harper, 2014).
Beskrivelsen baserer sig pd observationer fra tre generationer af familieleeger, Huntington selv,
samt hans far og farfar. Huntingtons beskrivelse af ‘hereditary chorea’ er sardeles precis og
relevant. Han formaede allerede dengang at inkludere de kardinale treek ved sygdommen med
beskrivelser af debut 1 voksenalderen, dens progredierende natur, symptomer kombineret af chorea-
bevegelser, men ogsd mental pavirkning, samt dens arvelige natur, der ikke springer generationer

over (Harper, 2014).

Huntingtons beskrivelse blev hurtigt anerkendt, og viden om sygdommen spredte sig i bade USA og
resten af verden. Der blev udgivet en hel reekke HD case- og familiebeskrivelser, og 1 Danmark blev
sygdommen for forste gang beskrevet af Friis 1 1892 (Harper, 2014). Trods Huntingtons inklusion
af mentale symptomer 1 sin beskrivelse, bar udgivelserne om HD i flere artier prag af et fokus pa de
motoriske symptomer og chorea-bevagelser, og sygdommen blev navngivet Huntingtons Chorea.
Men med en efterhdnden storre anerkendelse af, at de kognitive- og psykiatriske symptomer kan
vere ligesd invaliderende som de motoriske symptomer, hvis ikke mere, @ndrede sygdommen 1i
1980’erne navn til Huntingtons sygdom (Roos, 2010). I Danmark trddte denne navneandring forst 1

kraft 1. januar 2012 (Alzheimerforeningen, 2012).



Udover symptombeskrivelser blev ogsa de arvelige forhold ved sygdommen undersogt. I 1983 blev
HD-genet lokaliseret (Gusella et al., 1983), og 1 1993 lykkedes det at isolere genet og identificere,
at mutationen var forarsaget af en udvidelse af CAG-repeats (The Huntington's Disease
Collaborative Research Group, 1993). Denne opdagelse har haft afgerende betydning for klinisk
praksis med mulighed for gentestning og pramanifest- og praenatal diagnose (Roos, 2010). Det har
abnet op for nye muligheder 1 forskningssammenhang, hvor der nu er stort fokus pd undersogelsen

af premanifeste genbarere og biomarkerer (Wild & Tabrizi, 2014).

2.2 Epidemiologi, atiologi og arvegang

HD er en genetisk arvelig sygdom og optreder derfor 1 familier. I en systematisk metaanalyse af
forekomst og preevalens har Pringsheim et al. (2012) fundet en pravalens pa 2,71 personer per
100.000 pa verdensplan. HD er dog hyppigere foreckommende 1 Vesten end f.eks. Asien og Afrika
og ved analyse af udelukkende Nordamerika, Europa og Australien, blev der fundet en praevalens
pa 5,7 per 100.000 (Pringsheim et al., 2012), hvilket stemmer overens med forekomsten i Danmark,
hvor der 1 2014 var registreret 426 familier med HD og 314 personer med sygdommen (Danske
Huntington Register, 2014). Det skal her medregnes, at HD debuterer 1 voksenalderen, og antallet af
personer inkluderer patienter med sygdomsmanifestation. Der findes altsd ogsa et ukendt antal

genbarere, der pa et tidspunkt vil fa diagnosen.

HD er en genetisk arvelig autosomal-dominant sygdom, og dens arvelige karakter har veret kendt
siden de allertidligste beskrivelser, hvor betegnelsen “hereditary chorea” ofte blev anvendt
(Cazeneuve & Durr, 2014).

Genet for HD (Huntingtin, H7T) er lokaliseret pa kromosom 4 (Gusella et al., 1983) og sygdommen
er forarsaget af en mutation pa dette gen, som indebarer for mange gentagelser af DNA-sekvenser
med baserne CAG (cytosin-adenin-guanin) (The Huntington's Disease Collaborative Research
Group, 1993). Normalt har mennesket mellem 6 og 26 CAG-repeats, mens barere af HD har mindst
36. 36-39 gentagelser udger en grdzone, hvor det er usikkert, om symptomerne vil vise sig, men
hvor der stadig er ligesa stor risiko for at give sygdommen videre til naeste generation. Ved 40
gentagelser og derover ses med sikkerhed fuld penetrans af sygdommen pé et eller andet tidspunkt 1
livet. Det mellemliggende interval pa 29-35 gentagelser optraeder meget sjeldent og er en sikaldt
“ustabil” leengde, hvor personen vil udvise fa subtile eller slet ingen symptomer, men hvor der ved
reproduktion er tendens til mutation og forlengelse af CAG-repeats, sdledes, at naste generation

har risiko for at baere arveanlaegget for HD (Roos, 2010; Ross et al., 2014).



Autosomal-dominant arvegang:

Autosomal dominans betyder, at arvegangen for HD folger et bestemt og forudsigeligt menster. Det
indeberer, at personer med arveanlaegget har 50% risiko for at videregive det til deres bern, og at
personer, der ikke er genbarere, hverken vil udvikle eller videregive sygdommen (figur 1). Det
betyder ogsa, at der er lige stor risiko for begge ken. Dominans betyder, at genbarere med
sikkerhed vil udvikle sygdommen (Cazeneuve & Durr, 2014). Dette er anderledes end recessiv
nedarvning, hvor der findes raske genbarere og sygdommen kan springe en generation over, som

det f.eks. ses ved cystisk fibrose (Riordan et al., 1989).

| B
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Figur 1 — Eksempel pa et stamtrze, hvor en sygdom nedarves autosomal-dominant
Cirkler = kvinder, Kvadrater = meend, Hvid = rask, Sort = genbcerer, der har eller vil udvikle sygdommen.

Praediktiv gentestning

Siden 1993, hvor genet blev isoleret og mutationen identificeret (The Huntington's Disease
Collaborative Research Group, 1993), har det varet muligt at foretage prediagnostisk- og pranatal
gentestning for arveanlaeg til HD. En pranatal gentestning vil altid vere med henblik pa at
gennemfore en abort, sdfremt gentesten er positiv. Dette kan naturligvis ikke gennemtvinges, hvis
moderen @ndrer mening, men viden om et barns arveanlag er uheldig, da det strider imod de etiske

retningslinjer, der foreskriver, at kun myndige personer kan fa foretaget praediktiv testning (Roos,



2010). Pradiktiv gentestning indebarer analyse af en almindelig blodpreve, der kan be- eller
afkreefte, om en person har anlegget og vil udvikle HD (Roos, 2010).

Som feolge af muligheden for pradiktiv gentestning blev der i The Huntington's Disease
Collaborative Research Group (1993) opstillet en rekke retningslinjer og anbefalinger for at sikre,
at beslutningen om testning foretages pa et informeret og velovervejet grundlag og for at
imedekomme etiske principper 1 denne forbindelse. Disse indebazrer bl.a. en pakraevet genetisk
radgivning, og at gentestning kun ma tilbydes myndige personer. Beslutningen om pradiktiv
testning er for mange risikopersoner meget vanskelig, da det kan have store konsekvenser for
fremtiden og ofte vil berore andre familiemedlemmer, som maéske ikke 1 forvejen kender deres
status. Ifolge Walker (2007) velger ferre end 5% af individerne 1 risikozonen at gennemfore en
praediktiv testning. I et nyere studie baseret pa Nordirlands HD register estimeres, at 14,7% vealger
pradiktiv testning (Morrison et al., 2011). Der findes ingen estimering baseret pd dansk materiale,
men de danske HD genberere kan formentlig sammenlignes med denne population. De personer,
der valger testning til, gor det ofte 1 forhold til karrierevalg og stiftelse af familie. Den fortsatte
mangel pa effektiv behandling er ofte drsag til, at mange personer ikke ensker viden om, hvorvidt

de vil udvikle sygdommen (Walker, 2007).

2.2.1 Sammenhzeng mellem CAG-repeat length og alder ved diagnosetidspunkt

Antallet af CAG-repeats er som navnt forskelligt fra patient til patient og kan ligge imellem 36 og
250 gentagelser (Langbehn et al., 2004). Det er velkendt, at der er et sterkt signifikant forhold
imellem CAG repeat length og sygdomsdebut (Langbehn et al., 2010). Denne relation findes pa
gruppeniveau, men flere studier understreger, at CAG repeat length ikke kan anvendes til at
forudsige alder for symptomdebut hos den enkelte patient (Andrew et al., 1993; Brinkman et al.,
1997; Duyao et al., 1993). Det er blevet fundet, at CAG-repeats kan forklare op til 73% af variansen
af debutalder, og det formodes, at bl.a. miljemaessige faktorer, faderlig vs. moderlig transmission og
andre genetiske faktorer ogsa spiller ind pé, hvorndr sygdommen manifesterer sig hos den enkelte
patient (Langbehn et al., 2004). Langbehn et al. (2004) har, ud fra analyser af den hidtil sterste
patientgruppe (N= 2913) i denne sammenhang, udviklet en model til estimering af alder ved
sygdomsdebut pad baggrund af CAG repeat length, der ogsd inkluderer den pagaldende persons
nuverende alder og derfor giver et mere pracist estimat end tidligere modeller kun baseret pa
CAG-repeats. En sadan estimering bliver 1 litteraturen ofte refereret til som “disease burden”, og pa
trods af den begrensede kliniske relevans anvendes modellen af Langbehn et al. (2004) eller

lignende formler ofte 1 forskningssammenhang (Ross et al., 2014). 1 et af de hidtil sterste studier
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med HD-genbearere, PREDICT, anvendes en saddan sékaldt skaleret CAP-score (CAG age product)
til at definere forskellige grupper athaengigt af estimeret tid til diagnosetidspunkt (Zhang et al.,
2011).
CAG repeath length har ogsa vist sig at have signifikant indflydelse pd sygdommens progression,
men dette forhold er langt fra ligesa sterkt, som det er tilfeldet med debutalder (Rosenblatt et al.,
2012).

2.3 Klinisk prasentation

HD er karakteriseret ved et heterogent og vekslende symptombillede bestaende af motoriske og
kognitive symptomer, samt et spektrum af psykiatriske symptomer. Sygdommen debuterer
snigende, er kronisk og med progredierende motoriske- og kognitive symptomer, forende til deden
15-20 ar efter stillet diagnose (Walker, 2007)

Selvom HD indeberer en triade af symptomer, er den kliniske diagnose alene baseret pa forekomst
af tydelige motoriske symptomer. De forste tydelige motoriske symptomer kan forekomme 1 alle
aldre, men den hyppigste symptomdebut er mellem 30 og 50 ar. En lille andel af patienterne har
debut for 20-4rs alderen, hvilket betegnes juvenil HD. Ligeledes har et fital af genbaerere meget sen
debut, hvor symptomerne forst opstar efter 60 ars alderen (Roos, 2014). Pa trods af et udelukkende
fokus pa motoriske symptomer i diagnosekriterierne, er det velkendt, at mange patienter debuterer
med betydelige kognitive- eller psykiatriske symptomer mange ar for diagnosen stilles (Duff et al.,

2010a; Stout et al., 2011; Vinther-Jensen et al., 2014).

De forste tegn pd HD kan vise sig ved, at patienterne fremstér irritable eller uhe@mmede og
upalidelige 1 arbejdssammenhaeng (Walker, 2007). Patienterne selv kan have klager i form af
generel treeghed, problemer med multitasking, glemsomhed og at det kraever en storre indsats eller
anstrengelse at udfere almindelige dagligdagsopgaver (Wild & Tabrizi, 2014). Neuropsykiatriske
manifestationer er karakteristisk for den praediagnostiske fase, hvor depression, angst, apati og
irritabilitet er hyppigt (Wild & Tabrizi, 2014). Familiemedlemmer bemarker ofte
adferdsaendringer, f.eks. 1 form af rastleshed og nervesitet (Walker, 2007), men ogsa @ndret social
adferd og sammenbrud af interpersonelle relationer (Snowden et al., 2003).

P4 et tidspunkt vil denne tidlige fase gé over 1 den diagnostiske fase, hvor patienterne udviser mere
distinkte motoriske symptomer 1 form af ufrivillige bevaegelser og koordinationsbesvar samt trege

gjenbevagelser (Walker, 2007). Sygdommen er langsomt, men stabilt fremadskridende og bade de
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motoriske- og kognitive symptomer forverres (Ross et al., 2014), indtil patienten er dement og
fysisk hjelpeles (Walker, 2007), mens de psykiatriske symptomer ikke folger denne lineare
progression (Craufurd & Snowden, 2014). Deden forekommer ofte grundet lungebetaendelse,
tilstopning af luftveje, komplikationer efter fald eller hjertestop. Selvmord er ogsa en relativt hyppig
dedsérsag hos disse patienter, og aktiv dedshjaelp er for nogle et realistisk valg, selvom kun fa lande

tillader dette (Roos, 2014; Walker, 2007).

2.3.1 HD faenotyper

HD er som navnt karakteriseret ved et heterogent symptombillede og bemerkelsesvaerdig
variabilitet fra patient til patient. Dette galder bade i1 forhold til tidspunkt for symptomdebut og
sygdommens progression, men ogsa i forhold til typerne af motoriske-, kognitive- og psykiatriske
symptomer hos forskellige personer. Der kan skelnes mellem forskellige faenotyper baseret pa
symptomprofiler. Nogle patienter udviser hovedsageligt motorisk  dysfunktion pda
diagnosetidspunktet og har kun fa eller nasten ingen tegn pa adferdsendringer eller kognitiv
forringelse. Nogle udviser hovedsageligt psykiatriske- og/eller kognitive forandringer med minimal
pavirkning af motorisk funktion for de senere stadier af sygdommen. Andre oplever betydelige
motoriske-, kognitive- og psykiatriske symptomer samtidigt (Waldvogel et al., 2014).
Tvillingestudier har fundet, at monozygote tvillinger, med samme antal CAG-repeats, kan udvise
store forskelle i symptomprofiler (Anca et al., 2004; Friedman et al., 2005; Georgiou et al., 1999).
Disse studier peger pé epigenetiske' faktorer og prae- og postnatale miljomassige faktorer som en
mulig forklaring pa forskellene i symptomprofiler.

Mens diagnosetidspunkt og sygdommens sverhedsgrad synes, til en vis grad, at athenge af CAG
repeat length, er der ikke pad samme méde fundet noget konsistent forhold mellem
symptomprofilerne og denne (Waldvogel et al., 2014). Waldvogel et al. (2012) foreslér, at det
komplekse samspil mellem den genetiske defekt, utallige miljemaessige faktorer og andre

modificerende gener muligvis kan producere en rekke forskellige fenotyper.

' Arvelige egenskaber, der ikke @ndrer den grundleggende basesekvens i DNA, men har betydning
for genekspressionen (Gyldendal, 2010).
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2.3.2 Progression og inddeling i faser

Med opdagelsen af huntingtin-genet 1 1993 (The Huntington's Disease Collaborative Research
Group, 1993) blev det muligt at folge genbearere for fremkomsten af tydelige symptomer. Dette har
bibragt en inddeling i faser allerede inden diagnosetidspunktet.

Den premanifeste fase begynder, nar genbereren bliver fodt og betegner den fase, hvor patienten er
helt symptomfri. Pa et tidspunkt vil patienten opleve og udvise tegn pa subtile symptomer, som
endnu ikke er distinkte nok til at opfylde diagnosekriterierne. Denne periode kaldes den prodromale
fase og kan optraede op til 10-15 ar for diagnosetidspunkt. Den manifeste fase begynder, nér
diagnosen stilles (Ross et al., 2014; Wild & Tabrizi, 2014).

Den manifeste periode inddeles sommetider 1 5 stadier alt efter svarhedsgraden af
funktionsnedsattelse (Wild & Tabrizi, 2014), typisk ud fra skalaen Unified Huntingtons Disease
Rating Scale - Total Functional Capacity (UHDRS TFC) (Huntington Study Group, 1996).

P4 stadie 1 er patienten ofte stadig 1 stand til at arbejde, men det er méaske vanskeligere end tidligere
og kan krave tilpasning. Pa stadie 2 ma mange patienter pensioneres fra arbejdet, gangfunktionen
er ofte pavirket, og patienten har brug for stette til at holde styr pa ekonomi og andre kravende
goremal. Pé stadie 3 er de fleste garemal overladt til andre, og gangen vil ofte vere sa darlig, at der
er behov for hjelpemidler. Stadie 4 og 5 er karakteriseret af total athengighed af andre og behov
for hjelp og pleje (Wild & Tabrizi, 2014).

2.4 Diagnosekriterier og udredning

Den genetiske disposition for HD kan som navnt be- eller afkraeftes via en blodpreve, men HD er
fortsat en klinisk diagnose. Personer med en familier disposition for HD eller vished om genetisk
disposition bliver typisk fulgt i en specialklinik, hvor klinikere med serlig viden om sygdommen
vurderer symptomerne. Som navnt, er den kliniske diagnose, HD, baseret pd fremkomsten af
motoriske symptomer. Kriterierne for diagnosen defineres som tidspunktet, hvor en person, som
barer en CAG-udvidet HTT allel, udvikler “the unequivocal presence of an otherwise unexplained
extrapyramidal movement disorder (for example, chorea, dystonia, bradykinesia, rigidity)”
(Hogarth et al., 2005, p. 294).

Diagnosen athanger altsa af en sikker vurdering af patientens motoriske symptomer, hvortil skalaen
UHDRS - Total Motor Score (UHDRS-motor) (Huntington Study Group, 1996) hyppigst anvendes.
UHDRS-motor har skalaer for forskellige aspekter ved motoriske symptomer sidsom

gjenbeveagelser, tale, chorea, dystoni, bradykinesi og gangfunktion. Skalaen gar fra 0-124, hvor 0
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indikerer ingen symptomer (Huntington Study Group, 1996). Udover denne skala er der ogsd en
tilherende konfidensskala fra 0-4, hvor klinikere skal angive, hvor sikre de er pd, at patienten
udviser motoriske symptomer foreneligt med HD. Diagnosen stilles, nar der opnés 4 pa denne skala,
hvilket indikerer motoriske forstyrrelser, der utvetydigt er tegn pa HD (>99% sikkerhed) (Hogarth
et al., 2005). Patienterne kan ofte have subtile motoriske forandringer mange ar for HD formelt kan
diagnosticeres, og konfidensscoren pa 4 opnds som regel ved en UHDRS-motor score pa 15-20
(Ross et al., 2014). Flere studier kritiserer diagnosekriterierne, fordi mange patienter har betydelige
kognitive- og psykiatriske symptomer mange ar for fremkomsten af motoriske symptomer (Loy &

McCusker, 2013; Vinther-Jensen et al., 2014). Dette diskuteres 1 afsnit 3.6.

2.5 Neuropatologi

Dette afsnit har til formal at danne et overblik over den nuvarende viden om de neurale
forandringer og degeneration, der opstdr ved HD, hvilket er vigtigt for at forstd de kognitive
forstyrrelser (og de andre kernesymptomer) og undersggelsen heraf. HD er traditionelt kendt som
en basalganglie-sygdom, ligesom Parkinsons sygdom (Gade, 1997) og har en meget karakteristisk

atrofi af striatum, som er en del af basalganglierne (Waldvogel et al., 2014).

2.5.1 Kort om basalgangliernes normale funktion

Basalganglierne er en gruppe kerner lokaliseret subkortikalt 1 den forreste del af hjernen og
inkluderer striatum (nukleus caudatus og putamen), ventral striatum (nukleus accumbens), globus
pallidus, den subthalamiske kerne og substantia nigra (figur 2) (Kozial & Budding, 2009).

Traditionelt har man haft den forstaelse, at basalganglierne var et motorisk system, men senere
fandt man ud af, at striatum i1 basalganglierne modtager input fra store dele af kortex og indgér 1
komplekse kredsleb med frontallapperne. Denne forstaelse &bnede op for anerkendelsen af
basalgangliernes rolle for bdde motoriske og kognitive funktioner (Gade, 1997). Projektionerne
imellem basalganglierne og frontal kortex er kendt som de frontal-subkortikale eller frontostriatale
kredsleb (Alexander et al., 1986). Disse spiller en helt central rolle for forstaelsen af symptomerne

ved HD og uddybes derfor i et separat afsnit, 2.5.3.
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Figur 2 — Basalganglierne (Kozial & Budding, 2009, p. 28)
Hllustrationen forestiller en hjerne, hvor basalganglierne er markeret. Placeringen af de striatale regioner nukleus caudatus,
putamen og nukleus accumbens er udpeget.

2.5.2 Neuropatologi ved HD

HD er kendetegnet ved neurodegeneration (celleded) af cellerne 1 basalganglierne, sarligt striatum
(nukleus caudatus, putamen) og bilateral atrofi af disse omrader er derfor et karakteristisk fund
postmortem og ved scanningsstudier (Hannay et al., 2004; Waldvogel et al., 2014). Neuronal
dysfunktion opstar dog mange ar for denne egentlige neurodegeneration og manifesterer sig ogsa
klinisk (Cepeda et al., 2010).

Der er 1 litteraturen mest fokus pa neurontab i1 nukleus caudatus (herefter blot refereret til som
caudatus) og putamen, da atrofien er mest udtalt i disse strukturer (Montoya et al., 2006), men der
er ogsd fundet volumentab i1 den ventrale striatale region, nukleus accumbens (herefter blot betegnet

accumbens), relativt tidligt hos premanifeste genbarere (van den Bogaard et al., 2011).

Striatum kan inddeles i1 en dorsal (gvre) og ventral (nedre) del, hvor putamen og den dorsale del af
caudatus herer til forstnaevnte, mens accumbens og den ventrale del af caudatus herer til
sidstnevnte (Grahn et al., 2008). Disse inddelinger adskiller sig funktionelt og der vil derfor blive

refereret til dette undervejs 1 specialet.
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Det antages, at degenerationen af striatum sker gradvist og folger en bestemt orden. Atrofien i f.eks.
caudatus fremkommer forst 1 det caudale (bagerste), dorsale (ovre) og mediale (midterste) omrade,
hvorefter atrofien spreder sig samtidigt i en caudorostral (bagtil-> fortil), dorsoventral (gvre—>nedre)
og mediolateral (fra midten og udad) retning (Waldvogel et al., 2014). Der vil senere blive refereret
til spredningen fra de dorsale til de ventrale dele, da dette er relevant for forstaelsen af, hvilke

kognitive forstyrrelser, der optrader tidligst.

Celletabet 1 striatum er specifikt og karakteristisk for HD, men neuropatologien spreder sig og
involverer ogsé cerebral kortex og andre hjerneregioner, samt medferer hvid substans forandringer.
Neurontabet er meget varierende af natur og formodes at reflektere symptomatologien ved HD
(Waldvogel et al., 2014), der, som beskrevet i afsnit 2.3.1, ligeledes er sardeles heterogen hos
forskellige individer.

Involvering af de kortikale omrader har tidligere varet preeget af inkonsistente fund (Hannay et al.,
2004), men 1 nyere studier er der imidlertid enighed om, at HD involverer store omrader af hjernen,
inklusiv kortikale omrdder, iser i de senere stadier af sygdommen (Montoya et al., 2006; Nana et
al., 2014; Rosas et al., 2005). Flere scanningsstudier peger ogséd pd, at disse mere vidtrekkende
hjerneforandringer udenfor striatum opstar relativt tidligt og kan identificeres hos premanifeste

genbarere (Kipps et al., 2005; Paulsen et al., 2006; Rosas et al., 2005).

Fra scanningsstudier har man fundet, at neuropatologien ved HD opstar lang tid fer patienterne
udviser de forste symptomer (Papoutsi et al., 2014). Papoutsi et al. (2014) foreslér, at disse fund
maske reflekterer neural kompensation, hvor hjernen i1 den ferste tid formér at kompensere for de
dysfunktionelle forbindelser og atrofi, miske via alternative forbindelser. Hypotesen om neural
kompensation og rekruttering af alternative forbindelser og omrader bekraftes ogsa af andre (Gray

etal., 2013; Papp et al., 2011).

2.5.3 Dysfunktionelle frontostriatale kredslgb
Basalganglierne er tat forbundet med frontal kortex, og funktioner, der klassisk betragtes som
kritisk afthangige af frontale regioner, kan derfor ogsé svaekkes efter skader 1 basalganglierne (Gade

& Oksnebjerg, 2009). Som navnt er disse forbindelser essentielle for at forstd symptomerne ved

HD.
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Striatum kan betegnes som basalgangliernes input-struktur, da den er det primare mal for kortikale
input. Den er centralt placeret 1 hjernen (figur 2) og modtager en rekke synaptiske input, som
integreres og distribueres til passende output-regioner (Cepeda et al., 2010). Striatum er en del af
komplekse kredsleb med thalamiske kerner og bestemte regioner 1 frontallapperne, de
frontostriatale kredslob (Alexander et al., 1986). Alexander et al. (1986) fremlagde for forste gang
en beskrivelse af disse projektioner mellem striatum og frontallapperne og introducerede 5

forskellige frontostriatale kredsleb, illustreret 1 figur 3.

Motorisk Oculomotorisk Dorsolateral Orbitofrontal Medial
kredslgb kredslgb Prafrontal kortex Frontal kortex
kredslgb kredslgb kredslgb

ACC

(Kortex)

Andre Andre Andre Andre Andre
kortikale kortikale kortikale kortikale kortikale
input input input input input

l \ 4 l v l l A\ 4 l‘

Caudatus
(VM)
(Striatum)

Caudatus
(DL)
(Striatum)

Ventral
Striatum

Caudatus
(Striatum)

Putamen

(Striatum)

Gl. Pallidus
Subst. Nigra

Gl. Pallidus
Subst. Nigra

Figur 3 - De fem frontostriatale kredsleb. Illustrationen er tilpasset efter Alexander et al. (1986)

Hllustrationen afbilder, hvordan bestemte dele af striatum er forbundet i kredslob med bestemte dele af frontal kortex. I hvert
kredslob indgdr en region i frontal kortex, en region i striatum, globus pallidus, substantia nigra, og thalamus. Desuden modtager
den striatale region input fra andre dele af kortex, der ogsd integreres i kredslobet.

SMA = supplementcer motorisk omrdde, FEF = frontale ojenomrader, DLPFC = dorsolateral preefrontal kortex, OFC =
orbitofrontal kortex, ACC = gyrus cingularis anterior (en region i medial frontal kortex), Caudatus (DL) = dorsolateral nukleus
caudatus, Caudatus (VM) = ventromedial nukleus caudatus, Gl. Pallidus = globus pallidus, Subst. Nigra = substantia nigra.

Gl. Pallidus
Subst. Nigra

Gl. Pallidus
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Gl. Pallidus
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Dysfunktionen og degenerationen af striatum ved HD medferer dysfunktionelle frontostriatale
kredsleb og pavirker derved funktionen af frontal kortex. ZAndringer 1 blot smd dele af disse
kredsleb vil @ndre transmissionen igennem hele systemet (Alexander et al., 1986; Cepeda et al.,
2010; Grahn et al., 2008). Montoya et al. (2006) papeger, at de fleste deficits ved HD stammer fra

striatum og de frontostriatale kredsleb. Man kan derfor se ”frontallapslignende” forandringer, bade
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kognitivt og adfeerdsmeessigt, pa trods af ingen synlige skader i praefrontal kortex (Hannay et al.,

2004).

Som det fremgédr af figur 3, antages det, at bestemte segmenter af striatum er forbundet med
bestemte segmenter 1 frontallapperne. Denne organisation er topografisk, siledes at dorsolateral
caudatus f.eks. er forbundet med dorsolateral praefrontal kortex (DLPFC) (Grahn et al., 2008). De to
forste kredsleb 1 figuren involverer motorisk kortex og de frontale gjenomrader og kan relateres til
de motoriske symptomer ved HD, mens de andre tre kredsleb involverer kognitive (DLPFC) og
social kognitive/emotionelle modtageomrader (medial frontal kortex og orbitofrontal kortex, OFC) i
frontallapperne og derfor er relevante for forstielsen af de kognitive og adfeerdsmessige symptomer

(Lichter, 2001).

Som afbildet i1 figur 3 formodes det, at dorsal caudatus indgér i kredsleb med DLPFC, ventromedial
caudatus med OFC og ventral striatum (accumbens) med ACC (gyrus cingularis anterior, en medial
frontal region) (Alexander et al., 1986; Grahn et al., 2008). P4 baggrund af denne topografiske
organisering af projektioner fra bestemte dele af striatum til bestemte praefrontale omrader, kan det
antages, at DLPFC vil vaere dysfunktionel for OFC og ACC ved HD, grundet den dorsale-ventrale

atrofiering beskrevet 1 forrige afsnit. Denne antagelse refereres der til 1 afsnit 3.

Figur 3 giver et meget simplificeret indblik i de frontostriatale kredsleb og deres komponenter. Pa
figuren skitseres f.eks. ikke, at hvert kredsleb bestir af bade fremmende (direkte kredsleb) og
ha@mmende (indirekte kredsleb) forbindelser, hvori den subthalamiske kerne indgér (Gade, 1997).
Dette er udeladt for at bevare et mere forenklet overblik over de forskellige kredsleb, men det
spiller en afgerende rolle. Bevaegeforstyrrelserne, der ses ved Parkinsons sygdom og HD, menes at
stamme fra en ubalance mellem de fremmende og haemmende forbindelser 1 det motoriske kredsleb,
der ved de to sygdomme forirsager enten for meget eller for lidt aktivitet i motorisk kortex. Ved
HD synes den tidlige degeneration sarligt at involvere de projektionsneuroner, som er grundlag for
det hemmende (indirekte) kredsleb, hvilket bevirker, at motorisk kortex mangler den naturlige
haemning, hvorfor der opstar overaktivitet, som formentlig er &rsag til de karakteristiske
hyperkinetiske bevageforstyrrelser (chorea) (Gade, 1997). Ubalance i1 disse kredsleb medferer et
tab af voluntaer kontrol over bade bevagelse, men ogséd adferd og tenkning, hvilket er centralt for

forstaelsen af symptomerne ved HD (Kozial & Budding, 2009).
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Tabrizi et al. (2009) papeger, at et fokus pa kredsleb og systemer bedre kan beskrive og forklare
bredden og kompleksiteten 1 forandringerne forbundet med HD sammenlignet med et fokus
udelukkende pa striatum. Det bliver saledes understreget, at disse kredsleb er essentielle for at
forsta symptomerne ved HD. Andre deficits, leengere henne i forlebet, athenger ogsé af kortikale

forandringer separat fra de frontostriatale kredsleb (Montoya et al., 2006).

2.5.4 Opsamling pa neuropatologi

De neurale forandringer ved HD er domineret af en karakteristisk dysfunktion og degeneration af
striatum, der er en central del af basalganglierne. Dette pavirker de frontostriatale kredsleb og
funktionen af praefrontal kortex. Man kan derfor se ”frontallapslignende” kognitive- og
adferdsmaessige forandringer pa trods af ingen synlige skader i prefrontal kortex. Det antages, at
degenerationen spreder sig efter en bestemt orden, hvilket formentlig medferer, at DLPFC pavirkes
for OFC og ACC. Forandret aktivitet sarligt 1 det sdkaldte hemmende (“indirekte) kredsleb 1
basalganglierne medferer et generelt tab af volunteer kontrol, hvilket er centralt for symptomerne
ved HD. Udover striatum ses ogsé forandringer i cerebral kortex og andre hjerneregioner, samt hvid
substans forandringer. Selvom den dominerende neuropatologi ved HD er karakteristisk, er der stor
variation 1 de neurale forandringer, hvilket formentlig reflekterer den ligesd heterogene

symptomatologi.

2.6 Symptomtriade

HD er, som tidligere navnt, karakteriseret ved en symptomtriade af motoriske, kognitive og
psykiatriske symptomer. Dette afsnit giver et overblik over de motoriske og psykiatriske symptomer

forbundet med HD. De kognitive forstyrrelser behandles selvstendigt i afsnit 3.

2.6.1 Motoriske symptomer ved HD

De motoriske symptomer kan inddeles 1 to komponenter: hyperkinesi, der er oget aktivitet i
musklerne eller for meget bevagelse og hypokinesi, der er nedsat aktivitet i musklerne eller for lidt
bevagelse (Roos, 2010).

Under hyperkinesi horer de bedst kendte og karakteristiske bevagelser, chorea. Termen ’chorea’
stammer fra greesk og betyder dans. Den henviser til de ufrivillige, “dansende” bevagelser, der kan
fremkomme 1 bade ansigt, maveregionen og ekstremiteter ved HD (Roos, 2014). Chorea er kendt

som det mest prominente motoriske symptom, i hvert fald ved symptomdebut 1 voksenalderen eller
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sen debut. Det starter tidligt 1 sygdomsforlebet og giver HD-patienter en karakteristisk klinisk
fremtreeden (Ross et al., 2014). De ufrivillige bevagelser forvarres i uvante situationer ved angst
eller stress og ved oplevelsen af sterke, bade negative og positive, falelser (Roos, 2014). Mange
patienter er ikke selv opmerksomme pd deres chorea-bevagelser, og studier af anosognosi for
chorea viser, at det ofte er de parerende, der forst rapporterer om symptomerne. Det er fundet, at de
fleste patienter ikke helt negter symptomerne, men blot underdriver i1 deres rapportering. De er dog
ofte opmerksomme pé de problemer, som bevagelserne giver, sisom hyppigere forekomst af

“ulykker”, hvor patienterne f.eks. taber glas eller gir ind 1 ting (Sitek et al., 2014).

Hypokinesi, involverer en forringelse eller begrensning af frivillige bevagelser og inkluderer
manglende koordination, bradykinesi og rigiditet. Denne komponent praeger ofte HD-patienter med
tidlig debut. Hypokinesi bliver ogsa mere fremtraedende i de senere stadier af HD med voksendebut
og progredierer mere stabilt end chorea (Ross et al., 2014). Disse sakaldte parkinsonistiske
symptomer kan betyde langsom opstart og gennemforsel af bevagelser, feerre spontane automatiske
bevagelser og en generel nedsattelse eller begraensning i1 alle motoriske aktiviteter. De
hypokinetiske bevageforstyrrelser er en naturlig del af sygdomsforlebet ved HD, men bliver ogsé
forsteerket af bivirkninger ved neuroleptika, der ordineres mod chorea og adferdsmessige

forstyrrelser (Roos, 2014).

De motoriske symptomer ved HD er séledes en kombination af bédde oget og nedsat motorisk
aktivitet. Denne kombination kan fere til dystoni, som er langsomme, tvistende og drejende
bevagelser 1 alle voluntere muskler (Roos, 2014).

De motoriske symptomer progredierer igennem sygdomsforlebet. De forste tegn kan vare subtile
ufrivillige bevagelser eller langsomme gjenbevagelser, der senere 1 forlebet udvikler sig til mere
tydelige og karakteristiske chorea-bevagelser. De hypokinetiske beveaegeforstyrrelser bliver ogsa
dominerende, og 1 de sene stadier af sygdommen vil patienterne vere svert invaliderede af deres
bevegeforstyrrelser, som ogsd kan medvirke til dedsirsagen 1 form af f.eks. fald eller fejlsynkning

(Walker, 2007).

2.6.2 Psykiatriske symptomer ved HD

Siden de allertidligste beskrivelser af sygdommen har det varet anerkendt, at psykiatriske

forstyrrelser er almindeligt hos patienter med HD (Huntington, 1872). Symptomerne 1 det
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psykiatriske spektrum pévirker livskvaliteten for bade patienter og parerende (Read et al., 2013) og
menes at have stor indvirkning pd patienternes funktionsniveau i hverdagen (Hamilton et al., 2003).
I dette afsnit redegeres for de psykiatriske forstyrrelser forbundet med HD. Dette er vigtigt for at
forstd sygdommen og dens prasentation, men er ogsé relevant i1 forhold til specialets fokus pd de
kognitive forstyrrelser, da det er velkendt, at psykiatriske symptomer, serligt depression, i hgj grad
pavirker det kognitive funktionsniveau og prestationer ved kognitiv testning (Duff et al., 2007;

Smith et al., 2012).

HD er forbundet med en bred vifte af psykiatriske forstyrrelser. De primare symptomer er
depression, irritabilitet, angst og apati (Van Duijn et al., 2007), men psykotiske symptomer,
obsessive-kompulsive symptomer og selvmord optraeder ogsa relativt hyppigt sammenlignet med
den almindelige befolkning (Craufurd & Snowden, 2014; Van Duijn et al., 2007). Der er stor
variation 1 de psykiatriske symptomer, og de folger ikke samme linezre progression som de
motoriske og kognitive forstyrrelser (Craufurd & Snowden, 2014). Pa trods af dette er psykiatriske
symptomer hyppigt foreckommende ved HD, bade tidligt i forlabet og ogsa 1 de senere stadier. Hos
manifeste genbaerere fandt Paulsen et al. (2001) psykiatriske symptomer hos 98% (N=52), og
Vinther-Jensen et al. (2014) fandt psykiatriske symptomer hos 66% (N=56). Flere studier peger
ydermere p4é, at en stor del af premanifeste genbaerere ogsd har psykiatriske symptomer, ofte mange
ar for den kliniske diagnose kan stilles (Duff et al., 2007; Julien et al., 2007; Van Duijn et al., 2007;
Vinther-Jensen et al., 2014).

Depressive symptomer er et af de hyppigste fund ved HD og rapporteres hos over halvdelen af
patienterne (Ross et al., 2014). Det kan vare svart at diagnosticere, da genbarerne sjeldent
spontant rapporterer om tristhed og fordi de klassiske symptomer ofte maskeres af andre kliniske
features ved HD (Craufurd & Snowden, 2014), men depression kan forvaerre problemer som apati,
social tilbagetrekning, kognitiv forringelse og livskvalitet (Craufurd & Snowden, 2014), hvorfor
det er vigtigt at foretage en grundig udredning og indlede behandling. Irritabilitet ogsd meget
hyppigt og er hos mange patienter ofte et af de tidligste tegn pd sygdommen (Julien et al., 2007).
Endelig er apati til stede hos langt de fleste patienter og er et meget karakteristisk og invaliderende
symptom ved HD, der som det eneste symptom 1 det psykiatriske spektrum progredierer igennem
sygdomsforlagbet og korrelerer med kognitive-, motoriske- og funktionelle markerer. Apati betegner
en personlighedsaendring”, som kommer til udtryk ved nedsat motivation, initiativ og spontane
udtryk. En tilstand af ligegyldighed, hvor personen virker uimodtagelig eller ligeglad med bade

folelsesmassige, sociale og/eller fysiske aspekter ved livet (Craufurd & Snowden, 2014).
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Disse tre psykiatriske symptomer er sa karakteristiske for HD 1 de tidlige stadier, at de, sammen
med nedsat mental fleksibilitet (kognitiv forstyrrelse), er blevet betegnet som “choreapati” 1 tidlige

sygdomsbeskrivelser (Van Duijn et al., 2007).

Der er udbredt enighed om, at de psykiatriske symptomer ved HD hovedsageligt reflekterer de
neurobiologiske forandringer ved sygdommen, snarere end at have et psykologisk eller reaktivt
grundlag (Gray et al., 2013; Julien et al., 2007; Paulsen et al., 2001; Tabrizi et al., 2009). Konsistent
med denne formodning er det velkendt, at forandringer 1 de fornevnte frontostriatale kredsleb er
impliceret 1 en raekke forskellige neuropsykiatriske sygdomme, inklusiv depression, skizofreni,
OCD, autisme og ADHD (Lezak et al., 2004a). P& trods af formodningen om et overvejende
neurobiologisk grundlag, ber primare psykologiske problemer ikke underkendes. HD genbarere
kan opleve f.eks. nedsat stemningsleje, depression og angst uathengigt af de organiske
neuropsykiatriske problemer, bl.a. grundet "HD-miljeet” og viden om genbarerstatus (Wild &

Tabrizi, 2014).

Det er vesentligt at udrede for de psykiatriske symptomer, da de som navnt har en betydelig
indvirkning pé funktionsniveau, livskvalitet og kognitiv forringelse, men ogsd fordi mange af
symptomerne 1 det psykiatriske spektrum er nogle af de HD symptomer, hvor der er fundet bedst
effekt af behandling. Behandling af de psykiatriske symptomer med psykofarmaka og generel
psykoedukation af patienter, parerende og f.eks. arbejdsgiver menes ydermere at have en betydning

for det kognitive funktionsniveau (Wild & Tabrizi, 2014).

2.7 Behandlingsmetoder

HD er kronisk og fremadskridende, og der findes pd nuvarende tidspunkt ingen kur eller mulighed
for at bremse eller senke sygdommens progression (Frank, 2014). Eksisterende medicinske
behandlingstilbud er séledes begransede og rettet mod specifikke symptomer (Kumar et al., 2015),
men er ikke desto mindre gavnlige for de fleste patienter og kan have stor betydning for
livskvaliteten for bade patienter og parerende (Frank, 2014). Der behandles med f.eks. antidepressiv
og/eller antipsykotisk rettet mod de adferdsmessige forandringer og andre medikamenter rettet
mod de motoriske- og kognitive forstyrrelser, athengigt af den enkelte patients dominerende
symptomer. Der anvendes dopaminha&mmende agenter mod visse psykiatriske symptomer samt

mod de hyperkinetiske bevageforstyrrelser (Ross & Tabrizi, 2011), f.eks. tetrabenazine mod chorea
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(Huntington Study Group, 2006). Da disse medikamenter h&emmer dopaminaktiviteten kan de dog
have voldsomme bivirkninger 1 form af nedsat motorisk aktivitet (hypokinetiske symptomer),
depression, samt have en slovende effekt (Kumar et al.,, 2015). Omvendt anvendes
dopaminfremmende agenter, f.eks. Levodopa, mod de hypokinetiske symptomer, hvilket kan
medfore for meget aktivitet og give bivirkninger i form af chorea, sovnleshed og psykiatriske
symptomer. Symptombehandlingen er sdledes kompleks grundet diversiteten i symptomer, og fordi
medikamenter rettet mod ét spektrum af symptomer kan fremprovokere eller gge andre symptomer
(Ross & Tabrizi, 2011).

Bade patienter og péarerende har ogsa stor gavn af nonfarmakologiske tilbud sasom information og
radgivning om sygdommen og dens progression, socialradgivning, fysioterapi, psykologsamtaler og

statte og tilbud via foreninger for patienter og parerende (Roos, 2010).

3 Kognitive forstyrrelser ved Huntingtons sygdom

Som beskrevet, stilles diagnosen HD ved forekomsten af tydelige ekstrapyramidale motoriske
symptomer. Pdvisning af kognitiv forringelse er sdledes ikke nedvendig for den kliniske diagnose
pa nuvarende tidspunkt. Men allerede 1 de tidligste beskrivelser af sygdommen blev det noteret, at
HD ogsa indebarer en betydelig mental pavirkning (Huntington, 1872) og det er velkendt, at

kognitive forstyrrelser er et kernesymptom (Dumas et al., 2013).

De forste tegn pa kognitive forstyrrelser kan vise sig mange ar for fremkomsten af motoriske
symptomer (Stout et al., 2011), og den kognitive forringelse progredierer gradvist (Tabrizi et al.,
2013). Som navnt er der stor heterogenitet, og det er forskelligt, hvorvidt de ferste symptomer er
motoriske, kognitive eller psykiatriske (Orth, 2010). Kun 2 studier har undersegt den egentlige
frekvens af kognitiv forringelse hos genbarere uden motorisk manifestation. Duff et al. (2010a)
rapporterede, at naesten 40% af 575 premanifeste genbarere opfyldte kriterierne for Mild Cognitive
Impairment (MCI)?, og Vinther-Jensen et al. (2014) har fundet, at omkring 14% af 51 praemanifeste
genbarere var kognitivt reducerede. Metodologien 1 de to studier er forskellig, og det sidstnavnte

anvender mere konservative kriterier for premanifest/manifest, hvilket formentlig er en del af

*T dette studie defineret som minimum 1 testscore under 1,5 standardafvigelse sammenlignet med
alder- og uddannelsesnormer.
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forklaringen pé de forskellige fund. Men begge studier fremhaver, at en betydelig andel HD
genbarere har kognitive symptomer for motorisk manifestation.

De kognitive symptomer er ydermere fundet at have signifikant indvirkning pad patienternes
funktionsniveau i1 hverdagen (Nehl et al.,, 2004), og nogle mener, at disse ikke-motoriske
symptomer har storre indvirkning pa patienternes (og familiens) dagligdag end de motoriske

forstyrrelser (Craufurd & Snowden, 2014).

Der synes sédledes ingen tvivl om, at viden om de kognitive forstyrrelser ved HD og undersggelse og
identifikation af kognitiv forringelse er essentiel.

I specialets empiriske del sammenlignes to screeningsinstrumenter til at identificere kognitiv
reduktion ved HD. For denne undersogelse vil det vare relevant med viden om, hvilke kognitive
domener der hyppigst og tidligst reduceres hos HD genbarere, da det kan give en indikation af,
hvilket fokus der vil vare relevant 1 en kort screening af denne patientgruppe. Derfor vil denne
analyse af kognitive forstyrrelser primart dreje sig om de kognitive forstyrrelser, der optreder
tidligst og er mest karakteristiske for HD. Forst analyseres sammenha@ngen mellem de tidligere
beskrevne neuropatologiske forandringer og forventede reducerede kognitive funktioner ved HD.
Derefter analyseres studier vedrerende de tidligste kognitive fund og disses progression. Pa denne
baggrund analyseres de mest karakteristiske reducerede kognitive domaner, bl.a. med overvejelser
om testningen af disse. Slutteligt analyseres de kognitive forstyrrelsers indvirkning pd det daglige
funktionsniveau og der diskuteres fordele og ulemper ved at implementere de kognitive

forstyrrelser 1 den kliniske diagnose.

3.1 Forholdet mellem hjerne og adfzerd — kognitive profiler

Forholdet mellem hjerne og adferd er komplekst, men viden om funktioners lokalisation er
anvendelig 1 klinisk sammenh@ng og skaber et grundlag for, at neuropsykologer kan danne
diagnostiske overvejelser pa baggrund af specifikke menstre i kognitive svigt og adferd (Lezak et
al., 2004a). Man arbejder altsa, forenklet sagt, med en antagelse om, at bestemte neuropatologiske
forandringer vil komme til udtryk som bestemte kognitive profiler. I en oversigtsartikel af Rossor et
al. (2010) praesenteres en glimrende illustration af, hvordan sammenhangen mellem menstrene 1
forringede og bevarede kognitive domaner og den underliggende patologi kan vere relativt specifik
ved forskellige demensdiagnoser i tidlig fase (figur 4). Ved HD har den kognitive testning ikke et

diagnostisk formal, men viden om den typiske kognitive profil synes stadig relevant. Det kan f.eks.
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vaere anvendeligt for en neuropsykolog at vide, hvilke domaner der typisk vil vare relevante at
fokusere pa ved en undersegelse af HD genberere. Ydermere er det relevant for udvalgelsen af

kognitive screeningsinstrumenter (jf. ovenstaende argument).

Behavioural variant frontotemporal

Executive

Nonverbal
memory

Emotion

Nonverbal
knowledge

Semantic dementia

Literacy

Calculation  Object
representation

Posterior cortical atrophy

Figur 4 — Typiske neuropsykologiske profiler ved tidlig demens, Illustration af Rossor et al. (2010, p. 801)

Diagrammerne repreesenterer neuropsykologiske profiler hos en rask person (i midten) og ved forskellige demensformer i tidlig fase.
Hvert segment (farve) i diagrammet symboliserer et kognitivt domceene og afstanden fra midten og ud til periferien indikerer
funktionsniveaet, som er intakt, hvis de farvede segmenter ndr helt ud til omkredsen, som det ses den ved raske person, hvor alle
domcener er intakte. Diagrammerne reprcesenterer ydermere et forenklet indblik i sammenhcengen mellem de kognitive domcener og
lokalisationen i hjernen: Fortil i hjernen (anteriort) = overst i diagrammet, Bagtil i hjernen (posteriort) = nederst, Hojresidigt i
hjernen = hajre, Venstresidigt i hjernen = venstre.

3.2 Neuropatologiske fund og forventet kognitiv reduktion ved HD

I dette afsnit analyseres sammenhangen mellem den tidligere fremlagte neuropatologi ved HD og
de forventede reducerede kognitive domener.

I afsnit 2.5.2 blev det fundet, at de neurale forandringer ved HD er domineret af en karakteristisk
dysfunktion og degeneration af striatum (primeert caudatus og putamen), en region i
basalganglierne, der ligger subkortikalt 1 hjernen, samt dennes forbindelser til frontale kortikale
omrader. I trdd med dette er den kognitive forringelse ved HD klassisk blevet betegnet ”subkortikal
demens”, hvor den kognitive profil menes at afspejle dysfunktion i1 frontale og subkortikale
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kredsleb (Montoya et al., 2006). Denne profil har fellestreek med andre sygdomme, der ogséd er
forbundet med patologi i1 disse omrader, f.eks. vaskuler demens og Parkinsons sygdom, men
adskiller sig fra de mere kortikale sygdomme, som f.eks. Alzheimers sygdom (AD) (Cummings &
Benson, 1984). Selvom dette skel er vigtigt og kan hjelpe til forstaelsen af de forskellige
sygdommes profiler, synes betegnelsen ’subkortikal demens” uheldig, da der ogsé er involvering og
dysfunktion af kortikale omréder. Ved HD er det sarligt de frontale kortikale omrader, der er

interessante, som fremlagt 1 felgende.

I afsnit 2.5.3 blev det skildret, at striatum indgir 1 kredsleb med frontale omrider i hjernen.
Kognitive funktioner, der klassisk betragtes kritisk athengige af prefrontal kortex, vil derfor vere
relevante at tage i betragtning ved HD. Studier baseret pd funktionel hjernescanning af raske
personer har fremhavet striatums rolle 1 komplekse kognitive funktioner, inklusiv
arbejdshukommelse, abstraktion og opmarksomhedskontrol (O'Callaghan et al., 2014). Grahn et al.
(2008) fremhaver endvidere, at caudatus bidrager til malorienteret adferd igennem bl.a. en
eksitation af korrekte skemaer for adfaerd. Sddanne hejereordens funktioner menes generelt at veere
medieret af praefrontal kortex (Gade & Oksnebjerg, 2009). Projektionerne mellem striatum og
praefrontal kortex fremstar altsd helt centrale for forstielsen af de kognitive forstyrrelser ved HD.
Serligt degeneration af de striatale regioner caudatus og putamen blev fremhavet tidligere.
Putamen menes primert at vaere involveret i de motoriske symptomer ved HD, mens caudatus
fremhaves som central for de kognitive symptomer (Montoya et al., 2006; Papoutsi et al., 2014),
hvilket stemmer overens med de tidligere beskrevne 5 frontostriatale kredsleb. Det blev ogsa
beskrevet, at DLPFC formentlig pévirkes for OFC grundet en dorsal til ventral spredning af atrofi i
striatum (Grahn et al., 2008; Waldvogel et al., 2014). P4 denne baggrund kunne man antage, at
funktionerne relateret til DLPFC vil vaere pavirkede i hegjere grad og tidligere i forlebet end OFC
funktioner hos HD genberere. Konsistent med denne antagelse har Holl et al. (2013) fundet en
dissociation mellem opgaver, der menes at rekruttere DLPFC (Ordmobilisering og Stroop) og en
opgave relateret til OFC (Iowa Gambling Task), hvor ferstnevnte var forringet, mens sidstnavnte
var upafaldende hos HD patienter i de tidlige sygdomsstadier.

DLPFC menes primart at vere relateret til sdkaldte eksekutive funktioner og spiller en rolle i
kontrol af adferd eller ”styring”, mens OFC antages primart at vare relateret til det *indre miljo’
og spiller en rolle i bearbejdning af emotioner og social kognition (Gade, 1997; Tekin &

Cummings, 2002).
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I afsnit 2.5.3 blev det ogsd understreget, at der ved HD ses forandret aktivitet serligt i de indirekte
kredsleb 1 basalganglierne, hvilket medferer et tab af volunter kontrol. Basalganglierne spiller pé
denne made en sarlig rolle for ”intention” (Kozial & Budding, 2009). I forhold til kognition haenger
dette 1 hoj grad sammen med de eksekutive funktioner, der netop som ovenfor navnt spiller en rolle

for kontrol og styring af adfaerd.

Udover disse klassiske prafrontale funktioner, synes det ogsa relevant at fremhave psykomotorisk
tempo. Vaskuler demens og Parkinsons sygdom er ofte associeret med nedsat psykomotorisk
tempo, og det er velkendt, at neuropatologiske forandringer 1 praefrontale og subkortikale strukturer
er associeret med nedsat bearbejdningshastighed (Hannay et al., 2004), hvorfor dette ogsa ma

forventes at veere nedsat ved HD.

Samlet set reflekterer den kognitive profil ved HD formentlig de tidlige forandringer 1 striatum og
dysfunktionen af de frontostriatale kredslab, hvorfor ovenstdende funktioner relateret til praefrontal
kortex (eksekutive funktioner og emotionel bearbejdning/social kognition) antageligt vil vere
reducerede. Derudover vil psykomotorisk tempo ogsa forventes nedsat. Hannay et al. (2004)
understreger endvidere, at kortikale symptomer som afasi, apraksi og agnosi som regel ikke er
afficeret ved sygdomme med primar involvering af subkortikale- og frontale kredsleb, hvorfor
disse mé forventes relativt bevarede.

Det blev tidligere fremheaevet, at HD er kendetegnet ved stor variation i bade forleb og
symptomprofiler. I trdd med dette er det ogsa blevet navnt, at der er stor variation i de neurale
forandringer trods den ellers karakteristiske patologi, hvilket formentlig reflekterer den heterogene
symptomatologi. I belysningen af typiske og karakteristiske symptomer ved HD tages der saledes

forbehold for stor interindividuel variabilitet.

3.3 Detidligste tegn pa kognitiv reduktion og progression i disse symptomer

HD er en fremadskridende sygdom, og de kognitive forstyrrelser progredierer fra tidlige subtile
tegn, mange ar for de motoriske symptomer viser sig, til demens med svart nedsat funktionsniveau
1 de senere stadier af sygdommen (Walker, 2007). Viden om de tidligste tegn pd kognitive
forstyrrelser, samt progressionen i disse, er afgarende for bade planlegning og valg af test 1 kliniske
studier, hvor bestemte test kan anvendes som biomarkerer, men ogsa i forhold til at forbedre

psykosocial rddgivning (Lemiere et al., 2004).
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Viden om de tidligste tegn pa kognitiv forringelse hos HD genbarere baseres typisk pa studier af
premanifeste genbaerere. Fra siddanne studier er der bred enighed om, at nedsatte eksekutive
funktioner (inklusiv opmarksomhed), psykomotorisk tempo og emotionsgenkendelse oftest er de
tidligste tegn pd kognitiv forringelse (Ho et al., 2003; Lemiere et al., 2004; Peavy et al., 2010; Stout
et al., 2011; Tabrizi et al., 2013). De to sterste studier understreger, at der kan findes tegn pé svigt 1
disse domener op til 15 ér for estimeret debut af motoriske symptomer (Stout et al., 2011; Tabrizi
et al., 2013). Heraf er nedsat emotionsgenkendelse det hidtil tidligst rapporterede og er fundet hos

personer med estimeret > 15 &r til motorisk manifestation (Stout et al., 2011).

HD genbarere bliver typisk fulgt med opfelgende samtaler og test, bade for og efter den kliniske
diagnose stilles. Her bliver det bl.a. vurderet, hvorvidt der har varet progression i de kognitive
symptomer. Det er derfor afgerende med viden om, hvilke kognitive test, der er sensitive for
progression. En raekke longitudinelle studier har fundet, at is@r test af psykomotorisk tempo og
eksekutive funktioner kan anvendes til at folge progressionen (Hart et al., 2013; Ho et al., 2003;
Lemiere et al., 2004; Paulsen et al., 2014; Tabrizi et al., 2013). I disse studier fremhaves serligt test
af psykomotorisk tempo, hvor iser Symbol Digit Modalities Test (SDMT, hyppigst anvendt som en

test af psykomotorisk tempo) (Smith, 1982) fremhaeves som sensitiv for progression.

Det er velkendt, at den kognitive forringelse progredierer gradvist, hvilket ikke er overraskende, da
HD er en fremadskridende sygdom. Men flere fund tyder p4, at progressionen accelererer serligt op
til diagnosetidspunkt. I et af de sterste HD-studier, TRACK, rapporteres nasten ingen malbar
progression hos preemanifeste genbarere med estimeret >10 &r til diagnosetidspunkt, mens personer
med ferre ar til diagnosetidspunkt har en betydeligt hgjere rate af kognitiv tilbagegang (Tabrizi et
al., 2013). I det storste longitudinelle studie, PREDICT (N=1013 praemanifeste og manifeste
genbarere), blev pdvist en signifikant acceleration af progressionskurven for premanifeste
genbarere, der “konverterede” til manifeste indenfor studiets opfelgningsperiode. En acceleration
op til diagnosetidspunkt bekraftes ogsa 1 mindre longitudinelle studier (Hart et al., 2013; Paulsen et
al., 2008; Rupp et al., 2010; Snowden et al., 2002; Solomon et al., 2008).
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3.4 Den kognitive profil ved HD

I dette afsnit gennemgas de typiske neuropsykologiske fund hos HD genbarere. Fra diskussionen 1
de ovenstaende afsnit blev psykomotorisk tempo, eksekutive funktioner og emotionsgenkendelse
fremhavet som de domaner, der har vist sig at vere tidligst forringede hos HD genbarere. I dette
afsnit vegtes derfor primert disse domaner, mens andre klassiske neuropsykologiske domaner
som hukommelse, visuel perception og konstruktion og sprog kun vil blive berort kort. HD er en
fremadskridende sygdom, og alle patienter vil 1 de senere stadier blive demente og globalt kognitivt
svaekkede (Walker, 2007). For at undersege de kognitive symptomer, der er karakteristiske ved
netop HD, vil jeg derfor 1 det felgende kun fokusere pa fund fra premanifeste genbarere (for
motorisk manifestation) og motorisk manifeste genbarere i de helt tidlige stadier af sygdommen,
for at undga, at resultaterne forvirres af sygdommens progression og global kognitiv svaekkelse.
Som tidligere naevnt er der ikke enighed om kriterierne til klassifikation af premanifeste og
manifeste genbarere 1 forskningssammenhang. Selv de to sterste studier anvender forskellige
kriterier, hvor genbaerere i TRACK Kklassificeres som praemanifeste ved en UHDRS-motor score pa
<5 (Tabrizi et al., 2009), mens genbarere i PREDICT klassificeres som premanifeste, hvis de blot
ikke opfylder de diagnostiske kriterier for HD (Zhang et al., 2011), hvilket ofte svarer til cirka 15-
20 pa UHDRS-motor. Saledes ville en del af de premanifeste genbarere i PREDICT vere blevet
klassificeret som manifeste 1 TRACK, hvilket vanskeligger sammenligningen af studier. Jeg vil

tage udgangspunkt i de betegnelser, som studierne selv har anvendt.

3.4.1 Psykomotorisk tempo

Hos HD genbarere kan nogle af de forste kognitive klager vare, at ting tager lengere tid end
normalt, og der rapporteres ofte om generel treghed (Wild & Tabrizi, 2014). Sddanne udsagn
reflekterer formentlig nedsat psykomotorisk tempo.

Psykomotorisk tempo refererer til hastigheden af tenkning og bevagelse og er et domane, der har
veret grundigt undersegt hos HD genberere (Dumas et al., 2013). I en omfattende metaanalyse af
kognition ved HD, understreger Dumas et al. (2013), at nedsat psykomotorisk tempo er et
konsistent fund i studier af preemanifeste genbaerere. Dette bekraftes ogsa af de to store studier,
PREDICT (Stout et al., 2011) og TRACK (Tabrizi et al., 2013), hvor ferstnevnte fandt nedsat
psykomotorisk tempo hos genbarere med estimeret op til 15 ar til motorisk manifestation. I enkelte

studier har der veret modstridende fund (Brandt et al., 2008; Lawrence et al., 1998), men nedsat
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psykomotorisk tempo anses generelt for at vaere et kernesymptom ved HD (Dumas et al., 2013;

Papp et al., 2011; Paulsen, 2011), hvorfor disse inkonsistente fund ikke tillegges yderligere vagt.

3.4.1.1 Testning af psykomotorisk tempo

Psykomotorisk tempo vurderes typisk pa baggrund af prastationer pa test med tidtagning. Stout et
al. (2011) peger p4, at der ikke er nogen klar enighed om, hvilke test, der bedst méler dette domene,
men nogle er dog hyppigere anvendt end andre. En af de hyppigst anvendte test er SDMT (Smith,
1982), som er en tempopreve, der dog ogsd fordrer visuel skanning og “tracking” (Lezak et al.,
2004c). Denne prove er ogsa inkluderet i1 det kognitive batteri i UHDRS (Huntington Study Group,
1996), der bl.a. anvendes af det sterste multicenter register, The European Huntington’s Disease
Network REGISTRY (EHDN) (Orth, 2010). SDMT anvendes ogsa til vurdering af psykomotorisk
tempo 1 TRACK (Tabrizi et al., 2013) og PREDICT (Stout et al., 2011), der desuden begge
inkluderer oplaesningsdelen af Stroop (oplasningshastighed) (Stroop, 1935) og flere forskellige
udgaver af “finger tapping”. I PREDICT anvendes endvidere Trail Making Test A (TMT A)
(Reitan, 1955), mens TRACK inkluderer “circle tracing”.

Falles for de hyppigt anvendte test er, at de involverer en betydelig motorisk komponent. | TRACK
indgar finger tapping ogsd udelukkende som en test af motorisk tempo, mens den i PREDICT
anvendes til vurdering af det samlede domane psykomotorisk tempo. Betegnelsen psykomotorisk
tempo daxkker bade over det mentale forarbejdningstempo og motorisk tempo, hvilket kan give
anledning til betydelige fortolkningsvanskeligheder. Nar de hyppigst anvendte test involverer en
motorisk komponent, kan der rejse sig et spergsmal om, hvorvidt det nedsatte psykomotoriske
tempo blot” afspejler de motoriske symptomer. Hart et al. (2013) pointerer vigtigheden af at vere
opmerksom pa denne overlapning, saledes at forringelsen af rent kognitive symptomer ikke
overestimeres grundet den motoriske funktions indvirkning pé testprastationen.

Det kan virke komplekst og nasten umuligt at skelne imellem dette. Snowden et al. (2001)
argumenterer dog for, at det nedsatte tempo ikke udelukkende er et produkt af de motoriske
symptomer, da tregheden viser sig pa kognitive test, selvom der kontrolleres for den motoriske
hastighed. Desuden er nedsat prastation pa SDMT ogsa et hyppigt fund hos praemanifeste
genbarere 1 studier, der anvender konservative kriterier for klassifikationen af premanifeste og
derved sikrer, at disse slet ingen motoriske symptomer har (Larsen et al., 2015; Tabrizi et al., 2013).
Dette antyder, at det mentale forarbejdningstempo ogsa er sanket. Det virker dog usikkert at

forsgge at skelne imellem mentalt og motorisk tempo pé preover, der involverer begge komponenter.
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Et vigtigt aspekt ved testning af patienter med nedsat psykomotorisk tempo er, at dette vil indvirke

pa samtlige test, der involverer tidtagning (Craufurd & Snowden, 2014).

3.4.1.2 Neural kompensation og nedsat psykomotorisk tempo

Paulsen (2011) foreslar, at det nedsatte tempo kunne vare et udtryk for, at hjernen kompenserer for
de dysfunktionelle kredsleb ved at “anstrenge sig mere” for at udfere opgaver, der for var
automatiske, og ved at inddrage alternative omrdder 1 hjernen, hvilket sanker
bearbejdningshastigheden. I et fMRI-studie har Gray et al. (2013) pavist en “overdreven” og mere
omfattende neural aktivitet hos manifeste HD genbarere, nar de skal lese opgaver. Forfatterne
tolker, ligesom Paulsen og kolleger, dette som et udtryk for en kompensatorisk rekruttering af
alternative hjerneomrader, som navnt 1 afsnit 2.5.2. Dette kunne muligvis anvendes som
forklaringsmodel til det nedsatte psykomotoriske tempo ved HD og er konsistent med forestillingen
om, at nedsat tempo ved testningen ikke blot er et udtryk for de motoriske symptomers indvirkning,

men ligeledes forarsages af et nedsat mentalt forarbejdningstempo.

3.4.1.3 Psykomotorisk tempo som madl til at felge sygdommens progression

Udover at vere et tidligt og karakteristisk fund hos HD genberere er det ogsé en generel antagelse,
at psykomotorisk tempo er et validt mal til at felge sygdommens progression, ogsa hos
premanifeste genbarere (Craufurd & Snowden, 2014). Der er dokumenteret tilbagegang i
psykomotorisk tempo 1 en reekke longitudinelle studier (Kirkwood et al., 1999; Lemiere et al., 2004;
Maroof et al., 2011), og Paulsen (2011) pointerer ligeledes, at nasten hvilken som helst kognitiv
eller motorisk test, der involverer hastighed, vil vare sensitiv for progressionen af tidlige
symptomer. Ud fra longitudinelle data fra PREDICT (N=1013 premanifeste genberere)
fremhaves, at der var signifikant tilbagegang pd SDMT, TMT A og Stroop ordoplasning, selv hos
de premanifeste genbarere laengst fra diagnosetidspunkt (Paulsen et al., 2014). Sarligt SDMT

fremhaves 1 ovenstaende studier som et godt mél for progression.

3.4.2 Eksekutive funktioner

Eksekutive funktioner (EF) er et af de mest komplekse kognitive domener, og en egentlig
definition er til stadig debat (Jurado & Rosselli, 2007). Derfor indledes dette afsnit med en generel

introduktion til EF, for at give leeseren et fundament til at forstd den efterfelgende gennemgang af
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eksekutiv dysfunktion ved HD. EF dakker over en raekke forskellige funktioner og menes ydermere
at vaere serlig central for funktionsnedsattelsen 1 hverdagen (Hamilton et al., 2003), hvorfor dette
domene belyses grundigere og mere omfangsrigt end Psykomotorisk tempo og Emotions-

genkendelse og social kognition.

3.4.2.1 Introduktion til eksekutive funktioner

EF er et samlebegreb, der kan siges at dekke over flere forskellige “kontrolfunktioner”. Disse
kommer til udtryk som intentionalitet, beslutningstagning, planlegning og kontrol af handling,
mental fleksibilitet, demmekraft, anvendelse af feedback og selvmonitorering (Gade & OQksnebjerg,
2009). EF danner pa denne baggrund grundlaget for malrettet adferd og menneskets evne til at
respondere fleksibelt og tilpasse sig nye situationer (Lezak et al., 2004b).

EF medieres af praefrontal kortex, der forbinder og integrerer sanseindtryk og lagret information fra
resten af hjernen. Ud fra denne integration af allerede bearbejdet information fra andre dele af
hjernen, f.eks. sanseindtryk, hukommelseslager og indre tilstande, reguleres eller styres tenkning
og adferd (Lezak et al., 2004a, 2004b). EF er saledes superviserende mekanismer, der styrer,
kontrollerer og forvalter tenkning og adferd igennem modulering af mere basale kognitive
funktioner. Dette er der generelt enighed om, men derudover barer litteraturen praeg af uklarhed, og
der er fremsat en raekke definitioner og teorier om, hvilke komponenter EF indeholder (Jurado &
Rosselli, 2007).

Norman og Shallice (1986) har fremsat en af de klassiske teorier om EF, der omhandler et sakaldt
superviserende opmerksomhedssystem (Supervisory Attentional System, SAS). Der er efterhanden
stor tilslutning til, at EF bestar af flere separate kontrolfunktioner (Gade & Oksnebjerg, 2009; Stuss
& Alexander, 2007), men de centrale antagelser 1 SAS-modellen er stadig relevante. Her foreslas
det, at tanker og handlinger er organiserede 1 skemaer, der er hierarkisk inddelt. P& laveste niveau er
der skemaer for specifikke funktioner (rutineskemaer), mens der i uvante situationer er behov for
styring og kontrol via SAS, der midlertidigt kan forme og fastholde nye skemaer eller anvende
rutineskemaer, der ellers ikke automatisk ville vaere anvendt i den situation. Det antages, at der 1
nye situationer sker en modifikation af eksisterende skemaer (Gade & Oksnebjerg, 2009). Der kan
her drages en parallel til Grahn og kollegers (2008) tidligere navnte formodning om, at caudatus
bidrager til malorienteret adfaerd igennem eksitation af korrekte skemaer for adferd. Shallice og
Burgess (1996) har foresldet, at SAS kunne indeholde flere forskellige subsystemer, og
imedekommer derved det egede fokus pa separate EF funktioner.

I forhold til at forsta de vanskeligheder, der opstér ved forringede EF, er en vigtig pointe fra denne

teori, at SAS (EF) aktiveres i nye og uvante situationer. Patienter med kognitiv dysfunktion klarer
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ofte strukturerede og rutinepregede situationer tilfredsstillende (ifelge SAS via rutineskemaer),
mens vanskelighederne treder frem 1 situationer, som kraver aktiv planlegning, styring og kontrol.
Der opstar derfor et paradoks ved testning af disse funktioner, da en neuropsykologisk testning
netop er kendetegnet ved at vere en standardiseret/struktureret situation med klare instrukser (Gade,
1997), og der derfor kan vere inkonsistens mellem patienternes prastation pd testning og deres
funktion i hverdagen (Wilson, 1993). Dette har laenge veret en helt central problematik ved testning
af EF (Jurado & Rosselli, 2007), hvorfor den gkologiske validitet af EF test debatteres (Burgess et
al., 2000).

3.4.2.2 Eksekutiv dysfunktion ved HD

Med udgangspunkt i denne grundleggende viden om EF vil jeg i1 det folgende belyse eksekutiv
dysfunktion ved HD. Grundet navnte problematik i forhold til skellet mellem vanskelighederne 1
hverdagen og prastationer ved testning, har jeg valgt forst at give et indblik 1, hvordan EF kommer

til udtryk 1 genbarernes hverdag og derefter analysere fund ved testning.

3.4.2.2.1 Eksekutiv dysfunktion i hverdagen
De kognitive forstyrrelser er fundet at have signifikant indflydelse pa genberernes funktionsniveau
og adferd 1 hverdagen. Det er her blevet fremhavet, at serligt EF svigt er associeret med en
forringet evne til at udfere hverdagsaktiviteter (Activities of Daily Living, ADL) ved HD (Hamilton
et al., 2003). Dette er konsistent med studier af f.eks. AD, hvor der ogsé findes en konsekvent
sammenhang mellem EF og ADL (Martyr & Clare, 2012).
Nedsat EF kan komme til udtryk ved, at patienterne fremstar med ringe planlegningsevne og
demmekraft. Pararende kan rapportere om impulsivitet og mangel pd omtanke, og patienternes
handlinger synes at vare styret af umiddelbare snarere end langsigtede overvejelser. Deres
handlinger kan vere uorganiserede, hvilket kan give problemer i arbejdssammenhang og
derhjemme relativt tidligt 1 forlebet. Desuden udviser de ofte begrenset selvkontrol og bemarker
ofte ikke fejl, der er tydelige for andre, hvilket kan give et misforstaet indtryk af, at patienten er
doven eller ikke gor sig umage. Der rapporteres ogsa ofte om nedsat fleksibilitet og rigid tankegang,
hvor patienterne har sveart ved at se eller forstd andres perspektiv og har svert ved at omstille sig og
foretreekker rutiner (Craufurd & Snowden, 2014). Patienterne selv rapporterer ofte om problemer
med multitasking eller at “holde flere bolde 1 luften”, vanskeligheder med at skifte imellem flere

opgaver og glemsomhed (Wild & Tabrizi, 2014).
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3.4.2.2.2 Eksekutiv dysfunktion ved testning

EF har leenge veret anerkendt som et karakteristisk symptom hos HD genbarere, og test af dette
domene indgar derfor 1 det kognitive batteri 1 UHDRS (Huntington Study Group, 1996). Dumas et
al. (2013) rapporterer mere blandede fund af EF i studier af premanifeste genbarere, end det er
tilfeldet med psykomotorisk tempo, men de modstridende fund var primart fra studier med mindre
kohorter. Blandt sterre studier synes der at veere enighed om, at problemer med EF kan identificeres
hos premanifeste genbaerere op til 15 ar for diagnosetidspunkt (Larsen et al., 2015; Stout et al.,
2011; Tabrizi et al., 2013). Dette er konsistent med den tidlige degeneration af dorsolateral caudatus
og dennes forbindelse til bl.a. DLPFC, der primert relateres til EF (Gade & Oksnebjerg, 2009),
samt den tidlige forandring af de indirekte kredsleb 1 basalganglierne, der medferer nedsat voluntaer
kontrol (Kozial & Budding, 2009).

At EF er et samlebegreb, der dekker over flere kontrolfunktioner, betyder ogsé, at der anvendes
mange forskellige test til vurdering af dette domene. Der er endvidere ikke klar enighed om, hvilke
funktioner de forskellige test maler. Litteraturen berer derfor praeg af stor variation i anvendte test,
hvilket har vanskeliggjort en sammenligning af studier pd tvaers. Dette er formentlig en del af
forklaringen pa de blandede fund hos premanifeste genbarere (Dumas et al., 2013). I trdd hermed

spiller de fernavnte problemer med at teste EF formentlig ogsa ind pa variationen 1 fund.

EF vurderes typisk pa baggrund af en bred vifte af test, der maler forskellige delkomponenter af EF
(Lezak et al., 2004b). Hos premanifeste genbearere er der bl.a. fundet nedsatte prestationer pa
klassiske EF test som TMT B (bl.a. set-shifting), Wisconsin Card Sorting Test (bl.a. strategi),
Tower of London (bl.a. planlegning), Ordmobilisering (bl.a. mental fleksibilitet) og Stroop
interferens (bl.a. responsh&mning) (Craufurd & Snowden, 2014; Paulsen, 2011), men ogsa pa mere
eksperimentelle EF test (Stout et al., 2011). En gennemgang af samtlige relevante test og fund ville
vaere udenfor dette speciales rammer, hvorfor der 1 folgende udelukkende gennemgas 2 klassiske
test til vurdering af EF, Ordmobilisering og Stroop. Disse er valgt, da de hyppigt anvendes 1 HD-
studier og desuden er inkluderet som kognitive mal i UHDRS (Huntington Study Group, 1996), der
anvendes af EHDN-Registret da de menes at vare sensitive for HD (Orth, 2010).

Ordmobilisering er en rekke prover, hvor probanden pa 1 minut skal sige s& mange ord som muligt
med overholdelse af specifikke regler. De klassiske udgaver af disse prever er hhv. kategoristyret
ordmobilisering (f.eks. dyrenavne) og bogstavstyret ordmobilisering (ord med et bestemt

begyndelsesbogstav, pa dansk og engelsk anvendes typisk F, A eller S). Det er omdiskuteret,
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hvorvidt disse prover skal regnes som test af EF, sprog eller semantisk hukommelse, da problemer
med alle disse funktioner vil give en nedsat prastation (Lezak et al., 2004d). I HD-litteraturen
betragtes ordmobilisering hyppigst som en EF test, og dette synes ogsa mest naturligt, da semantisk
hukommelse og sprogfunktion er relativt bevaret langt hen 1 forlebet ved HD (Dumas et al., 2013).

Ordmobilisering menes at stille krav til forskellige EF som initiering, mental fleksibilitet og
generering af segestrategier. | trdd hermed er ordmobilisering ogsd kendt som sarligt sensitive test
for frontale skader. Stuss et al. (1998) fandt, at patienter med venstresidig DLPFC og/eller striatale
leesioner var signifikant forringede pa bogstavstyret ordmobilisering. Konsistent hermed rapporterer
flere studier om nedsat bogstavstyret ordmobilisering hos premanifeste genberere eller manifeste 1
tidlig fase (Harrington et al., 2012; Holl et al., 2013; Larsen et al., 2015; Larsson et al., 2008; Stout
et al., 2011). At serligt bogstavstyret ordmobilisering er forringet, stemmer overens med en
antagelse om, at denne opgave stiller hgjere krav til EF end kategoristyret, da sidstnavnte opstiller
en struktur til segningen. Bogstavstyret ordmobilisering stiller altsd hojere krav til generering af en
sogestrategi. Larsen et al. (2015) har ydermere undersogt alternerende ordmobilisering hos HD
genbarere. Her stilles yderligere krav til EF, da probanden skal alternere mellem to regler (f.eks.
skiftevis B-ord og K-ord) og set-shifting derfor bliver nadvendigt. Larsen et al. (2015) fandt, at to
udgaver af alternerende ordmobilisering var de hyppigst nedsatte test, efterfulgt af bogtavstyret
ordmobilisering, hos 50 praemanifeste genbarere, hvor ogsa en rakke andre test af EF og
psykomotorisk tempo var inkluderet. Funktioner rekrutteret ved iser alternerende, men ogsa
bogstavstyret, ordmobilisering, lader altsd til at vere nogle af de tidligst forringede hos
premanifeste genberere. Forfatterne foreslar, at sddanne funktioner ogsd er i trdd med tidlige
subjektive klager som f.eks. problemer med at skifte mellem forskellige opgaver pd jobbet. I trad
med dette har Duff et al. (2010b) fundet, at prastationer pd ordmobilisering korrelerer signifikant

med pdrerendes rapportering af nedsat EF og uhe&mmet adferd.

Stroop (Stroop, 1935) er en test af bade tempo og opmarksomhed, hvor responsha&mning eller
selektiv opmarksomhed fordres sarligt 1 testens sidste del (Lezak et al., 2004c). Stroop findes i
forskellige udgaver, men falles er, at de bestir af 3 dele, hvor del 1 er en simpel laeseopgave, del 2
er farvebenavnelse og del 3 er en interferensopgave, hvor der er inkongruens mellem det skrevne
ord og trykfarven. I den inkongruente del bliver probanden instrueret 1 at ignorere det skrevne ord
og benaxvne trykfarven. Dette kan vere temmelig vanskeligt, da leesning er en automatiseret proces

(prov selv, figur 5). Del 1 og 2 kan siges at vare simple tempo- og opmarksomhedspraver (del 1
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blev ogsad navnt 1 afsnit 3.4.1.1), mens del 3 stiller krav til EF 1 form af responsh&mning (h&mning

af den automatiserede leeseproces) (Lezak et al., 2004c).

Del 1 - Oplaesning

Red Gregn Sort Grgn Rgd Bla Bla Grgn Rgd Sort Rgd Bla Grgn Grgn Sort Rgd Bla

Del 2 - Farvebenavnelse

Del 3 - Interferens

Sort Bla Grgn Rgd Bla Sort Grgn Rgd Grgn Bla Sort Rgd Sort Bla Rgd Grgn Sort

Figur 5 — Et eksempel pa Stroop

Et vigtigt aspekt indenfor det eksekutive domane er evnen til vedholdende, delt og skiftende
opmerksomhed, hvilket ogsa i1 udtalt grad er pavirket hos HD genberere (Craufurd & Snowden,
2014). I kraft af dette er det ikke overraskende, at der findes nedsatte praestationer pa Stroop i en
rekke studier (Beglinger et al., 2005; Duff et al., 2010b; Holl et al., 2013; Peinemann et al., 2005;
Stout et al., 2011). Disse studier fandt ikke kun forringelse pd den mest EF krevende del 3, men
ogsa iser pad del 1 og 2. Der kan vere flere forklaringer pa dette. Thompson et al. (2010) fandt, at
HD genbarere har forringet evne til automatisering, saledes at opgaver, der for andre er
automatiserede, stiller storre krav til bevidst opmarksomhed for HD genberere. De understreger, at
basalganglierne spiller en central rolle for automatisk gennemforelse af rutiner, hvorfor dette fund
stemmer overens med neuropatologien ved HD. Del 1 er normalt den delopgave med lavest
tidsforbrug, fordi laesning er en automatiseret proces. Men hvis HD genberere har forringet evne til
automatisering kunne dette vaere en forklaring pé, at denne del af Stroop ogséd er klart nedsat. En
anden forklaring pé, hvorfor is@r del 1 og 2 findes nedsat, kunne vare, at det 1 hgj grad er det
nedsatte psykomotoriske tempo, der spiller ind pd fundene. Det er ogsd muligt, at fundet er et
udtryk for en begraensning ved Stroop som test af EF generelt.

I relation til patienternes vanskeligheder 1 hverdagen er nedsatte praestationer pd del 3 fundet at

korrelere signifikant med parerendes rapportering af uheemmet adferd (Duff et al., 2010b).
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En del fund peger sadledes pa nedsatte prastationer pa to klassiske EF test, Ordmobilisering og
Stroop, hos preemanifeste HD genberere og manifeste 1 tidlig fase. Det synes 1 denne sammenhang
relevant at fremhave, at begge test involverer tidtagning, hvorfor det psykomotoriske tempo ma
forventes at spille ind pa preestationen. Ordmobilisering fremhaves umiddelbart mere 1 litteraturen
end Stroop som en sensitiv maling af EF hos premanifeste genbarere. I trdd hermed har Larsen et
al. (2015) undersogt den egentlige frekvens af forringede prastationer hos HD genbarere og fandt,
at alternerende og bogstavstyret ordmobilisering var de hyppigst forringede, mens Stroop del 3 var
den fjerde hyppigst forringede test hos premanifeste genbaerere. Disse test fremstar séledes
relevante ved testning af EF hos praemanifeste genbarere. Forfatterne fremhaver dog serligt
alternerende ordmobilisering, og denne udgave var ogsd markant hyppigere nedsat hos
premanifeste genberere lengst fra estimeret diagnosetidspunkt end andre EF test (Larsen et al.,

2015).

3.4.2.3 Opsamling pad eksekutive funktioner

Forringelse af EF er central hos HD genbarere og reflekterer formentlig den tidlige degeneration af
dorsolateral caudatus og forbindelserne til DLPFC. EF svigt menes at have signifikant indflydelse
pa det daglige funktionsniveau og kommer bl.a. til udtryk som problemer med multitasking, nedsat
planlegningsevne og demmekraft, samt rigiditet. Premanifeste genbarere er fundet forringede pé
en rekke bade klassiske og eksperimentelle EF test, hvoraf bl.a. Ordmobilisering og Stroop er
grundigt undersogt. Sarligt alternerende og bogstavstyret ordmobilisering er blevet fremhavet som
test, der hyppigt findes forringede, og menes ogsé at kunne relateres til nogle af genbarernes klager
fra hverdagen.

Nedsat EF er ikke et ligesd konsistent fund blandt premanifeste genbarere som nedsat
psykomotorisk tempo. En del af forklaringen kunne vaere, at EF er svarere at teste, da
vanskelighederne oftest kommer til udtryk i ustrukturerede og ukendte situationer. Desuden er der

stor variabilitet 1 anvendte test, hvilket formentlig ogsa bidrager til blandede fund.

3.4.3 Eksekutive funktioners indvirkning pa andre kognitive domaener

Da EF, som navnt, samler og styrer mere basale kognitive funktioner, vil svigt i EF vise sig
indenfor flere andre kognitive domaner (Gade & Oksnebjerg, 2009). Richer & Chouinard (2003)
pointerer i en analyse af kognitiv kontrol ved frontostriatale sygdomme, at EF har en indvirkning pa
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mange kognitive funktioner, der vil vaere forringede grundet en generel forstyrret reguleringsevne
og altsd ikke pga. et basalt tab af disse funktioner. I dette afsnit gives nogle eksempler pa, hvordan

nedsat EF kan komme til udtryk ved testning af hukommelse og visuoperception/konstruktion.

Hukommelse: Nedsatte prastationer pé test af episodisk hukommelse er et hyppigt fund hos HD
genbarere, og hukommelsesproblemer er ogsé nogle af de vanskeligheder, der ofte rapporteres af
genbarerne selv (Craufurd & Snowden, 2014). Problemerne synes dog primert at afspejle en
grundleggende styringsdefekt. Dette antydes bl.a. af en dissociation mellem evnen til genkaldelse
og genkendelse 1 hukommelsesopgaver. Lemiere et al. (2004) fandt, at preemanifeste genberere
havde nedsat genkaldelse men upafaldende genkendelse, og pointerer, at dette er et konsistent fund.
En sddan dissociation antyder, at der er problemer med anvendelse af f.eks. sogestrategier til
genkaldelse, snarere end egentlige hukommelsesproblemer. Denne formodning bekreftes af
Snowden et al. (2002), der fremhaver, at premanifeste genbereres prastationer pa
hukommelsestest er karakteriseret af ringe indlerings- og genkaldelsesstrategier, som kan henferes
til EF svigt, snarere end primare retentionssvigt. De understreger, at disse svigt formentlig er et

resultat af dysfunktionelle frontale regioner, sekundert til skader 1 de frontostriatale kredslab.

Et andet og centralt aspekt ved styringsrelateret episodisk hukommelse er sdkaldt prospektiv
hukommelse, der omhandler evnen til at udfere en intenderet handling péd et bestemt tidspunkt i
fremtiden, eller “remembering to remember” (Nicoll et al., 2014, p. 193). Prospektiv hukommelse
er involveret 1 mange hverdagsopgaver, f.eks. at huske aftaler og huske at tage sin medicin pa det
rigtige tidspunkt, og er derfor forbundet med det daglige funktionsniveau. Denne type hukommelse
menes at vere athengig af de frontale systemer og vare forbundet med EF (Nicoll et al., 2014).
Prospektiv hukommelse er desvarre kun undersegt hos manifeste genbaerere uden nogen inddeling
af svaerhedsgrad. Her fandt Nicoll et al. (2014) signifikant forringet prospektiv hukommelse, og
grundet sammenha@ngen med EF mé det formodes, at sidanne svigt ogsa ville kunne identificeres
hos premanifeste genberere. Til gengaeld er vanskeligheder med tidsfornemmelse/tidsestimering et
hyppigt fund hos premanifeste genbarere (Paulsen, 2011), hvilket formentlig er nert beslegtet
med prospektiv hukommelse, da tidsestimering synes at vere et vigtigt aspekt 1 forhold til at udfere

en bestemt handling pa et bestemt tidspunkt.

Visuel perception og konstruktionelle feerdigheder: HD genbereres vanskeligheder 1 test af

visuoperception og konstruktion optreder ofte 1 komplekse opgaver, der stiller krav til
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opmarksomhed, manipulation og integration, altsd EF (Craufurd & Snowden, 2014). Lawrence et
al. (2000) har undersegt HD genbaerere med en raekke visuospatiale opgaver, hvor det tolkes, at de
nedsatte prastationer er udtryk for svigtende opmerksomhed, planlegning og overblik, og at
problemerne adskiller sig fra klassiske perceptuelle vanskeligheder.

EF kommer ogséd til udtryk i1 konstruktionelle opgaver, hvor overblik og planlegning ofte er
essentielt. Vinther-Jensen et al. (2014) fandt signifikant forskel pa premanifeste genbaerere og
kontrolpersoners prestationer pa leegning af blokmenster og kopiering af Reys komplekse figur,
som begge er konstruktionsopgaver. Netop kopiering af Reys komplekse figur er klassisk kendt
som en opgave, der stiller krav til EF, da figuren er meget kompleks og med mange detaljer. Den
kvalitative observation af patienternes fremgangsmade i1 bade blokmenster og Reys figur kan give

vigtig information om overblik, systematik og planlegning (Lezak et al., 2004b).

3.4.4 Emotionsgenkendelse og social kognition

3.4.4.1 Nedsat emotionsgenkendelse

Nedsat emotionsgenkendelse har veret grundigt undersegt ved HD og er et konsistent fund hos
premanifeste genberere (Dumas et al., 2013). I PREDICT fandt de nedsat emotionsgenkendelse
hos premanifeste genbaerere med estimeret > 15 ar til diagnosetidspunkt, og det var det tidligste
fund ud af 19 forskellige kognitive test (Stout et al., 2011). I TRACK var det ligeledes det tidligste
fund, for nedsat EF og psykomotorisk tempo (Tabrizi et al., 2009).

Evnen til at genkende basale emotioner hos andre menes at vare medieret af et netvaerk af
hjerneomrader, der evolutionert har spillet en rolle 1 bearbejdningen af farer (Henley et al., 2008).
Det evolutionzre/biologiske aspekt ved denne funktion understettes af fund, der viser, at
genkendelsen af basale, kanoniske emotioner (figur 6) forekommer at veere tvaerkulturel (Ekman,
1993). Det formodes, at dette netvaerk understotter en raekke aspekter ved sociale faerdigheder og
adfaerd og spiller en central rolle 1 patologiske adfaerdsforandringer (Henley et al., 2008). Parerende
til HD genbarere rapporterer om @ndret social adferd og sammenbrud af interpersonelle relationer
ganske tidligt 1 forlebet (Snowden et al., 2003). Det er blevet foresldet, at disse adferdsendringer

bl.a. forarsages af den tidlige forringelse af emotionsgenkendelse (Henley et al., 2008).

Emotionsgenkendelse vurderes typisk pd baggrund af test, hvor probanden skal identificere andres
emotioner ud fra f.eks. ansigtsudtryk, vokale udtryk, prosodi eller kropssprog. Ansigtsudtryk er de
hyppigst anvendte stimuli, ogsé 1 HD-litteraturen (Henley et al., 2012). Her anvendes typisk statiske
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billeder af ansigter, der udtrykker de basale emotioner (glaede, sorg, overraskelse, frygt, vrede og

afsky), hvor probanden skal valge, hvilken af disse der passer bedst til hvert billede (figur 6).

Figur 6 - Eksempler pa de seks basale emotioner (Qverst fra venstre: Vrede, Frygt, Afsky, Overraskelse, Gleede, Sorg)

Der er enighed om, at nedsat emotionsgenkendelse ofte er det tidligste tegn pa kognitiv forringelse
ved HD, men det er mere usikkert, hvorvidt genkendelsen af nogle emotioner er mere forringede
end andre (Henley et al., 2012). Nogle studier har fundet, at serligt nedsat genkendelse af afsky er
et tidligt symptom ved HD (Gray et al., 1997; Sprengelmeyer et al., 2006), mens andre peger pa, at
der snarere er en bred forringelse af genkendelse af negative emotioner generelt hos pramanifeste
genbarere (Henley et al., 2008; Johnson et al., 2007; Stout et al., 2011; Tabrizi et al., 2009). I en
metaanalyse af Henley et al. (2012) noteres det, at der blandt studier af premanifeste genberere er
inkonsistente fund vedrerende dette, men at der samlet synes at vare nedsat genkendelse af alle

negative emotioner.

I forhold til det neurobiologiske grundlag for forringelsen af emotionsgenkendelse navnes en
involvering af et distribueret netveerk inklusiv striatum, amygdala, insula og OFC (Henley et al.,
2008; Tabrizi et al., 2009). Henley et al. (2008) understreger, at den nedsatte emotionsgenkendelse
formentlig involverer den ventrale del af de frontostriatale kredsleb. Jf. oversigten over de 5
kredsleb (afsnit 2.5.3.) indebarer de ventrale kredsleb OFC og medial praefrontal kortex, som begge

er strukturer, der formodes at vare centrale elementer i hjernens emotionelle kredsleb (Gade &
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Oksnebjerg, 2009). Dette stemmer altsd overens med den tidlige degeneration af striatum og
dysfunktionen af de frontostriatale kredsleb ved HD. Til gengald stemmer det knap sé godt overens

med antagelsen om en dorsal-ventral spredning af atrofi, hvilket overvejes nedenfor.

3.4.4.2 Social kognition — Theory of Mind

Udover emotionsgenkendelse har der 1 de senere ar ogsd varet oget fokus pad mere komplekse
aspekter ved social kognition, bl.a. Theory of Mind (ToM). ToM omhandler evnen til at danne
repraesentationer af andres mentale tilstande og forudsige deres adferd pd denne baggrund (Allain
et al,, 2011). HD genbzrere kan fremstd egocentriske, mentalt ufleksible og med manglende
sympati og empati. Det er blevet foresldet, at sddanne forandringer bl.a. afspejler en kognitivt
medieret manglende evne til at veerdsatte andres perspektiv eller mentale tilstand, altsa nedsat ToM

(Craufurd & Snowden, 2014).

Allain et al. (2011) noterer, at der kan skelnes mellem “emotionel” og “kognitiv’ ToM, hvor
forstnaevnte omhandler at vaerdsatte andres emotionelle tilstande, mens sidstnaevnte omhandler at
forsta og kende andres overbevisninger og intentioner. I trdd med tidligere navnte inddeling af
prefrontal kortex, peger Allain et al. (2011) p4, at emotionel ToM involverer OFC, mens kognitiv
ToM involverer DLPFC. Sidstnavnte menes primart at vere drevet af eksekutive funktioner,
hvilket forklarer relationen til DLPFC snarere end OFC. Ifelge tidligere navnte rekkefolge af
degenerationen ved HD kunne man forvente, at kognitiv ToM ville forringes tidligere end
emotionel ToM. Allain et al. (2011) fandt dog, at HD patienter er forringede i1 begge typer af ToM.
Dette kunne tolkes som modstridende med idéen om den dorsale til ventrale spredning af neurontab,
men patienterne er alle manifeste, og der inddeles ikke 1 forskellige stadier, hvorfor studiet ikke kan
belyse, hvorvidt kognitiv ToM maske forringes for emotionel ToM. Yderligere undersogelse af
dissociationen mellem affektiv og kognitiv. ToM hos premanifeste genbarere kunne vare
interessant 1 forhold til forstaelsen af de tidligste symptomer og neuropatologiske forandringer ved
HD. Der er generelt en mangel pa studier af kompleks social kognition hos praemanifeste
genbarere, men fund hos manifeste genbarere antyder, at ToM og andre aspekter ved social

kognition er nedsat (Allain et al., 2011; Brune et al., 2011; Eddy et al., 2014; Snowden et al., 2003).

Et enkelt studie har inkluderet preemanifeste genberere 1 en undersogelse af sarkasmeidentifikation,
emotionsgenkendelse og ToM ved HD (Larsen et al., In press), men her blev ingen af disse

funktioner fundet forringet. De preemanifeste genbarere fra dette studie var til gengeeld forringede
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pa test af EF og psykomotorisk tempo (Larsen et al., 2015). Da EF menes primart at vare
associeret med DLPFC og social kognition med OFC (Gade, 1997), er dette studies fund konsistent
med tidligere naevnte antagelse om, at DLPFC péavirkes for OFC ved HD og antyder, at social
kognition maske ikke er blandt de allertidligste kognitive forstyrrelser. P4 den anden side blev det
ovenfor beskrevet, at nedsat emotionsgenkendelse 1 de to sterste studier, PREDICT og TRACK, er
det allertidligste fund, fer nedsat EF og tempo (Stout et al., 2011; Tabrizi et al., 2009).
Sammenhangen mellem den tidligste neurodegeneration og de tidligste fund pé test er saledes
formentlig langt mere kompleks. Stout et al. (2011) papeger ligeledes, at den pracise timing af de
tidlige kognitive symptomer og neuropatologiske forandringer fortsat er uklar. I forhold til sddanne
overvejelser synes det ogsd vigtigt at vaere opmarksom pa, at prastationer pa test ikke
nedvendigvis korrekt reflekterer et individs symptomer, jf. tidligere nevnte udfordringer ved at
teste f.eks. EF (Jurado & Rosselli, 2007). Man kunne spekulere over, hvorvidt test af
emotionsgenkendelse har bedre validitet end test af EF, hvilket ville forklare, hvorfor nedsat
emotionsgenkendelse er blevet pavist tidligere end EF, selvom spredningen af atrofi i1 striatum
antyder, at EF snarere burde veare det tidligste symptom ved HD. Dette er dog ren spekulation, og
sé praecist ville man formentlig slet ikke kunne pavise forholdet mellem timingen af den tidligste

neuropatologi og kognitive forstyrrelser, da forholdet mellem hjerne og adfaerd er yderst komplekst.

3.4.4.3 Opsamling pd emotionsgenkendelse og social kognition

Nedsat genkendelse af negative emotioner er det allertidligst rapporterede fund hos premanifeste
genbarere og menes at vare associeret med HD genbereres tidlige adferdsendringer. Mere
komplekse social kognitive opgaver er primart undersegt hos manifeste genberere og er her fundet
forringede.

Forringelsen af dette domane menes at vaere medieret af de ventrale frontostriatale kredsleb, der
involverer OFC og medial prafrontal kortex, foruden en reekke subkortikale strukturer. Den meget
tidlige identifikation af nedsat emotionsgenkendelse, for nedsat EF, er modstridende med den
formodede spredning af neurontab i striatum, hvilket formentlig antyder, at timingen af den tidligste
neuropatologi og kognitive forstyrrelser er kompleks og endnu uklar. Forholdet mellem disse

aspekter er ydermere svaert at undersegge pracist, da validiteten af neuropsykologiske test varierer.
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3.4.5 Andre kognitive domaener

Det blev indledende vurderet, at psykomotorisk tempo, EF og emotionsgenkendelse og social
kognition er de mest centrale kognitive symptomer ved premanifest og tidlig HD. Derfor blev disse

domener vagtet hojest. I det folgende bereres andre klassiske neuropsykologiske domaner kort.

3.4.5.1 Hukommelse

HD genberere har ikke deklarative hukommelsesproblemer per se, som f.eks. den amnesi, der ses
ved AD. Grundet opmarksomhedsproblemer og styringssvigt prasterer de alligevel under
forventet, iser ved genkaldelse, da patienterne ikke formér at anvende strategier hverken for
indlering eller genkaldelse (Craufurd & Snowden, 2014). Dette blev berert tidligere.

Til gengeld er der fundet tegn pd, at premanifeste genbazrere kan have forringet procedural
hukommelse (Paulsen, 2011). Procedural hukommelse herer under ubevidst, implicit hukommelse
og indeberer bl.a. indlering og hukommelse for motoriske ferdigheder. Sarligt dorsal striatum er
blevet relateret til denne form for indlering, der menes at vere relativt uathengig af hippocampus,
der er central for deklarativ indlering og hukommelse. Det er sdledes foreneligt med de tidlige
neuropatologiske forandringer ved HD, at premanifeste genberere er forringede pa en rekke test af

procedural hukommelse (Packard & Knowlton, 2002).

3.4.5.2 Visuel perception og konstruktionelle faerdigheder

Premanifeste genbaerere og manifeste 1 de tidlige stadier har som regel ikke problemer med at
genkende objekter og lokalisere dem rumligt og udviser heller ikke store problemer med orientering
1 rummet. Saledes er de grundlaeggende visuospatiale funktioner relativt bevaret sammenlignet med
sygdomme, der involverer de posteriore omrader i1 hjernen (Craufurd & Snowden, 2014).

Ved testning af visuoperception og —konstruktion synes det vigtigt at vaere opmaerksom pa, at HD
genbarere kan have okulomotoriske forstyrrelser ganske tidligt 1 forlebet og mange &r for motorisk
manifestation (Wild & Tabrizi, 2014), hvilket formentlig vil have en indvirkning pé test af dette
domene. [ forhold til kopieringsopgaver ber ydermere skelnes mellem usikker stregforing

forarsaget af de motoriske symptomer og reelle visuokonstruktionelle vanskeligheder.
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3.4.5.3 Sprog

Som navnt adskiller HD sig fra kortikale sygdomme, og sprogfunktionen er et af de domener, der
er relativt velbevaret ved HD 1 sammenligning med f.eks. AD. Genbearerne bdde forstar og taler 1
grammatisk korrekte s@tninger, og der er heller ikke rapporteret om udtalt anomi
(benzvnelsesproblemer) eller parafasier (fejl 1 udvelgelsen af ord eller orddele) (Craufurd &
Snowden, 2014). Sprogfunktionen er sdledes relativt bevaret fraset andre domaners pavirkning af
denne. Bade psykomotorisk tempo og styringsfunktioner kan indvirke pa sprogproduktionen, f.eks.
ved ordmobilisering som tidligere navnt.

Ved testning af sprog er det vigtigt at skelne mellem talevanskeligheder og sprogferdigheder, da
HD genbareres motoriske symptomer kan give udtalte talevanskeligheder med f.eks. monoton og
slaret tale (Dumas et al., 2013). Dette vil dog ikke vare udtalt hos premanifeste genberere, der har

ingen eller kun subtile motoriske symptomer (Wild & Tabrizi, 2014).

3.4.6 Opsamling pa den kognitive profil ved HD

Ovenstaende gennemgang af den kognitive profil ved HD fremhaver tilstedevarelsen af udtalte
kognitive vanskeligheder, der reflekterer den tidlige dysfunktion af de frontale og subkortikale
omrader, samt is@r kredslebene mellem disse. Nedsat emotionsgenkendelse er det tidligst
rapporterede fund hos premanifeste genbarere med estimeret > 15 ar til diagnosetidspunkt, mens
forringelse af psykomotorisk tempo og EF er fundet hos genbarere med op til 15 ar til
diagnosetidspunkt. Andre klassiske kognitive domener synes at vare relativt bevarede 1 de
premanifeste og tidlige stadier af sygdommen. Senere 1 sygdomsforlgbet bliver genbarerne mere
globalt pavirkede, men svigt 1 disse stadier blev udeladt i analysen med henblik pa at bevare et

fokus pa de karakteristiske fund ved HD.

Indledningsvist blev det fundet, at nedsat psykomotorisk tempo indebaerer bdde mentalt og motorisk
nedsat hastighed, der formentlig reflekterer hjernens kompensatoriske rekruttering af alternative
omrader, hvilket ager bearbejdningshastigheden. Sarligt test af psykomotorisk tempo menes at
vaere de mest sensitive til at folge sygdommens progression, sammenlignet med test af de to andre
centrale domaner.

Dernast blev forringelsen af EF praesenteret, hvor det bl.a. blev pointeret, at dette domaene synes at
vere helt centralt for mange af de svigt, der ses hos genbarere i deres hverdag. Det blev

understreget, at disse funktioner kan vere vanskelige at teste, men der er alligevel fundet
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forringelse hos premanifeste genbarere pa en raekke bade klassiske og eksperimentelle test, hvor
bl.a. Stroop og Ordmobilisering er grundigt undersegt. Styringsproblemer kommer til udtryk i
testningen af en rekke andre domener, bl.a. hukommelse og visuoperception/konstruktion.

Der ses en reduceret genkendelse af negative emotioner hos premanifeste genbarere, mens mere
komplekse social kognitive opgaver primert er undersogt hos manifeste genbearere. Det blev 1
forbindelse med denne analyse understreget, at timingen af de tidligste neuropatologiske
forandringer og de ferste kognitive svigt (identificeret ved testning) er yderst kompleks og fortsat

uklar.

3.5 Kognitive symptomers indflydelse pa patienternes funktionsniveau

Som tidligere navnt bliver sygdommens svarhedsgrad inddelt i stadier ud fra patienternes
funktionsniveau. Funktionsniveauet males for det meste med spergeskemaer udfyldt af parerende,
og er et udtryk for, hvordan patienterne klarer sig 1 deres hverdag, og hvilke daglige funktioner der
er pavirkede og bevarede. De indeholder bade speargsmail vedrerende komplekse daglige funktioner
som at kunne holde styr pd ekonomi, men ogsd mere basale funktioner som personlig hygiejne
(Huntington Study Group, 1996). Mange studier har segt at undersege, hvilke faktorer eller HD-
symptomer der i storst udstrekning kan forklare variansen 1 funktionsniveauet.

Paulsen (2011) noterer, at kognitive symptomer og adferdsforandringer medferer den sterste byrde
1 HD familier, er sterkest associeret med funktionel tilbagegang og kan vere en pradiktiv faktor for
eventuel anbringelse pa plejehjem. Marder et al. (2000) fulgte 960 HD patienter 1 mere end 18
maneder og fandt, at bedre kognitive mél ved baseline var forbundet med en langsommere
funktionel tilbagegang. De kognitive forstyrrelsers indflydelse pa funktionsniveauet bekreftes af
Peavy et al. (2010), der i et studie af 84 HD patienter fandt, at psykomotorisk tempo,
opmarksomhed og initiering kunne forklare 67% af variansen 1 UHDRS TFC.

Andre studier finder ikke en ligesa udtalt sammenh@ng og understreger ogsd de motoriske
symptomers betydning. Van Liew et al. (2013) fandt, at bade de motoriske og kognitive symptomer
unikt og signifikant forudsagde den funktionelle prognose, mens Beglinger et al. (2010) fandt, at de
motoriske symptomerne havde storst indflydelse pa funktionstab. Det er sdledes ikke entydigt,
hvorvidt de kognitive forstyrrelser har storre indflydelse pd funktionsniveauet end de andre
symptomer forbundet med HD, men der er enighed om, at de kognitive symptomer har en
signifikant indvirkning pd det daglige funktionsniveau og i hej grad pavirker bade patienter og

parerende i deres hverdag.
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3.6 Refleksioner over inddragelse af kognitive symptomer i diagnosekriterierne

Det er blevet fremhavet, at kognitive forstyrrelser kan opsta mange ar fgr diagnosetidspunkt, og at

disse symptomer kan vere invaliderende og have stor indflydelse pa funktionen i dagligdagen.

En rekke studier foreslar derfor, at den kliniske diagnose ber @ndres, s& den i fremtiden ogsa
inkluderer kognitive symptomer (Biglan et al., 2013; Loy & McCusker, 2013; Stout et al., 2011;
Vinther-Jensen et al., 2014). Biglan et al. (2013) foreslar, at HD diagnosen med fordel kunne
inddeles i stadier, der inddrager bade de motoriske, kognitive og psykiatriske symptomer, og Stout
et al. (2011) understreger, at den nuvarende vagt pa de motoriske symptomer ikke yder
retferdighed mod de pre&manifeste genbarere, som oplever en hel rekke kognitive og psykiatriske
symptomer.

Der kan vare bade fordele og ulemper ved en tidligere diagnosticering af de genberere, der
debuterer med kognitive- og/eller psykiatriske symptomer. Pa den ene side kan en tidligere
diagnose have sociale fordele. Patienter og pargrende ville fa en bekraeftelse pa deres oplevede
klager, og man kunne se en inddragelse af disse symptomer i diagnosen som en legitimering af, at
de er ligesa “virkelige” eller invaliderende som de motoriske symptomer. En diagnose kan ogsa
abne op for adgang til stgtte og sociale ydelser, som ellers ikke ville vere tilgengelige (Loy &
McCusker, 2013). Pa den anden side ville et fokus pa tidligere diagnosticering af disse personer
ogsa udvide den "patologiske” fase og maske gge stigmatisering af og den psykologiske byrde hos
genbzrerne (Ross et al., 2014).

Som navnt anvendes pa nuvarende tidspunkt UHDRS-motor til diagnosticering baseret pa de
motoriske symptomer. Ross et al. (2014) argumenterer for, at dette kan have fordele, selvom det
negligerer de ikke-motoriske symptomer. De beskriver, at motorisk debut opstar relativt robust, og
at der er nogenlunde enighed om motoriske manifestationers natur og malingen af disse. I forhold
til dette blev det netop i gennemgangen af kognitive forstyrrelser understreget, at der ikke er helt
enighed om malingen af disse, og at der kan vare inkonsistens mellem prastation pa testning og
funktion i1 hverdagen is@r for nedsat EF. Dette kunne tale for at vedholde en diagnose baseret alene
pa motoriske symptomer. Pa den anden side er der heller ikke enighed om en bestemt terskel for,
hvornar de motoriske symptomer er tydelige nok til at opnd 4 pa den tidligere omtalte
konfidensskala (Loy & McCusker, 2013).

Der er altsa bade argumenter for og imod en eventuel revision af de nuverende diagnosekriterier.
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Det synes imidlertid vigtigt at huske, at symptomerne ved HD fremkommer og progredierer
gradvist. Konceptet om diagnosetidspunkt og debut af symptomer kan antyde en falsk dikotomi
mellem rask og syg (Ross et al., 2014). "Diagnosedebut” i denne sammenhang er et kunstigt skel

eller konstruktion, som palegges en kontinuerlig proces (Wild & Tabrizi, 2014).

3.7 Opsamling pa kognitive forstyrrelser ved HD

Der kan vare stor heterogenitet 1 menstret af de kognitive forstyrrelser ved HD, og 1 hvorvidt de
forste sygdomsmanifestationer er kognitive, motoriske eller psykiatriske symptomer. En betydelig
andel af genbarerne er kognitivt reducerede mange &r for motorisk manifestation, hvorfor det
debatteres, hvorvidt den kliniske diagnose 1 fremtiden ogsd ber inkludere de ikke-motoriske
symptomer.

De kognitive symptomer ved HD formodes at reflektere den tidlige degeneration af striatum og
dysfunktion af de frontostriatale kredsleb, hvorfor funktioner relateret til praefrontal kortex er
centrale. De kognitive symptomer progredierer gradvist, men en raekke studier peger pa en
acceleration op mod diagnosetidspunktet.

Den kognitive profil er 1 stor udstrekning praget af styringsproblemer, som er helt centrale for
genbarernes adferd og funktion 1 hverdagen og desuden ogséd indvirker pa en lang raekke mere
basale kognitive funktioner, f.eks. hukommelse. Derudover er nedsat psykomotorisk tempo og
nedsat genkendelse af negative emotioner ogsa karakteristisk, hvor ferstnavnte er et sensitivt mél
til at folge sygdommens progression, og sidstnevnte menes at spille en afgerende rolle i
genbarernes &ndrede sociale adferd.

En rekke studier understreger, at de kognitive forstyrrelser har en signifikant indvirkning pa
funktionsniveauet 1 hverdagen og sammen med adferdsendringer medferer den sterste byrde pa
familien. Det kan af denne grund vare vigtigt for bade patienter og parerende, at de forste kognitive
forstyrrelser identificeres. Der kan derpa tilretteleegges en hverdag og tages nedvendige forbehold,
sd patienten f.eks. kan blive i1 arbejde sd@ leenge som muligt, ophere bilkersel nar dette bliver
nedvendigt og fa stette af de sociale myndigheder (Larsen et al., 2015).

I naste afsnit belyses, hvordan de kognitive forstyrrelser typisk identificeres. I afsnittet vil der vere
serligt fokus pd de to kognitive screeningsinstrumenter, der senere sammenlignes i1 specialets

empiriske del.
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4 Metoder til vurdering af kognitive forstyrrelser

Som naevnt 1 forrige afsnit er det vigtigt at identificere og lebende vurdere kognitiv forringelse hos
HD genberere. I trdd hermed peger Langbehn et al. (2007) pa, at vurdering af de kognitive
symptomer sammen med test af bl.a. motoriske symptomer kan anvendes i prognostisk gjemed og
eventuelt bidrage til tidlig intervention.

HD genbarere har ofte begraenset indsigt (Ho et al., 2006), og omvendt har nogle symptomfri
premanifeste genbarere en tendens til at tro, at symptomerne allerede er startet pga. helt
almindelige handelser som at glemme nogens navn, tabe et glas eller vere kort for hovedet. Dette
feenomen kaldes ”symptom-hunting” og er helt naturligt hos personer, der har viden om, at de pa et
tidspunkt vil udvikle symptomer (Wild & Tabrizi, 2014). I begge tilfelde kan det vere svert for
patienterne selv at rapportere om f.eks. de kognitive symptomer, hvorfor det er vigtigt med et mere

objektivt mal for dette.

En neuropsykologisk undersegelse giver et grundigt og detaljeret billede af en patients kognitive
funktionsniveau, inklusiv bevarede og skadede kognitive funktioner, og betragtes generelt som den
gyldne standard til vurdering af kognitive forstyrrelser (Jargensen & Hansen, 2009; Larner, 2013).

I tolkningen af de enkelte testresultater medregnes en rakke faktorer, der kan have indvirkning pa
testprastationen for at vurdere om resultaterne er indenfor forventet for den pagaldende person.
Dette indebeaerer bl.a. demografiske faktorer som alder, begavelse og uddannelse, samt 1 ganske fa
tilfelde ogsd ken og andre faktorer sisom psykiatriske symptomer og medicinering (Howieson et

al., 2004).

En neuropsykologisk testning er dog dyr og tidskraevende, og ikke alle klinikker har adgang til en
neuropsykolog, hvorfor kognitive screeningsinstrumenter anvendes 1 stor udstrekning til at
identificere kognitiv reduktion og felge patienterne (Gluhm et al., 2013). Specialet har til formal at
sammenligne anvendeligheden af to screeningsinstrumenter, Mini-Mental State Examination
(MMSE) og Montreal Cognitive Assessment (MoCA), til HD. Disse instrumenter prasenteres i
dette afsnit inklusiv fund fra eksisterende studier, der har sammenlignet disse til HD. Dette vil
leegge op til den efterfolgende empiriske undersogelse af MMSE og MoCAs anvendelighed til HD

genbarere.
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4.1 Kognitive screeningsinstrumenter

Som navnt er en neuropsykologisk undersaggelse relativt dyr og tidskraevende, og ikke alle klinikker
har adgang til en neuropsykolog. Derfor anvendes ofte korte kognitive screeningsinstrumenter til at
identificere kognitive forstyrrelser og folge progressionen i disse. Prastationen pa sddanne test
vurderes typisk pa baggrund af en samlet score, og der anvendes en sdkaldt cut-off vaerdi til at

skelne en afvigende prastation fra en normal (Jergensen & Hansen, 2009).

4.2 Mini-Mental State Examination (MMSE)

MMSE er det hyppigst anvendte kognitive screeningsinstrument i Danmark og pd verdensplan, og
det anvendes som rutineundersogelse ved demensudredning og generel kognitiv screening (Ismail et
al., 2010).

MMSE blev oprindeligt udviklet af Folstein et al. (1975) til at male svarhedsgraden af kognitiv
forringelse samt registrere eventuelle @ndringer over tid hos @ldre mennesker. De davarende
tilgeengelige muligheder for kognitiv screening var ifelge Folstein og kolleger (1975) for
tidskreevende. De pdpegede, at mange @ldre patienter ofte kun kan kooperere 1 kortere perioder ad
gangen. Pa denne baggrund introducerede de MMSE, der skulle fungere som en simplificeret om
end grundig kognitiv screening med vasentligt kortere administrationstid.

Testen kan administreres pa 5-10 min. og indeholder en rekke korte, simple opgaver til belysning
af forskellige kognitive funktioner, som anfort i tabel 1, med en total score pd 30 point for den

fejlfrie prestation (Folstein et al., 2001; Folstein et al., 1975).

Tabel 1 - Oversigt over kognitive domaner og opgaver i MMSE

Kognitivt domaene Opgave Score

Orientering Tid og sted 10

Episodisk hukommelse Umiddelbar og forsinket 6
genkaldelse af 3 ord

Koncentration Seriel subtraktion (100-7) 5

Sprog Benzvnelse, gentagelse, 5
leesning og skrivning

Praksis Foldning af et ark papir efter 3
instruktion

Visuelt-rumligt konstruktion Kopiering af to overlappende 1
femkanter
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Da MMSE blev introduceret for 40 ar siden, var den et stort fremskridt 1 forhold til de davarende
tilgeengelige screeningsinstrumenter. Instrumentet har vaeret genstand for forskning og klinisk
anvendelse lige siden og er saledes formentlig det grundigst validerede screeningsinstrument
(Ismail et al., 2010). I litteraturen peges dog pa flere begraensninger. Det kritiseres bl.a. for at have
lofteffekt, sarligt hos individer med hejt praemorbidt niveau eller hej uddannelse, hvilket kan
medfore falsk negative prestationer, altsd at individer fejlagtigt identificeres som kognitivt
velbevarede (Mitchell, 2013). Desuden inkluderer instrumentet ingen items til underseggelse af EF
eller kompleks opmaerksomhed (Ismail et al., 2010). Det noteres ogsa, at en reekke items pA MMSE
er steerkt influeret af alder, uddannelsesniveau og etnicitet.

Disse faktorer er formentlig medvirkende til, at MMSE anses for at have hgj sensitivitet for
moderat-sver kognitiv forringelse men lav sensitivitet for let kognitiv forringelse (Mitchell, 2013;
Tombaugh & Mclntyre, 1992).

Nogle af disse begrensninger har bl.a. fort til udviklingen af MoCA.

4.3 Montreal Cognitive Assessment (MoCA)

MoCA er et nyere screeningsinstrument fra 2005, der blev udviklet for at imedekomme nogle af de
ovennavnte begraensninger ved MMSE, med fokus pa at identificere personer med MCI, som ofte
vil prastere indenfor normalomradet pA MMSE (Nasreddine et al., 2005). For at opna dette har der i
udviklingen af MoCA varet fokus pa bedre mal for EF og inklusion af mere udfordrende
hukommelses- og sprogtest. Disse forbedringer skulle bl.a. mindske risikoen for lofteffekt (Damian,
2012).

MoCA kan administreres pd 10 minutter, og der gives 30 point for den fejlfrie preestation.
Instrumentet indeholder en raekke opgaver til belysning af forskellige kognitive funktioner som
anfort 1 tabel 2. Ved scoringen af MoCA tilfejes 1 point, hvis patienten har <12 ars uddannelse,

safremt der scores <30 point (Nasreddine et al., 2005).
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Tabel 2 - Oversigt over kognitive domaener og opgaver i MoCA

Kognitivt domaene Opgave Score

Episodisk hukommelse Sen genkaldelse af 5 ord 5

Visuelt-rumlig konstruktion Kopiering af kubus 4
Urskivetest

Eksekutive funktioner Kort udgave af Trail Making 4
Test B
Bogstavstyret ordmobilisering
Abstraktion

Opmarksomhed Talspendvidde forfra (5 tal) og | 6

bagfra (3 tal)

Auditory motor attention
(vedvarende opmarksomhed
og responsh@mning)

Seriel subtraktion (100-7)

Sprog Benzvnelse af 3 dyr 5
Gentagelse
Orientering Tid og sted 6

Nasreddine et al. (2005) sammenlignede MoCA og MMSE og fandt, at MoCA havde hgjere
sensitivitet for baAde MCI og let AD, mens MMSE havde marginalt hgjere specificitet, som dog var
hej for begge instrumenter. Is@r for identifikationen af MCI var MoCA markant bedre med en
sensitivitet pd 90% over for MMSEs pa bare 18%. Ifelge forfatterne selv kunne det saledes
bekraeftes, at MoCA overvinder nogle af kritikpunkterne ved MMSE og opndr langt bedre
sensitivitet for lettere kognitiv forringelse. De foresldr, at MoCA er overlegen til MCI og let
demens, mens MMSE er mere velegnet ved vurdering af sverere stadier af demens.

I trdd med dette har Damian (2012) fremhavet, at MoCA er blevet fremlagt som et instrument, der
er tilstraekkeligt sensitivt til at identificere MCI, og tilmed sa bredt funderet, at det kan identificere
bade AD og andre demensformer med forskellige kognitive profiler, 1 hvert fald i screenings

gjemed.

4.4 Sammenligning af MMSE og MoCA til HD genbzrere

Det er blevet foreslet, at MoCA egner sig bedre til screening af kognitive forstyrrelser ved HD end
MMSE, fordi ferstnevnte, som ovenfor beskrevet, har hgjere sensitivitet for let kognitiv forringelse
og desuden inkluderer test af EF og opmarksomhed (Mickes et al., 2010). I trdd hermed har

Folstein (1998) selv anerkendt, at MMSE har begranset sensitivitet over for svigt relateret til

51




frontale og subkortikale forandringer, hvilket som navnt netop ses ved HD. Desuden antages det, at
MoCA generelt er mere kognitivt krevende end MMSE, hvilket understreges ved, at bade raske
kontrolpersoner, MClI-patienter og personer med demens scorer relativt lavere pa MoCA
sammenlignet med MMSE (Nasreddine et al., 2005).

I folgende prasenteres fund fra eksisterende studier, der har sammenlignet MMSE og MoCA til HD

genbarere.

4.4.1 Eksisterende studiers fund

Sa vidt jeg ved har kun 3 studier sammenlignet MMSE og MoCA til HD genbarere (Gluhm et al.,
2013; Mickes et al., 2010; Videnovic et al., 2010).

Videnovic et al. (2010) var det forste studie der underseogte MoCA til HD. De sammenlignede 53
manifeste genbereres prastationer pA MMSE og MoCA og undersggte, hvor mange patienter der
blev vurderet kognitivt forringede ved bestemte cut-off vardier. De fandt, at MoCA konsekvent
identificerede flere som kognitivt forringede ved de valgte cut-off verdier, hvilket ikke synes
overraskende, da MoCA, som navnt ovenfor, generelt er sverere end MMSE — ogsa for raske
personer. De konkluderede pa den baggrund, at MoCA formentlig er overlegen ift. MMSE til at
identificere kognitiv forringelse ved HD. 1 studiet anvendtes bestemte cut-off verdier uden
kendskab til, hvorvidt disse er egnede til en HD-population, hvilket synes at vaere en vasentlig
begrensning. En anden afgerende begraensning er, at der ikke inkluderes nogen rask kontrolgruppe,
og det er sdledes uvist, hvordan instrumenterne ville have klassificeret kognitivt raske.

Mickes et al. (2010) inkluderede 39 manifeste genbarere (let-moderat) og 73 raske
kontrolpersoner. I dette studie blev bade total score og specifikke domener undersogt. Der blev
anvendt receiver operating characteristic (ROC) analyser (narmere beskrevet og anvendt i
specialets empiriske del) til at undersege, hvor godt hvert instrument kunne skelne mellem HD
genbarere og kontroller. MoCA blev fundet overlegen pd total score, visuospatiale funktioner,
sprogfunktion, hukommelse og eksekutive funktioner/opmarksomhed, mens MMSE var overlegen
pa orientering. Det blev pd denne baggrund konkluderet, at MoCA formentlig er at foretrekke frem
for MMSE til méling af let-moderat kognitiv forringelse ved HD.

Det nyeste studie af Gluhm et al. (2013) sammenlignede instrumenterne hos 104 manifeste
genbarere (let, moderat og sver). De undersogte ogsd bade total scores og 5 domaenespecifikke

scores og sammenlignede med 100 raske kontrolpersoner. I studiet fandt de signifikante forskelle pa
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HD genbarerne (uanset svaerhedsgrad) og de raske kontrolpersoners prastationer pa bide MMSE
og MoCA for total scores og nasten alle domenespecifikke scores. De konkluderede derfor, at
begge instrumenter var anvendelige til HD.

Saledes har 2 studier fundet, at MoCA ser ud til at vaere overlegen, mens det storste studie ikke
fandt nogen forskel pa de to screeningsinstrumenter. Fundene fra de eksisterende studier er altsa
ikke helt konsistente, men studierne anvendte ogsa forskellig metodologi. En generel begraensning
ved de 3 eksisterende studier er, at de ikke anvendte nogen form for gylden standard 1 vurderingen
af instrumenterne, hvilket kan vere en afgerende begrensning for tolkningen af resultaterne.

De to sidstn@vnte studier undersogte, om der var forskel péd raske kontroller og HD genbareres
prastationer formentlig med antagelsen om, at grupperne med manifest HD var kognitivt
reducerede og derfor ber score lavere pa instrumenterne end kontrollerne. Men som det blev noteret
tidligere, er der stor variation i symptomprofiler, og nogle genbarere bliver forst kognitivt
reducerede relativt sent 1 forlebet. Det virker derfor afgerende at kunne sammenligne
instrumenterne op mod en gylden standard for, hvorvidt der faktisk er kognitiv reduktion eller e;.

Et fjerde studie af Bezdicek et al. (2013) har valideret MoCA til HD netop med inddragelse af
neuropsykologisk testning som gylden standard. Ved en cut-off pd 26 havde MoCA en sensitivitet
pa 94% og specificitet pa 84%, hvorfor de konkluderede, at MoCA er et brugbart instrument til HD.
Kohorten var ganske lille (N=20 HD genbarere), men fundet antyder alligevel, at MoCA er
velegnet til HD. Studiet undersegte dog udelukkende MoCA og kan derfor ikke bidrage til
sammenligningen af MoCA og MMSE til HD.

P4 baggrund af de fa eksisterende studier synes der ikke at veere noget sikkert belaeg for, at MoCA
kan foretreekkes frem for MMSE. Studierne baerer dog preg af relativt sma kohorter og mangel pa
en gylden standard.

I populationer der til en vis grad kan sammenlignes med HD, peger flere studier pa, at MoCA er
overlegen til identifikation af kognitiv reduktion sammenlignet med MMSE. Nazem et al. (2009)
fandt, at nasten halvdelen af Parkinsons patienter med en normal MMSE score var kognitivt
forringede pa MoCA. De foreslog derfor, at MoCA formentlig er mere sensitiv end MMSE til at
identificere kognitiv reduktion ved Parkinsons sygdom, hvilket ogsa bekraftes af andre studier (Gill
et al., 2008; Hoops et al., 2009; Zadikoff et al., 2008). Samme tendens er fundet hos patienter med
kognitiv reduktion grundet vaskulere forandringer (Dong et al., 2010; Pendlebury et al., 2010; Xu
et al., 2014). Sddanne fund antyder, at MoCA er mere sensitiv end MMSE til sygdomme med
involvering af de subkortikale-frontale omrdder. Der synes derfor fortsat grund til at antage, at

MoCA ogsé egner sig bedre til HD end MMSE, pa trods af eksisterende studiers blandede fund.
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Gennemgangen af de eksisterende studier understreger en mangel pd studier baseret pa
neuropsykologisk testning. Desuden har ingen af de eksisterende studier inkluderet premanifeste
genbarere, selvom kognitive forstyrrelser kan opstd mange ar for diagnosetidspunkt. Felgende
empiriske undersogelse vil imedekomme disse aspekter, og det er habet, at studiet kan bidrage med

relevant viden om anvendeligheden af MMSE og MoCA til HD.

DEL 2 Empirisk undersggelse

5 En sammenligning af MMSE og MoCA til identifikation af kognitiv

forringelse hos Huntingtons genbaerere

5.1 Introduktion til den empiriske undersggelse

I specialets del 1 blev det belyst, at kognitiv forringelse ofte er et af de tidligste og mest
invaliderende symptomer ved HD. Forskningslitteraturen viser, at de kognitive symptomer har stor
indflydelse péd patienternes funktionsniveau og livskvalitet 1 hverdagen. Derfor er screening og
lebende evaluering af kognitive funktioner vigtigt.

En grundig neuropsykologisk testning ville vaere det optimale til evaluering af patienternes
kognitive funktionsniveau, men en séddan undersogelse er tidskrevende, og langt fra alle klinikker
har adgang til en neuropsykolog. Derfor kan det 1 mange tilfzlde vare nedvendigt og fordelagtigt at
anvende korte screeningsinstrumenter til vurdering af de kognitive symptomer.

Del 2 af dette speciale indeholder en empirisk undersogelse, der har til formal at sammenligne
anvendeligheden af de to tidligere beskrevne kognitive screeningsinstrumenter (MMSE og MoCA),
til at identificere kognitiv forringelse hos danske HD genberere.

MMSE er udvalgt, da det er det hyppigst anvendte kognitive screeningsinstrument (Ismail et al.,
2010). Men som navnt har MMSE flere begransninger, deriblandt lofteffekt og udeladelse af items
til undersogelse af EF og kompleks opmerksomhed (Cullen et al., 2007; Ismail et al., 2010; Mickes
et al., 2010) og derfor begraenset sensitivitet over for frontale og subkortikale forandringer. Som
belyst 1 del 1 ligger den primere patologi ved HD netop i de subkortikale regioner, og de forste
kognitive tegn hos HD-genbarere er typisk en pavirkning af bl.a. EF (Montoya et al., 2006).
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MoCA er udvalgt, da der 1 dette instrument er inddraget items til underseggelse af flere forskellige
kognitive domaner end MMSE, bla. EF. Desuden har MoCA en storre spandvidde af
svaerhedsgrad og skulle derfor kunne opfange mere subtile kognitive svigt (Nasreddine et al., 2005).
P4 denne baggrund findes det relevant at sammenligne anvendeligheden af netop disse to
screeningsinstrumenter til opdagelse af kognitiv forringelse hos patienter med HD.

Formélet med nzrvarende studie er ikke at undersgge, om screeningsinstrumenterne kan fungere
som substitut til en neuropsykologisk undersogelse. Begge instrumenter er korte og hurtige
screeninger, og der er ikke forventning om, at disse skal kunne anvendes 1 stedet for en grundigere
neuropsykologisk underseggelse. Studiet har til formdl at undersege, om ét af screenings-
instrumenterne er at foretraekke frem for det andet, til situationer, hvor der ikke er tid eller adgang
til en neuropsykologisk undersegelse. Underseggelsen er relevant i forskningssammenhaeng, men har
isar klinisk relevans, da kognitive screeningsinstrumenter anvendes i1 stor udstraeekning, bade til at
opdage kognitive svigt, men ogsa til at felge patienterne og progressionen i de kognitive

symptomer.

Grundet ovenstdende overvejelser er det hypotesen, at MoCA vil vaere mere sensitiv til at

identificere kognitiv forringelse hos HD genbarere end MMSE.

5.2 Metode

Den empiriske undersagelse 1 dette speciale er baseret pa allerede indsamlet data. 106 danske HD
genbarere og 40 raske kontrolpersoner har gennemfort en neurologisk undersogelse, en psykiatrisk
vurdering samt en neuropsykologisk undersegelse (foretaget af leege Tua Vinther-Jensen og
neuropsykolog Ida Unmack Larsen pd& Hukommelsesklinikken, Rigshospitalet) (Vinther-Jensen et

al., 2014).

5.2.1 Deltagere

Deltagerne blev rekrutteret fra januar 2012 til marts 2013 fra Hukommelsesklinikken,
Rigshospitalet.

Deltagerne 1 studiet havde en CAG-repeat length pa =39, en MMSE score pa =24 og en MoCA
score pd >19. Eksklusionskriterier var aktuelt alkoholoverforbrug (>21 genstande/uge), aktuelt
misbrug af CNS-aktive stoffer, betydende anden neurologisk lidelse, aktiv kraftsygdom,

psykiatriske lidelser, der influerer pa deltagerens evne til at kooperere ved undersegelserne, samt
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andet modersmal end dansk. Alle deltagere havde vearet igennem genetisk radgivning og kendte pa

forhdnd egen genbarerstatus.

5.2.1.1 Grupper:

De inkluderede HD-genbaerere (N=106) blev pa baggrund af UHDRS-motor (Huntington Study
Group, 1996) inddelt i to grupper: premanifeste genbarere (UHDRS-motor < 5) (N=51) og
manifeste genbaerere (UHDRS-motor > 5) (N=55). Dette er en konservativ grensevardi, der blev
valgt for at sikre, at de praemanifeste genbarere slet ingen motoriske manifestationer havde.
Inddelingen er udelukkende baseret pd de motoriske symptomer, da den kliniske diagnose for HD
fortsat er fokuseret pa disse.

Derudover blev der inkluderet en rask kontrolgruppe (N=40). Denne bestar af individer, der ved

gentest blev fundet negative for HD, men hvis mor eller far er/var genbarere.

5.2.2 Kognitive screeningsinstrumenter

5.2.2.1 Mini-Mental State Examination

MMSE blev gennemgéet i afsnit 4.3. og er vedlagt 1 specialets bilag 1.

5.2.2.2 Montreal Cognitive Assessment

MoCA blev gennemgéet 1 afsnit 4.4. og er vedlagt som bilag 2.
5.2.3 Andre test

5.2.3.1 Unified Huntington’s Disease Rating Scale

UHDRS er et omfattende instrument, udviklet af The Huntington Study Group, til at undersgge og
male de kliniske symptomer ved HD (Huntington Study Group, 1996). Det inkluderer skalaer til
maling af forringelse eller forandringer 1 motoriske funktioner, kognition, adferd og
funktionsniveau. Motorskalaen, UHDRS-motor (ogsa beskrevet i afsnit 2.4.), gér fra 0-124, hvor 0
indikerer ingen motoriske symptomer. Den inkluderer standardiserede vurderinger af forskellige
aspekter ved HD-relaterede motoriske symptomer, sdsom gjenbevagelser, tale, chorea, dystoni,

bradykinesi og gangfunktion.
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5.2.3.2 Hamilton Rating Scale for Depression-17

Hamilton Rating Scale for Depression-17 (HAM-D,7) (Hamilton, 1960, 1967) er et interviewbaseret
instrument til méling af svaerhedsgraden af depression. Instrumentet administreres som et semi-
struktureret interview og tager cirka 20-30 minutter at gennemfere. Skalaen daekker 17
symptomomrader, inklusiv bl.a. nedsat stemningsleje, skyldfelelse og indsovningsbesvar. Nogle
symptomer scores pa en 3-trinsskala (0-2) og andre pa en 5-trinsskala (0-4), hvor 0 svarer til fraveer
af symptomet. Bech (2005) anbefaler folgende klassifikation af HAM-D,; scoreintervaller baseret
pa ICD-10 depressionsgrader: Tvivlsom depression (8-12), Let depression (13-17), Moderat
depression (18-24) og Middelsver til svaer depression (25-52).

5.2.4 Neuropsykologisk undersggelse

Alle deltagere har gennemfort en neuropsykologisk undersegelse (udfert af neuropsykolog Ida
Unmack Larsen). P4 baggrund af denne undersogelse blev det for hver deltager vurderet, om
personen var kognitivt reduceret eller ikke. Denne vurdering anvendes som
sammenligningsgrundlag i analyserne af de to screeningsinstrumenters diskrimination af kognitiv

reduktion vs. ikke kognitiv reduktion.

5.2.4.1 Estimering af preemorbidt niveau

Det preemorbide intellektuelle niveau blev malt med Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS)
ordforrad (Wechsler, 1955), samt Danish Adult Reading Test (DART), den danske udgave af the
National Adult Reading Test (Nelson & O'Connell, 1978). Det preemorbide niveau blev estimeret
ud fra disse test, samt alder og uddannelsesniveau. Denne metode er i overensstemmelse med
studier, der viser, at en kombination af test og demografiske variable er den mest valide metode til

estimering af det premorbide kognitive niveau (O'Carroll, 1995).

Deltagernes uddannelsesmassige score blev beregnet pd baggrund af antal skolear og
erhvervsuddannelse. Antal skoledr: Antal afsluttede &r 1 grundskole og ungdomsuddannelse (max
12). Erhvervsuddannelse opgjort 1 en verdi fra 1-5: 1: Ingen uddannelse, 2: Specialarbejder, 3:
Faglert, 4: Langere teoretisk uddannelse og 5: Akademisk uddannelse. Variablen for
uddannelsesniveau er summen af antal skolear og verdien for erhvervsuddannelse (i alt max 17)

(Mortensen & Gade, 1993).
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5.2.4.2 Neuropsykologiske test
De neuropsykologiske test blev inddelt 1 4 domener: Hukommelse, Psykomotorisk

tempo/Opmerksomhed, Eksekutive funktioner og Visuospatiale funktioner.

1. Hukommelse

Listeindlcering med selektiv pamindelse (Buschke & Fuld, 1974):

Denne opgave bestér af fri genkaldelse af en ordliste pa 10 ord. Ferste gang oplases hele ordlisten
for deltageren, der derefter skal n&vne s mange ord fra listen som muligt. I de efterfolgende forsog
opleses kun de ord, som deltageren ikke huskede ved det umiddelbart foregdende forseg. Der
fortsattes indtil deltageren gengiver alle 10 ord 1 2 konsekutive forseg, dog maksimalt 10 gange 1

alt. Til analyserne blev anvendt total antal fejl.

Genkaldelse af Reys komplekse figur (Meyers & Meyers, 1995):
Deltageren bliver bedt om at gengive sd meget som muligt af Reys komplekse figur (se instruktion
nedenfor) ud fra hukommelsen. Denne gengivelse udferes 3 minutter efter kopieringen. Ud fra

samme scoringssystem som ved kopieringen gives max 36 point.

2. Psykomotorisk tempo/Opmaerksomhed

Trail Making Test (TMT) A og B (Reitan, 1955)

TMT A:

Deltageren bliver bedt om, med en blyant, at forbinde cirkler med tal 1 korrekt numerisk rekkefolge
fra 1-24. Testen inkluderer en kort praveopgave, som anvendes til at se, om deltageren har forstaet
instruktionen. Derefter padbegyndes den egentlige opgave. Tidsforbrug blev anvendst til analyserne.
TMT B:

Patienten bliver bedt om, med en blyant, at forbinde cirkler skiftende imellem tal i numerisk
rekkefolge og bogstaver i alfabetisk orden. Den korrekte raekkefolge er sdledes som folger: 1-A-2-
B-3-C osv. op til 13. Denne udgave inkluderer ligeledes en preveopgave, der gennemferes inden

den rigtige opgave. Tidsforbrug blev anvendt til analyserne.

Symbol Digit Modalities Test (Smith, 1982).
Testen indebarer en simpel udskiftningsopgave, hvor patienten, ud fra en kodningsnegle med 9
forskellige tal-symbol-par, skal parre bestemte tal med bestemte abstrakte symboler. Patienten fér

90 sekunder til at udfylde de korrekte tal i en rekke tomme felter parret med de abstrakte symboler
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og bliver bedt om at arbejde sa hurtigt som muligt, men uden fejl. Antallet af korrekte responssvar

noteres.

3. Eksekutive funktioner

Stroop (100 items) (Stroop, 1935)

Dette er en 100-ords-udgave af Strooptesten. Den bestar af 3 dele: forst en simpel laseopgave, en
farvebenavnelsesopgave, samt en interferensopgave. I interferensopgaven er der inkongruens
mellem navnet pa farven (det skrevne ord) og blekfarven. Der kunne sdledes f.eks. vare skrevet
rod, men med bld blekfarve. I denne inkongruente udgave blev deltagerne bedt om at benavne
blekfarven og ignorere det skrevne ord. Deltagerne blev instrueret i at gennemfere opgaven sa
hurtigt som muligt og at rette eventuelle fejl. Kun tidsforbruget ved interferensopgaven blev

anvendt til analyser.

Ordmobilisering (dyr, A-ord og S-ord) (Lezak et al., 2004d).

Dyr (Kategoristyret): Deltagerne bliver bedt om at na@vne sa mange dyrenavne som muligt pd 1
minut. Antal korrekte ord blev anvendt til analyser.

A-ord og S-ord (Bogstavstyret): Deltagerne bliver bedt om at producere s& mange ord som muligt
pa 1 minut, med begyndelsesbogstaverne A og S. Ferst 1 minut kun med A-ord, derefter 1 minut
kun med S-ord. I instruktionen blev det understreget, at deltageren ma benavne alle danske ord,
undtagen egennavne, dvs. ord der skrives med stort bogstav. Antal korrekte ord blev anvendt til

analyser.

4. Visuospatiale funktioner

Kopiering af Reys komplekse figur (Meyers & Meyers, 1995)

Testen bestar af en simpel kopieringsopgave, men Reys figur er kompleks og med mange detaljer.
Deltageren bliver bedt om at aftegne figuren sd precist som muligt. Det nevnes ikke, at deltageren
senere vil blive bedt om at genkalde figuren. Der gives 36 point for en korrekt aftegnet figur og

fratrekkes point, hvis delelementer udelades, er forvraengede eller forkert placeret.

Ravens Progressive Matricer (Raven, 2003)
Denne test er en udgave af en klassisk matriceopgave, hvor deltageren far vist et menster, hvor en
del mangler. Deltageren skal regne ud, hvilken af 8 mulige figurer, der korrekt fuldferer menstret.

Opgaven bestar af 12 menstre, og antal korrekte svar anvendes til analyser.
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Blokmanstre (modificeret udgave, P. Bruhn) (Mortensen & Gade, 1993).

Deltageren far udleveret nogle klodser, der er rade og hvide og kan laegges i1 forskellige menstre.
Deltageren bliver bedt om at legge nogle bestemte foreviste menstre med klodserne. Der vises 1 alt
12 monstre 1 stigende svaerhedsgrad. Ved et tidsforbrug over 90 sekunder vises det naste meonster.

Antal korrekt udferte oplagninger indenfor tidsfristen anvendes til analyser.

5.2.4.3 Klassifikation af kognitiv reduktion

Til vurderingen af eventuel kognitiv reduktion blev anvendt normative data baseret pa 80
aldersmatchende, raske personer, fra en database pd Hukommelsesklinikken, Rigshospitalet. For
hver test blev der genereret forventede scores, estimeret ud fra en regressionsanalyse der
inkluderede alder, uddannelsesniveau, WAIS ordforrdd og DART. For hver person blev differencen
mellem dennes forventede score og den observerede score anvendt til at vurdere forringelse for hver
enkelt neuropsykologiske test (Vogel et al., 2011). En score i de laveste 10% blev kategoriseret

som forringet pd baggrund af regressionsanalysen.

For hver deltager blev kognitiv reduktion vurderet ud fra felgende kriterier:
Kognitiv reduktion, hvis:
a. 4 (eller flere) testpraestationer blev kategoriseret som forringet.
b. Alle testprastationer indenfor et domene (undtagen psykomotorisk tempo/ opmaerksomhed)
blev kategoriseret som forringede.
c. Prastationer pa alle test i domanet psykomotorisk tempo/opmarksomhed blev kategoriseret
som forringede, og hvis mindst én anden testpreastation var forringet.
Hyvis et eller flere af disse kriterier blev madt, blev deltageren vurderet kognitivt reduceret (Vinther-

Jensen et al., 2014).

5.3 Statistiske analyser
Alle data er analyseret 1 IBM SPSS version 22.0.

Data blev indledningsvist analyseret med Kolmogorov-Smirnov test, der viste en afvigelse fra
antagelsen om normalfordeling. Grundet denne afvigelse blev alle signifikante fund analyseret og
bekraeftet med Kruskal-Wallis og Mann-Whitney U non-parametriske test. Alle signifikante fund

blev ligeledes fundet signifikante med disse test, og det blev derfor besluttet at presentere
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verdierne fra analyserne med parametriske test, da disse er mere robuste og tillader flere
analysemuligheder. Varianshomogenitet blev kontrolleret med Levene’s test. I de test, hvor denne
var signifikant, blev der korrigeret med Welch’s ¢ test for unequal variances. I samtlige analyser

blev p< 0,05 anvendt som signifikansniveau.

Der blev lavet gruppesammenligninger af demografiske og kliniske variable med en envejs
variansanalyse (ANOVA) og med Dunnett post hoc ¢ test (2-sidet). Dunnett ¢ test behandler én
gruppe som kontrolgruppe og sammenligner de andre grupper med denne, samt korrigerer for
multiple sammenligninger. Samme test blev anvendt til gruppesammenligninger af scores pa
henholdsvis MMSE og MoCA. Her blev desuden foretaget en kovariansanalyse med alder,
uddannelsesniveau, DART, ordforrdd og HAM-D;7; som kovariater.

Derefter blev der foretaget en raekke analyser med det formal at undersege MMSE og MoCAs
anvendelse til at identificere kognitiv reduktion hos HD-genberere. Her blev klassifikationen fra
den neuropsykologiske undersggelse anvendt som gylden standard for, hvorvidt hver enkelt
deltager var kognitivt reduceret eller ej. Forst blev der foretaget en sammenligning af kognitivt
reducerede og ikke kognitivt reducerede deltageres prestationer pA MMSE og MoCA, inden for
hver gruppe. Disse sammenligninger blev udfert med independent samples ¢ test. Her blev ligeledes
foretaget en kovariansanalyse med samme variable som navnt ovenfor. Dernest blev det udregnet,
hvor stor en procentdel af de kognitivt reducerede og ikke kognitivt reducerede deltagere, der
scorede inden for definerede intervaller pa henholdsvis MMSE og MoCA.

Til sidst blev deltagerne slaet sammen til én gruppe for at foretage analyser af
screeningsinstrumenternes ngjagtighed til diagnosticering af kognitiv reduktion hos alle HD-
genbarere, uanset motoriske symptomer, samt identifikation af kognitivt velbevarede raske
kontrolpersoner. Til dette blev der anvendt analyser, der anbefales til studier af diagnostiske tests
ngjagtighed (Florkowski, 2008). P4 baggrund af disse anbefalinger blev der foretaget receiver
operating characteristic (ROC) analyser inklusiv area under the curve (AUC) (95%
konfidensinterval) for hvert instruments diskriminansvaliditet for diagnosticering af kognitiv
reduktion vs. ingen kognitiv reduktion. AUC, sensitivitet, specificitet, positiv prediktiv vaerdi
(PPV), negativ praediktiv verdi (NPV) og procent korrekt diagnosticerede blev ligeledes udregnet
for hvert instrument. Den optimale screenings-cut-off (ideel til opdagelse af reduktion) blev
defineret som den laveste verdi, der opndede en sensitivitet og NPV >80%, og den optimale
diagnostiske cut-off (ideel til udelukkelse af reduktion) blev defineret som den hejeste verdi, der

opnaede en specificitet og PPV >80%.
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5.4 Resultater

5.4.1 Baggrundsvariable

Tabel 3 - Oversigt over demografiske og kliniske variable

Raske Praemanifeste Manifeste
Kontroller Genbarere Genbarere
N=40 N=151 N=155
Keon (m/k) 18/22 30/21 32/23
Alder 41,68 (20-68) 36,31 (20-54)* 51,11 (24-75)%*"
Uddannelse 14,30 (10-17) 13,78 (10-17) 12,87 (8-17)*
DART® 27,08 (13-44) 23,73 (7-38) 23,16 (1-41)*
Ordforrad (WAIS") 60,35 (28-78) 56 (24-78) 54,71 (23-74)*
CAG-repeats 19,28 (17-26) 42,22 (39-48)** 43,29 (40-53)**
UHDRS-motor 0,45 (0-4) 1,86 (0-5) 21,35 (6-41)**"
HAM-D,,* 2,98 (0-22) 4,51 (0-26) 5,85 (0-17)*

Data er praesenteret som gennemsnit (spaendvidde)

*Signifikant forskellig fra raske kontroller med p-verdi < 0,05

** signifikant forskellig fra raske kontroller med p-veerdi < 0,001

#signifikant forskellig fra praemanifeste genbaerere med p-veerdi <0,001

*Danish Adult Reading Test, "Wechsler Adult Intelligence Scale, ‘Unified Huntington’s Disease Rating Scale Total Motor
Score, “Hamilton Rating Scale for Depression-17

Tabel 3 viser, at der er signifikante forskelle pa alle demografiske og kliniske variable, fraset keon,
imellem manifeste genbarere og raske kontroller. Det ses ogsd, at de manifeste genberere er
signifikant @ldre og har en signifikant hgjere UHDRS-motor score end de preemanifeste genberere.
Derudover er de premanifeste genbarere signifikant yngre end de raske kontroller. Det fremgér
desuden af tabellen, at spendvidden pd DART for de manifeste genbarere er 1-41. Kun en enkelt
person scorerede 1 pd DART og da han havde et ordforrdd indenfor forventet, blev det vurderet, at
han kunne inkluderes i1 analyserne pé trods af den lave DART-score. Udover denne person, scorede
ingen deltagere <7 pd DART. Variansanalysen af demografiske- og kliniske variable viser altsa en

rekke signifikante forskelle grupperne imellem, hvilket der tages hejde for 1 folgende analyser.
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5.4.2 Praestationer pa MMSE og MoCA

Tabel 4 - Testprzestationer pA MMSE og MoCA i de tre grupper

Raske kontroller Pramanifeste genbzerere Manifeste genbzerere
MMSE 29,35 (0,86) 29,29 (0,86) 28,05 (1,55)*"
(Max 30)
MoCA 27,93 (1,51) 28,0 (1,79) 25,31 (2,4)*
(Max 30)

Data er praesenteret som gennemsnit (standardafvigelse)
*Signifikant forskellig fra raske kontroller med en p-vzerdi <0,001
*Signifikant forskellig fra praemanifeste genbzrere med en p-vzaerdi <0,001

Tabel 4 viser en sammenligning af de tre gruppers prastationer pA MMSE og MoCA. Af denne
tabel fremgéar det, at de manifeste genbarere scorer signifikant lavere end de to andre grupper pa
bade MMSE og MoCA. Der findes ingen signifikant forskel pd, hvordan de premanifeste og de
raske kontroller prasterer pa de to test. Efter en kovariansanalyse med alder, uddannelsesniveau,
DART, ordforrdd og HAM-D,; som kovariater forblev ovenstdende fund signifikante for MMSE
(signifikant forskellig fra raske kontroller p=0,002 og preemanifeste p<0,001) og MoCA (signifikant

forskellig fra raske kontroller og premanifeste, p<0,001).

5.4.3 Anvendelse af MMSE og MoCA til at identificere kognitiv reduktion

P4 baggrund af en neuropsykologisk undersggelse blev alle deltagere og raske kontrolpersoner
klassificeret som kognitivt reduceret eller ikke kognitivt reduceret. Folgende analyser tager
udgangspunkt i denne inddeling. I den raske kontrolgruppe blev 5% af personerne (2 personer ud af
N=40) klassificeret som kognitivt reducerede. Dette svarer til, hvad der kan forklares ud fra
normalvariansen. De er dog fortsat medtaget i folgende analyser, da det bade er interessant, om
MMSE og MoCA korrekt kan identificere kognitiv reduktion hos HD-genbarere, men ogsd, om de
kan identificere de kognitivt velbevarede raske kontroller. Der foretages ingen analyser, hvor de
kognitivt reducerede raske kontroller indgér som separat gruppe, da dette ikke ville vaere validt

grundet gruppens storrelse (N=2).
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Tabel 5 — Sammenligning af kognitivt reducerede og ikke kognitivt reducerede deltageres preestationer pA MMSE og MoCA,
inden for grupperne raske kontroller, preemanifeste genbzerere og manifeste genbzerere.

Raske kontroller Praemanifeste genbzerere Manifeste genbaerere
Kognitiv reduktion Kognitiv reduktion Kognitiv reduktion
JA (N=2) NEJ (N=38) JA (N=7) NEJ (N=44) JA (N=42) NEJ (N=13)

MMSE  28,5(2,12) 29,39 (0,79) 29,6 (0,55) 29,3 (0,89) 27,9 (1,58) 28,5 (1,39)
(Max 30)
MoCA 26 (1,41) 28,03 (1,46) 27,9 (1,57) 28,0 (1,84) 24,8 (2,27)* 27,0 (2,04)
(Max 30)

Data er praesenteret som gennemsnit (standardafvigelse)
*Signifikant forskellig fra ikke kognitivt reducerede manifeste genbzrere med en p-verdi < 0,05

Tabel 5 viser, at de kognitivt reducerede manifeste genbaerere scorer signifikant lavere end de ikke
kognitivt reducerede manifeste genbarere pA MoCA. Denne forskel findes ikke pA MMSE. Ingen af
instrumenterne viser signifikante forskelle inden for den premanifeste gruppe ved sammenligning
af deltagere med og uden kognitiv reduktion. Efter en kovariansanalyse, med alder,
uddannelsesniveau, DART, ordforrdd og HAM-D,; som kovariater, forblev ovenstiende fund

signifikant (p=0,01).

Tabel 6 — Andelen af kognitivt reducerede og ikke kognitivt reducerede raske kontroller og preemanifeste og manifeste
genbzerere, der scorer i intervallerne let kognitiv reduktion og normal pA MMSE og MoCA.

Raske kontroller Pramanifeste genbaerere Manifeste genbzerere
Kognitiv reduktion Kognitiv reduktion Kognitiv reduktion
JA(N=2) NEJ(N=38) | JA (N=7) NEJ (N=44) JA (N=42) NEJ (N=13)

MMSE *
24-26 (N/A)* 0% 0% 2% 17% 8%
(let)
27-30 (N/A)* 100% 100% 98% 83% 92%
(normal)
MoCA "
18-25 (N/A)* 3% 14% 2% 62% 15%
(let)
26-30 (N/A)* 97% 86% 98% 38% 85%
(normal)

 Intervaller er baseret pa anbefaling til cut-off for let kognitiv reduktion baseret p4 patienter med MCI- og Alzheimers
sygdom, da det ikke har vzeret muligt at finde anbefalinger til HD-patienter (Folstein et al., 2001)

P Intervaller er baseret pa anbefaling af optimal cut-off for diagnosticering af kognitiv reduktion hos HD patienter (Bezdicek
et al., 2013)

*Udregning vil ikke veere valid, da N=2.
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I Tabel 6 er udregnet, hvor stor en andel af deltagerne fra de 3 grupper med og uden kognitiv
reduktion, der scorede inden for intervallerne let kognitiv reduktion og normal kognition.
Intervallerne p& MMSE er inddelt efter cut-off for skelnen mellem let kognitiv reduktion og normal
(26/27) som anbefalet 1 Folstein et al. (2001). Denne er baseret pa raske kontroller, samt patienter
med MCI og AD. Det var ikke muligt at finde anbefalinger baseret p4 HD-patienter. Intervallerne
pa MoCA er baseret pad Bezdicek et al. (2013), som anbefaler 25/26 som den optimale cut-off for
diagnosticering af kognitiv reduktion hos HD-patienter. Dette stemmer ogsd overens med den
originale anbefalede cut-off til diagnosticering af MCI (Nasreddine et al., 2005).

I tabellen ses, at MoCA korrekt diagnosticerer 68% af de kognitivt reducerede manifeste genbarere,
mens MMSE kun diagnosticerer 17% af denne gruppe. MoCA viser sig altsd her at vaere mere
sensitiv over for kognitiv reduktion hos HD-patienter end MMSE. I den pramanifeste gruppe bliver
86% af de kognitivt reducerede falskt klassificeret inden for normalomridet pd MoCA og
tilsvarende 100% pd MMSE. Begge test diagnosticerer altsd bedre 1 den manifeste gruppe
sammenlignet med den premanifeste. Begge test har god identifikation af de kognitivt velbevarede

raske kontrolpersoner, hvor MMSE identificerer 100% og MoCA identificerer 97%.

Opsamling

Dataanalyserne har indtil nu vist, at de manifeste genbarere scorer signifikant lavere pA MMSE og
MoCA end de to andre grupper. Inden for den manifeste gruppe scorer de kognitivt reducerede
signifikant lavere end de ikke kognitivt reducerede pA MoCA, mens denne forskel ikke findes pa
MMSE. Ud fra tabellen over procentvise andele af deltagere, i definerede intervaller pa
screeningsinstrumenterne, er det fundet, at MoCA korrekt diagnosticerer betydeligt flere deltagere
med kognitiv reduktion end MMSE, mens begge test korrekt identificerer de kognitivt velbevarede
raske kontroller. Samlet tyder det altsd pd, at MoCA er bedre end MMSE til at identificere kognitiv
reduktion ved HD.

P4 baggrund af disse forskelle foretages nedenfor en grundig analyse af instrumenternes

diskriminative validitet for kognitiv reduktion hos HD genbarere.

5.4.4 MMSE og MoCA — ROC analyser

I nedenstaende analyser inkluderes samtlige deltagere (N=146) slaet sammen til én gruppe, da det
onskes undersogt, hvorvidt instrumenterne kan diagnosticere kognitiv reduktion hos HD-genberere
1 det hele taget, uanset motoriske symptomer, samt identificere de kognitivt velbevarede raske

kontroller.
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Figur 7 ROC kurve for MMSE
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Kurven beskriver den diagnostiske preaecision for diagnosticering af kognitiv reduktion hos HD-genbzerere
(AUC (95% CT) = 0,703 (0,611- 0,796); p = 0,001)

Figur 8 ROC kurve for MoCA
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Kurven beskriver den diagnostiske praecision for diagnosticering af kognitiv reduktion hos HD-genbzerere
(AUC (95% CTI) = 0,822 (0,749- 0,895); p = 0,001)
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Figur 7 og 8 viser ROC-kurver for MMSE og MoCA. En ROC-kurve er en afbildning af
sensitiviteten som funktion af 1- specificiteten. ROC-kurverne for MMSE (figur 7) og MoCA (figur
8) viser en grafisk presentation af, hvor godt instrumenterne klassificerer HD-genbarere med og
uden kognitiv reduktion i forhold til 50% chanceniveau, reprasenteret af den diagonale linje. Ved
sammenligning af de to kurver ses tydeligt, at MoCA har bedre diagnostisk precision end MMSE.
Dette bekraftes af AUC-verdierne, der for MoCA er 0,822 (0,749-0,895), p <0,001 (Figur 8) og
MMSE er 0,703 (0,611-0,796), p =0,001 (Figur 7). AUC-vardier indikerer en tests overordnede
ngjagtighed 1 diskriminationen imellem individer med og uden kognitiv reduktion (i denne
sammenhang). Her ville 0,5 svare til chanceniveau og 1,0 til perfekt diskrimination. AUC-
vardierne kan groft inddeles efter evne til diskrimination, hvor 0,5-0,6 = mislykket, 0,6-0,7 = ringe,
0,7-0,8 = rimelig, 0,8-0,9 = god og 0,9-1,0 = perfekt. Ifelge denne klassifikation har MoCA en god
diskrimination, mens MMSE har en rimelig diskrimination. P-vardierne demonstrerer, at begge
instrumenter signifikant diskriminerer imellem kognitivt reducerede og ikke kognitivt reducerede

genbarere.

Tabel 7 Diskriminativ validitet for MMSE for diagnosticering af kognitiv reduktion hos HD-genbzerere

MMSE cut-off 24/25" 25/26 26/27 27/28 28/29* 29/30

Sensitivitet 4 8 14 28 51 78
Specificitet 100 99 98 94 84 45
PPV 100 80 78 70 63 43
NPV 66 67 68 71 76 80
% korrekt 66 67 68 71 73 57
diagnosticerede®

Veardierne er angivet som procent, PPV = positiv pradiktiv veerdi, NPV = negativ praediktiv veerdi

* Maksimal kombineret sensitivitet og specificitet

a Korrekt Kklassifikation af bade kognitivt reducerede og ikke kognitivt reducerede

b Optimal diagnostisk cut-off = hejeste veerdi med specificitet og PPV > 80% (ideel som rule-in” test)
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Tabel 8 Diskriminativ validitet for MoCA for diagnosticering af kognitiv reduktion hos HD-genbzerere

MoCA cut-off 1920 2021 21/22  22/23  23/24 2425 25126*°  26/27 278" 28129  29/30
Sensitivitet 2 4 8 14 20 33 55 67 84 92 98
Specificitet 100 98 98 98 97 95 95 81 60 35 23
PPV 100 67 80 88 83 84 88 65 53 45 40
NPV 66 66 67 68 69 72 80 82 88 90 95
%korrekt 66 66 67 69 71 74 82 76 68 58 48
diagnosticerede®

Veardierne er angivet som procent, PPV = positiv praediktiv veerdi, NPV = negativ praediktiv veerdi

* Maksimal kombineret sensitivitet og specificitet

* Korrekt Klassifikation af bide kognitivt reducerede og ikke kognitivt reducerede

P Optimal screenings-cut-off = laveste vaerdi med sensitivitet og NPV >80% (ideel som ”rule-out” test)
¢ Optimal diagnostisk cut-off = hgjeste vaerdi med specificitet og PPV > 80% (ideel som ”rule-in” test)

I tabel 7 og 8 ses sensitivitet, specificitet, PPV, NPV og procent korrekt diagnosticerede ved
forskellige cut-off vardier pd henholdsvis MMSE og MoCA.

Sensitivitet repraesenterer de deltagere, der har kognitiv reduktion (ifelge den gyldne standard) og
som scorer ’positivt” pa testen. Specificitet repraesenterer de deltagere, der ikke har kognitiv
reduktion og som scorer “negativt” pd testen. PPJV reprasenterer den andel, der scorer ’positivt” pa
testen og som har kognitiv reduktion ifelge den gyldne standard. NPV representerer den andel, der
scorer ’negativt” pa testen og som ikke har kognitiv reduktion ifelge den gyldne standard.

Den optimale screenings-cut-off er for MoCA 27/28 (sensitivitet= 0,84, specificitet= 0,60). Denne
cut-off er den mest optimale, hvis formélet er at udelukke kognitiv reduktion hos raske”. | MMSE
opnds der ikke nogen optimal cut-off vardi for screening i dette studie, da NPV pa intet tidspunkt er
>80%. Den optimale diagnostiske cut-off er 24/25 for MMSE (sensitivitet= 0,04, specificitet= 1,0)
og 25/26 for MoCA (sensitivitet= 0,55, specificitet= 0,95). Denne cut-off er den mest optimale, hvis
testens formal er at diagnosticere kognitiv reduktion hos “’syge”. Cut-off-vaerdien med den
maksimale kombinerede sensitivitet og specificitet er for MMSE 28/29 (sensitivitet = 0,51 og
specificitet = 0,84, 73% korrekt diagnosticerede) og MoCA 25/26 (sensitivitet = 0,55 og specificitet
= 0,95, 82% korrekt diagnosticerede). Denne kombinerede cut-off er optimal, hvis testens evne til at
udelukke og diagnosticere vegtes lige hojt. Her opnar MoCA bade hgjere sensitivitet og specificitet
end MMSE og diagnosticerer ligeledes en storre andel korrekt. Det md dog bemerkes, at begge test

kun opnar en sensitivitet, der ligger lige over chanceniveau.
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5.4.5 Opsamling pa resultater

I ovenstaende analyser blev det fundet, at manifeste genbarere scorede signifikant lavere pa begge
screeningsinstrumenter, sammenlignet med pramanifeste genbarere og raske kontrolpersoner. I
trdd med de indledende hypoteser viste yderligere analyser, at MoCA havde bedre diskriminativ
validitet af kognitiv reduktion vs. ikke kognitiv reduktion hos HD-genbarere end MMSE. Begge
instrumenter kunne signifikant diskriminere imellem kognitivt reducerede og ikke kognitivt
reducerede deltagere, men MoCA havde en storre del korrekt diagnosticerede end MMSE, béde hos
premanifeste genbarere og manifeste genbarere. Begge test kunne korrekt identificere de kognitivt
velbevarede raske kontrolpersoner. Ifelge ROC-analyser kunne MoCAs diskrimination klassificeres
som god (AUC-vardi = 0,822), mens MMSEs diskrimination var rimelig (AUC-verdi= 0,703).
Disse analyser viste ogséd, at MoCA er overlegen som screeningstest ved en grensevardi pa 27/28,
mens MMSE 1 dette studie slet ikke findes wvalid til screening. Der blev fundet optimale
grenseverdier til diagnostisk formél (identifikation af kognitiv reduktion) pd 24/25 for MMSE og
25/26 for MoCA, hvor MoCA har en hgjere sensitivitet (0,55) end MMSE (0,04). Ved den
maksimale kombination har MoCA hgjere sensitivitet og specificitet end MMSE og diagnosticerer
saledes flere korrekt (82%) end MMSE (73%). Her opnar begge test dog en sensitivitet, der kun lige
ligger over chanceniveau (MoCA= 0,55, MMSE= 0,51).

6 Diskussion

Dette afsnit vil indeholde en diskussion af resultaterne fra den empiriske undersggelse med en

kobling til de teoretiske afsnit.

Den empiriske underseggelse 1 dette speciale er, s& vidt jeg ved, det forste studie, der har
sammenlignet MoCA og MMSE til HD pa baggrund af en neuropsykologisk undersegelse som
gylden standard. Det er ogsa det forste studie af sin slags, der har inkluderet premanifeste
genbarere. Konsistent med de indledende hypoteser viste studiet, at MoCA generelt findes
overlegent som screeningsinstrument sammenlignet med MMSE. Nedenfor behandles resultaterne

n&rmere.

6.1 Overordnet sammenligning af gruppernes testprastationer

Ved en overordnet sammenligning af gruppernes prestationer pA MMSE og MoCA blev det fundet,

at de manifeste genbearere scorede signifikant lavere end de raske kontroller og pramanifeste
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genbarere pd bdde MMSE og MoCA. Her blev der altsd ikke fundet nogen forskel pd de to
screeningsinstrumenter. Analysen kan nogenlunde sammenlignes med de foretagne analyser 1 det
starste eksisterende studie, der har sammenlignet MMSE og MoCA (Gluhm et al., 2013). I dette
studie fandtes ingen betydelig forskel pa de to instrumenter, sa resultaterne er konsistente. Et
problem med denne analyse er dog, at den ikke reelt viser, hvorvidt instrumenterne kan identificere
kognitiv reduktion, da der ikke sammenlignes med et eksternt mél for genbarernes kognitive
funktionsniveau. Men den signifikante forskel antyder en tendens til, at de manifeste genbarere har

et lavere kognitivt niveau end de andre grupper, og at begge instrumenter kan identificere dette.

6.2 Sammenligning af MMSE og MoCA pa baggrund af neuropsykologisk

undersggelse

Alle deltageres kognitive funktionsniveau blev vurderet pa baggrund af en neuropsykologisk
undersogelse. Kognitivt reducerede manifeste genberere scorede signifikant lavere pA MoCA end
kognitivt raske manifeste genbarere. Denne forskel blev ikke fundet pA MMSE, og der ses altsé her
en forskel pa de to instrumenter. Resultatet antyder, at MoCA er mere sensitiv for kognitiv
reduktion hos manifeste genbaerere end MMSE. Der var ingen signifikante fund 1 den praemanifeste
gruppe, hvilket antyder, at ingen af instrumenterne er sensitive nok til at identificere kognitiv
reduktion 1 denne gruppe, der formentlig har mere subtile kognitive svigt end de manifeste
genbarere. Det kunne ogsa vere udtryk for sterre statistisk usikkerhed i den premanifeste gruppe,

hvor kun 7 personer er kognitivt reducerede sammenlignet med 42 personer i den manifeste gruppe.

P& baggrund af eksisterende anbefalinger om bestemte cut-off verdier til de to screenings-
instrumenter blev det fundet, at MoCA korrekt diagnosticerede markant flere (68%) af de kognitivt
reducerede manifeste genbaerere end MMSE (17%). I denne analyse bekraftes saledes ovenstaende
antydning af, at MoCA formentlig er mere sensitiv end MMSE til manifeste HD genbarere.

Igen havde begge test en temmelig utilfredsstillende identifikation af de kognitivt reducerede
premanifeste genbarere.

En begrensning ved denne analyse er, at der anvendtes eksisterende cut-off verdier, som ikke
nodvendigvis er de mest optimale til denne population. Til MoCA anvendtes en cut-off verdi
(25/26) baseret pd anbefalinger fra et studie med udelukkende manifeste genbarere og med en
begrenset kohorte (N=20) (Bezdicek et al., 2013), og vardien til MMSE (26/27) var baseret pa
anbefalinger til MCI- og AD. Det er velkendt, at sensitivitet og specificitet endrer sig, hvis cut-off
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vaerdien justeres (Jorgensen & Hansen, 2009), og det er sdledes muligt, at andre cut-off vaerdier
ville vaere mere optimale til populationen 1 dette studie. I forhold til sammenligningen af de to

instrumenter var denne analyse dog en bekraeftelse af, at MoCA findes mere sensitiv end MMSE.

6.3 Cut-off vaerdier og sensitivitet og specificitet

Ifolge ROC-analyser var MoCAs diskrimination god, mens MMSEs var rimelig. Fra disse analyser
fremkom forskellige optimale cut-off verdier til de to instrumenter athengigt af screeningens

formal.

Optimale cut-off veerdier til udelukkelse af kognitiv reduktion

Hvis formélet med screeningen er at kunne udelukke kognitiv reduktion med nogenlunde sikkerhed,
vaegtes hej sensitivitet og NPV, da der sé vil vaere stor sandsynlighed for, at et negativt resultat
(over cut-off) rent faktisk ogsd er negativt (ingen kognitiv reduktion). Dette minimerer falsk
negative, men der er oget risiko for falsk positive. Pa baggrund af dette studie anbefales her en cut-
off verdi pd 27/28 for MoCA. Ingen cut-off vardier pA MMSE blev fundet anvendelige til
udelukkelse af kognitiv reduktion hos HD-genbarere, og der vil altsa pA MMSE generelt vere stor
risiko for falsk negative. Det er formentlig et udtryk for lofteffekt og antyder, at MMSE er for let til
denne population. Det kunne ogsé antyde, at de domener der indgar 1 MMSE ikke dekker de svigt,

der opstar hos HD genbarere, 1 hvert fald 1 de preemanifeste og tidlige stadier.

Optimale cut-off veerdier til identifikation af kognitiv reduktion

Hvis formalet er diagnostisk orienteret, og ensket er med relativ stor sikkerhed at kunne identificere
kognitiv reduktion hos HD genbarere, vagtes haj specificitet og PPV. Dette oger sikkerheden for,
at et positivt resultat (under cut-off) rent faktisk ogsa er positivt (kognitiv forringelse). Modsat
ovenstdende minimeres falsk positive, mens der er gget risiko for falsk negative. Til dette anbefales
cut-off veerdier pa 24/25 for MMSE og 25/26 for MoCA. Her har MoCA markant hgjere sensitivitet
(0,55) end MMSE (0,04) og er saledes umiddelbart klart overlegen.

Det tyder altsd pd, at MoCA er overlegen bade i1 forhold til at identificere og udelukke kognitiv
forringelse hos HD genbarere sammenlignet med MMSE. Som det ses er de anbefalede cut-off
verdier til disse to formal forskellige. Dette skyldes ovennaevnte sammenhang, hvor specificitet og

sensitivitet andrer sig, hvis cut-off vaerdien justeres. Man kan altsa med fordel anvende en hgjere
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eller lavere cut-off veerdi afthangigt af, om der fokuseres pé at identificere de kognitivt forringede
(hej sensitivitet) eller identificere de ikke forringede (“raske”) (hgj specificitet). Hvis sensitivitet og

specificitet vaegtes lige hojt, anbefales nedenstaende maksimale kombination af disse.

Optimale cut-off veerdier til maksimal kombineret sensitivitet og specificitet

Cut-off verdierne, der giver den maksimale kombination af sensitivitet og specificitet, er for MoCA
25/26 (sensitivitet= 0,55, specificitet= 0,95) og for MMSE 28/29 (sensitivitet 0,51, specificitet
0,84). Her har MoCA béde hgjere sensitivitet og specificitet end MMSE og findes saledes igen
overlegen. Sensitiviteten pd omkring chanceniveau for begge instrumenter ma dog betragtes som
svert utilfredsstillende, hvilket diskuteres narmere senere.

For MoCA er denne anbefaling konsistent med ovennavnte anbefaling af Bezdicek et al. (2013). 1
deres studie har MoCA dog en vasentligt hejere sensitivitet (0,94) uden at gé pa kompromis med
specificiteten (0,84). Der kan vaere forskellige arsager til denne forskel. I dette studie inkluderes
bade premanifeste og manifeste genbaerere 1 analyserne, mens studiet af Bezdicek og kolleger kun
inkluderer manifeste genbaerere. Man kunne derfor forestille sig, at deltagerne 1 Bezdiceks studie er
svaerere kognitivt forringede end deltagerne i1 dette studie, hvilket formentlig har indvirket pa
resultatet. Desuden anvendes forskellige neuropsykologiske test og kriterier til vurdering af,
hvorvidt genbearerne er kognitivt reducerede. Derudover er resultatet i Bezdizeks studie baseret pa
en skelnen mellem kognitivt forringede HD genbarere og raske kontrolpersoner, mens der i dette
studie blev skelnet mellem kognitivt forringede HD genbarere (inkl. premanifeste og manifeste) og
kognitivt bevarede HD genbarere og raske kontroller. Der har formentlig veret et mere klart skel
mellem deltagerne 1 Bezdizeks studie sammenlignet med dette. De kognitivt bevarede HD
genbarere 1 dette studie blev ganske vist vurderet ikke reducerede pd baggrund af bestemte
kriterier, men trods dette har de formentlig ikke veret ligesd velfungerende som helt raske
kontrolpersoner, da fremkomsten af kognitive forstyrrelser ved HD naturligvis ikke sd skarpt kan
inddeles 1 JA/NEJ, men fremkommer gradvist.

For MMSE ligger dette studies anbefaling (28/29) vasentligt hgjere end den ovennavnte anbefaling
(26/27), men denne var ogsa udarbejdet til MCI og AD, og forskellen er derfor ikke overraskende.

I forhold til de indledende hypoteser er fundene altsa konsistente, da MoCA findes overlegen 1

samtlige analyser, fraset forste overordnede sammenligning, i forhold til MMSE. Fordelen ved

MoCA frem for MMSE til HD ses ogsa 1 deltagernes prastationer, der pA MMSE spander mellem
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24-30, mens preastationerne pa MoCA spaender mellem 19-30. Dette antyder, at man far yderligere

information om deltagernes kognitive funktionsniveau fra MoCA 1 forhold til MMSE.

MMSE er det hyppigst anvendte kognitive screeningsinstrument til HD, men resultaterne fra dette
studie tyder pa, at MoCA er overlegen til dette formal og anbefales pad denne baggrund frem for
MMSE til at identificere kognitiv reduktion ved HD. Dette er konsistent med andre studier af HD
genbarere (Mickes et al., 2010; Videnovic et al., 2010) og fund fra studier af andre sygdomme med
involvering af de frontale og subkortikale omrader (Dong et al., 2010; Gill et al., 2008; Hoops et al.,
2009; Nazem et al., 2009; Pendlebury et al., 2010; Xu et al., 2014; Zadikoff et al., 2008).

6.4 Hvorfor findes MoCA overlegen i forhold til MMSE?

Der kan veare forskellige arsager til, at MoCA findes overlegen i forhold til MMSE 1 dette og andre
studier.

I den teoretiske del af specialet blev det understreget, at den kognitive profil hos pramanifeste
genbarere og manifeste 1 tidlig fase 1 hej grad reflekterer frontostriatal dysfunktion og er praeget af
eksekutive svigt. Dette studie inkluderede bdde pramanifeste og manifeste genbaerere, men de
manifeste var 1 de relativt tidlige stadier, ikke mindst grundet de konservative kriterier for
premanifest/manifest. Den analyserede kognitive profil i den teoretiske del svarer derfor formentlig
til de hyppigste svigt hos deltagerne i studiet. Inddragelsen af de eksekutive opgaver 1 MoCA er
derfor formentlig medvirkende til denne overlegenhed i forhold til MMSE. I trdd hermed indeberer
MoCA to af de tidligere navnte anbefalede eksekutive test til HD, nemlig bogstavstyret
ordmobilisering og TMT B.

TMT B i MoCA er dog en kort udgave, og der kan derfor ikke drages en direkte parallel til den
oprindelige opgave. Men studier har vist en sammenh@ng mellem frontale skader og nedsat
prastation pd& TMT B 1 MoCA, hvor serligt patienter med skade 1 DLPFC var forringede
(Julayanont et al., 2013), og netop dysfunktion af DLPFC er i specialet blevet fremhavet hos HD.
Bogstavstyret ordmobilisering blev tidligere fremhavet som en af de hyppigst forringede
eksekutive test hos HD genbarere, og inddragelsen af denne deltest i MoCA synes derfor sarligt
relevant til HD. Det kan formodes, at disse eksekutive test pA MoCA har en afgerende indvirkning
pa MoCAs overlegenhed i1 forhold til MMSE, hvor der helt er udeladt deltest til undersogelse af EF.
En raekke af de andre test pA MoCA synes ogsd mere egnede til HD end de tilsvarende test pa
MMSE. Det blev i1 teoridelen pointeret, at styringsdefekter ved HD kan indvirke pa visuel
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konstruktion f.eks. ved kopieringsopgaver, der kraever overblik og planlegning. Urskivetesten 1
MoCA er en kendt planlegningskraevende kognitiv test, og den tredimensionelle kubus (MoCA)
krever formentlig ogsd i hejere grad planlegning end den todimensionelle figur pA MMSE.
Desuden stiller MoCA hgjere krav til opmarksomhed end MMSE, et domane der ogsd blev
fremhavet som nedsat ved HD i forbindelse med gennemgangen af EF. Her kan bl.a. naevnes items
pa MoCA som talspendvidde bagfra, der hos raske mennesker har vist sig at aktivere DPLFC og
sdledes menes at vaere eksekutivt krevende (Julayanont et al., 2013), og Auditory Motor Response,
der kraever vedholdende opmarksomhed og responsha&mning (Julayanont et al., 2013).

I forhold til den gennemgaede kognitive profil ved HD synes der saledes at vere abenlyse fordele
ved opgaverne 1 MoCA 1 forhold til MMSE. I dette studie ma sddanne overvejelser dog forblive

spekulative, da der ikke blev foretaget analyser af specifikke items eller domaner.

Det er velkendt, at MoCA er svaerere end MMSE. Forskellen ses bl.a. 1 hukommelsestesten, hvor
man 1 MMSE far 3 point for at gentage 3 ord og senere skal genkalde disse til yderligere 3 point. P4
MoCA skal der genkaldes 5 ord, og der gives ingen point for den indledende registrering og
gentagelse af disse. Forskellen i1 svarhedsgrad antydes ogsa i1 dette studie, hvor bade de raske
kontroller og preemanifeste og manifeste genberere scorer lavere pd MoCA end MMSE. Det synes
narliggende at tolke, at en svearere test ogsd er mere sensitiv for mere subtile svigt, hvorfor dette
aspekt formentlig ogsa har indvirket pd resultatet. Man kunne spekulere over, hvorvidt en svearere
test ikke ogsa ville fejldiagnosticere tilsvarende flere (falsk positive). I trdd med denne overvejelse
har Larner (2012) papeget, at MoCA menes at have hgj sensitivitet, mens MMSE menes at have hgj
specificitet. Men 1 dette studie findes ikke tegn pa, at MoCA fejldiagnosticerer flere end MMSE.
Specificiteten opretholdes altsd. Dette kunne antyde, at det ikke kun er svaerhedsgraden, men ogsa
domenerne der spiller ind pa MoCAs overlegenhed.

Derudover ma det ogsd formodes at vere en fordel ved MoCA, at der indgér en direkte korrektion
for uddannelse 1 scoringen af testen, da uddannelse som tidligere navnt har stor indvirkning pa

testpraestationen.

6.5 Refleksioner over mulige arsager til lav sensitivitet

Trods MoCAs overlegenhed har begge test som naevnt en utilfredsstillende sensitivitet ved de cut-
off verdier, der giver den maksimale kombinerede sensitivitet og specificitet. Der kan vere

forskellige arsager til dette. Der blev tidligere 1 diskussionen navnt nogle mulige forklaringer pa,
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hvorfor MoCA 1 dette studie har veasentligt lavere sensitivitet sammenlignet med studiet af
Bezdicek et al. (2013).

En anden medvirkende faktor kan veere udfordringen ved at identificere HD genbareres kognitive
svigt 1 det hele taget. Det blev i afsnittet om kognitive forstyrrelser ved HD understreget, at saerligt
EF kan vere vanskelige at “méle”, selv med grundig neuropsykologisk testning. Det forekommer
abenlyst, at sdidanne vanskeligheder vil vare endnu sterre, nér der anvendes korte screeninger.
Desuden er ingen af screeningsinstrumenterne udviklet til HD eller sygdomme med involvering af
de frontale og subkortikale omrader. De inkluderede items pd MoCA synes ganske vist mere egnede
end opgaverne 1 MMSE, jf. ovenstaende diskussion, men oprindeligt blev MoCA udviklet til
amnestisk MCI (Nasreddine et al., 2005). I trdd med dette har Cullen et al. (2007, p. 790) papeget,
at “one size does not fit all” ndr det kommer til kognitiv screening, og at feltet barer preg af
“alzheimerisering”, hvilket har pavirket udviklingen af screeningsinstrumenter, der 1 hej grad
vaegter episodisk hukommelse og orientering. Det er muligt, at et instrument specifikt udviklet til
HD eller relaterede sygdomme ville opnd veasentligt hejere sensitivitet for identifikation af
kognitive forstyrrelser ved HD end bade MoCA og MMSE. Cullen et al. (2007) pointerer, at nye
instrumenter kan udvikles og gamle tilpasses pd baggrund af sterre hensyntagen til den teoretiske
viden man har om forskellige sygdommes symptomprofiler (jf. afsnit 3.1. om kognitive profiler).
Selvom en del af MoCAs opgaver synes mere egnede til HD end opgaverne i MMSE, er det
formentlig langt fra alle opgaver, der har lige stor diskriminativ vardi 1 forhold til at skelne mellem
kognitivt forringede HD genbarere og kognitivt raske. Damian (2012) fandt, at
ben@vnelsesopgaven pd MoCA havde lav diskriminativ vaerdi til skelnen mellem kognitivt raske og
personer med kognitiv forringelse 1 en blandet population af forskellige demensformer og MCI og
foreslog, at opgaven var for nem og derfor havde lofteffekt. Ligeledes kunne man forestille sig at
benavnelse og formentlig ogsa orientering 1 tid og sted ikke bidrager til diskrimination mellem
kognitivt reducerede og raske i en HD population, da disse domaner, ifglge den tidligere teoretiske

gennemgang af kognitive forstyrrelser, som regel ikke er nedsat ved HD.

Genbarerne 1 dette studie har relativt lette kognitive svigt (MMSE >24 og MoCA >19), og det
forekommer sandsynligt, at bAdde MMSE og MoCA ville vaere vasentligt mere sensitive for
kognitiv forringelse hos genberere 1 de senere stadier af sygdommen. Dette antydes af en hejere
sensitivitet 1 de eksisterende studier, der kun inkluderede genberere der opfyldte kriterierne for den
kliniske diagnose HD (Bezdicek et al., 2013; Mickes et al., 2010; Videnovic et al., 2010). Begge

instrumenter lader til at have hgjere sensitivitet 1 disse studier, men MoCA findes fortsat mere
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sensitiv og lader pd den baggrund ogsa til at veere overlegen i de senere HD stadier. Som naevnt har
disse studier dog, fraset Bezdizek, ingen sammenligning med en gylden standard, hvilket ifolge
Mitchell (2009) kan give et vildledende indtryk af en tests ngjagtighed. Desuden har begge
instrumenter meget lav specificitet (30,1% pa MoCA og 31,5% pa MMSE) i studiet af Mickes et al.

(2010), og den hgje sensitivitet 1 dette studie er altsd pd bekostning af en stor andel falsk positive.

En anden faktor kunne vare den manglende hensyntagen til alder og uddannelse ved tolkningen af
total scores pa screeningsinstrumenterne. Vurderingen i den neuropsykologiske testning var baseret
pa normmateriale og tolket pd baggrund af estimeret premorbidt niveau (inklusiv alder, uddannelse
og test), mens dette ikke medregnes 1 vurderingen pa screeningsinstrumenterne fraset ét ekstra point
pa MoCA ved lav uddannelse. Det synes narliggende at antage, at denne mangel ogsa har

medvirket til lav sensitivitet og en stor andel falsk negative.

6.6 Refleksioner over vaegtning af sensitivitet eller specificitet

Der blev 1 starten af diskussionen anbefalet bestemte cut-off verdier til MMSE og MoCA
afhangigt af screeningens formal og vagt pa sensitivitet eller specificitet. Der kan vare fordele og
ulemper ved at justere cut-off vaerdien.

Jorgensen og Hansen (2009) har pointeret, at man 1 praksis vil tilstrebe en cut-off verdi, der giver
en optimal balance mellem sensitivitet og specificitet, hvor flest muligt bdde kognitivt reducerede
og raske klassificeres korrekt. Men 1 dette studie gav denne vaerdi en sensitivitet pa kun 0,55 og
0,51 pa hhv. MoCA og MMSE og derfor et hojt antal falsk negative, mens naesten alle raske blev
diagnosticeret korrekt. Er dette s& den optimale cut-off vaerdi? Det kunne overvejes om ikke der
ville vaere fordele ved at justere cut-off vardien, sd flere kognitivt reducerede blev diagnosticeret
korrekt, selvom dette ville give tilsvarende flere falsk positive. Larner (2013) har understreget, at
der ber tilstreebes hoj sensitivitet 1 test, der skal anvendes til screening for at sikre, at man ikke
overser nogen (falsk negative), selvom det er med risiko for at inkludere raske (falsk positive). Fra
dette perspektiv ville det vere fordelagtigt at anvende en hejere cut-off vaerdi, sa sensitiviteten
oges.

P4 den ene side blev det i1 specialets teoretiske del pointeret, at det er vigtigt for bade patienter og
parerende at de forste kognitive forstyrrelser identificeres, sa hverdagen kan tilretteleegges derefter,
og der kan tilbydes den nedvendige hjelp og radgivning. Dette kunne tale for at gge sensitiviteten,
sé flest muligt kognitivt forringede far den nedvendige hjelp. P4 den anden side blev det i afsnit 2.7

understreget, at der pa nuverende tidspunkt ikke findes nogen kur eller mulighed for at bremse eller
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senke sygdommens progression, og at den symptombehandling der anvendes er kompleks, fordi
medikamenter rettet mod €t spektrum af symptomer kan fremprovokere eller ege andre symptomer.
I forhold til den eventuelle medikamentelle behandling synes det derfor svaert at forsvare en
overdiagnosticering af kognitiv forringelse.

Som nevnt har HD genbarere ofte begrenset indsigt i deres egne symptomer, og det er derfor ofte
de pérerende, der laegger merke til @ndringer og kan vere belastede. En objektiv bekraftelse pa, at
der er kognitiv forringelse, kunne maske vare en lettelse for nogle péarerende, si de ikke stdr alene
med deres mistanke om dette. Omvendt synes der heller ikke nogen grund til at bidrage til unedig
bekymring 1 tilfaelde, hvor der endnu ikke er grund til dette. Der er sdledes argumenter for vaegtning
af bade sensitivitet og specificitet, og det kan pd denne baggrund synes klinisk uforsvarligt at
anvende instrumenter, der enten har mange falsk positive eller negative. Mallett et al. (2012) har
diskuteret fordele og ulemper ved forskellige metoder til evaluering af diagnostisk nejagtighed
(f.eks. ROC analyser) og understreger her, at en sensitivitet under 70% neeppe vil vere klinisk
relevant, men at en sensitivitet over 80% til gengeld ofte bibringer en specificitet, der er for lav.
Det foreslas derfor, at man med fordel kan indskranke sit fokus til de cut-off scores, der giver en
sensitivitet mellem 70-80%, da disse ofte vil vaere mest klinisk relevante. I dette studie ville en cut-
off pa 29/30 pd MMSE give en sensitivitet pd 74%, men til gengeld en specificitet sa lav som 45%.
Det synes ydermere meningslest med en cut-off pa 29/30, da kun en enkelt fejl sdledes ville
diagnosticeres som kognitivt forringet. P& MoCA findes ingen cut-off scores, der giver en
sensitivitet pa mellem 70-80%. 26/27 giver en sensitivitet pd 67% og specificitet pd 81%, mens de
pa 27/28 er hhv. 84% og 60%. Det kan overvejes, om nogle af disse cut-off scores pd MoCA
alligevel synes mere klinisk relevante end den maksimale kombination, der gav en lav sensitivitet
pa 55%. Anbefalingen fra Mallett et al. (2012) kan altsé ikke helt anvendes pa resultaterne fra dette
studie, men pointen om, at den anbefalede cut-off skal give mening i1 klinisk sammenhang, er
yderst relevant.

Nar forskellige cut-off veerdier pa denne made kan ege enten sensitivitet eller specificitet, mens den
anden s@nkes, handler det altsé 1 stor udstrekning om en cost-benefit analyse af, hvorvidt et oget
antal falsk positive eller falsk negative kan tolereres.

Damian (2012) har understreget, at formélet med MoCA som et screeningsinstrument er at
identificere de individer, der ber udredes yderligere med en neuropsykologisk undersegelse. I de
tilfelde, hvor der er mulighed for grundigere udredning, synes det umiddelbart mest forsvarligt at
vaegte sensitivitet og mindske risikoen for at “overse nogen”, mens de falsk positive ville blive

sorteret fra ved den grundigere udredning. 1 tilflde hvor vurderingen udelukkende foretages pa
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baggrund af et screeningsinstrument, synes forholdet mellem sensitivitet og specificitet mere

komplekst jf. ovenstdende overvejelser om fordele og ulemper.

6.7 Begraensninger ved anvendelsen af specifikke cut-off veerdier

Anvendelsen af bestemte cut-off veerdier kan vaere misvisende.

Mitchell (2013) understreger, at den store indflydelse af alder og uddannelse gor det svart at
anvende én bestemt cut-off verdi. Der er stor risiko for, at anvendelsen af specifikke cut-off
verdier vil medfore systematisk overdiagnosticering af kognitive problemer hos personer med lav
uddannelse og/eller hgj alder samt systematisk underdiagnosticering af kognitive problemer hos
personer med hej uddannelse og/eller yngre personer. Populationen i1 dette studie er relativt ung
(sammenlignet med f.eks. demensudredning), og dette kan altsd veaere en af arsagerne til

underdiagnosticering (lav sensitivitet).

Et andet begrensende aspekt ved et fokus pa total score er, at man nedvendigvis vil overse
afgerende detaljer og menstre 1 den kognitive profil. Denne kvantitative viden synes ikke at have
megen veardi 1 forhold til f.eks. rddgivning om strategier til hverdagen. Sammenlignet med dette
giver en neuropsykologisk undersogelse en verdifuld kvalitativ viden om menstret 1 skadede og
bevarede funktioner. Det synes dog vigtigt at have for gje, at screeningsinstrumenter pa intet
tidspunkt kan forventes at veare lige sa givtige som en fuld neuropsykologisk underseggelse, og
formélet med dette studie var ogsd udelukkende at sammenligne MMSE og MoCA. 1 praksis vil
man formentlig heller aldrig udelukkende fokusere pa total score pé et screeningsinstrument, men
ogsa kigge pa, hvordan der gas til de forskellige opgaver og hvilke opgaver der lgses korrekt eller er
nedsatte. Selvom instrumenterne giver en total score, kan klinikeren altsd stadig gere brug af
kvalitativ information fra instrumentet, der f.eks. kan vare vardifuld information for en
neuropsykolog til valg af test til en eventuel efterfelgende grundigere udredning.

I forhold til studiets formal, nemlig at sammenligne MMSE og MoCA, er der ingen tvivl om, at
resultaterne peger pA MoCA som et bedre og mere sensitivt instrument til identifikation af kognitive

forstyrrelser ved HD sammenlignet med MMSE.

6.8 Begrzensninger

I specialets teoretiske gennemgang af den kognitive profil blev der fokuseret pa studier af

premanifeste genbaerere og manifeste 1 tidlig fase baseret pa studiernes egne betegnelser. Der er
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dog

stor variation 1, hvilke kriterier de forskellige studier anvender til inddeling 1

premanifest/manifest, hvilket kan have haft indvirkning pd de konklusioner, der blev draget.

Variabiliteten vanskeligger 1 det hele taget sammenligning af studier, og der kunne med fordel

konstrueres retningslinjer for dette til HD forskning generelt, sd fremtidige fund og kommunikation

er mere direkte sammenlignelig. Larsen et al. (In press) har i denne sammenheng foreslaet, at en

inddeling baseret pa “disease burden score” (nevnt i afsnit 2.2.1) 1 stedet for premanifest/manifest

ville lase nogle af de nuvaerende sammenligningsproblemer.

Derudover er der ogsa en rekke begrensninger ved den empiriske undersogelse.

I trdd med ovenstdende overvejelse blev deltagerne 1 dette studie klassificeret som
premanifest/manifest ud fra en meget konservativ graenseverdi pd UHDRS-motor
(preemanifest < 5). Dette blev valgt for at sikre, at de preemanifeste genbarere slet ingen
motoriske symptomer havde. Det betyder, at en del af de manifeste genbarere 1 dette studie
ville vaere blevet klassificeret som premanifeste 1 andre studier, f.eks. PREDICT (Zhang et
al., 2011). Der kan altsd vaere sammenligningsvanskeligheder 1 forskningsregi, men det er
ogsa vigtigt at vaere opmarksom pd, at gruppeinddelingerne heller ikke kan relateres direkte
til inddelingen 1 praksis, hvor betegnelsen manifest anvendes til genbarere, der opfylder de

kliniske diagnosekriterier, hvilket ofte sker ved en UHDRS-motor pé 15-20.

De inkluderede deltagere havde alle en MMSE score >24 og en MoCA score >19. Dette
antyder relativt lette kognitive forstyrrelser, og deltagerne er saledes ikke reprasentative for

HD populationen som helhed.

Deltagerne i studiet havde pa forhand gennemfort genetisk radgivning og valgt gentestning.
Som tidligere navnt er det en ganske lille procentdel som vealger gentestning, og man
kunne overveje, hvorvidt denne andel er reprasentativ. Desuden kunne man forestille sig, at
det er de mere velfungerende patienter, som har overskud til at deltage 1 et
forskningsprojekt og mede op til de aftalte undersogelser. Dette kan muligvis give et skavt
billede af hyppigheden og menstret 1 de kognitive vanskeligheder 1 kohorten. Af etiske
arsager er dette dog en begraensning som synes uundgielig. Disse overvejelser begrenser

formentlig studiets generaliserbarhed til HD populationen som helhed.
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Der var signifikante forskelle mellem grupperne pa alder, uddannelsesniveau, DART,
WAIS-ordforrad og psykiatriske symptomer, hvilket alle er variable, der som navnt menes
at have stor betydning for det kognitive funktionsniveau og prestation ved testning. I de
statistiske test hvor det var muligt, blev der dog kontrolleret for disse variable, og stadig
fundet signifikante forskelle. Til gengeld blev der ikke kontrolleret for bl.a. medicinering,

hvilket ogsé kan have haft en indflydelse.

Deltagerne blev vurderet kognitivt reducerede pd baggrund af kriterier opstillet til dette
studie (f.eks. hvis 4 eller flere neuropsykologiske testprastationer blev kategoriseret som
forringet). Der er ikke enighed om bestemte kriterier til dette formal, hvilket kan begraense

sammenligningen af studier pd tvars.

MMSE og MoCA blev administreret i samme session og i en fast rekkefolge, og det kan
derfor ikke udelukkes, at screeningsinstrumenterne har kompromitteret hinandens validitet.
Der er risiko for interferens, nar begge test administreres 1 samme session, f.eks. mellem de
to ordlister. Man kunne have minimeret effekten af dette ved at administrere instrumenterne

1 alternerende raekkefolge.

Kontrolpersonerne 1 dette studie var personer, der ved gentest var fundet negative for HD,
men hvis mor eller far er/var genbaerere. En fordel ved denne type kontrolgruppe kan vare,
at de feerdes 1 samme miljo som patienterne og derfor maske er et bedre psykosocialt match.
En ulempe kan vare, at der méske i en sddan gruppe er storre risiko for personligheds- eller
psykiatriske problemstillinger, netop grundet den belastning det kan vere at vokse op 1 et
”HD-milje” og sakaldt survivor guilt”, der ofte ses hos disse personer. Gruppen
gennemforte dog grundig psykiatrisk vurdering og blev kognitivt vurderet ud fra en

sammenligning med 80 raske personer.

Trods disse begrensninger er dette studie et vigtigt bidrag til den eksisterende forskning og har
nogle betydelige styrker i forhold til de eksisterende studier, der har sammenlignet MMSE og
MoCA til HD. Med 106 inkluderede HD genbarere er dette studie det hidtil sterste af sin slags, pa
linje med Gluhm et al. (2013) (N = 104 manifeste HD genbarere). En anden helt afgerende styrke
er, at dette er det forste studie, der har vurderet MMSE og MoCA pé baggrund af neuropsykologisk

testning som gylden standard.
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Af andre styrker kan nevnes, at alle de neuropsykologiske undersogelser blev foretaget af én
neuropsykolog, der var blindet for deltagernes genbererstatus, og de neurologiske og psykiatriske

vurderinger, samt administrationen af MMSE og MoCA blev udfert af én lege.

6.9 Fremtidige perspektiver for lignende studier

Dette studie har bekraftet hypotesen om, at MoCA med fordel kan anvendes frem for MMSE til
identifikation af kognitive forstyrrelser hos HD genbearere. Det blev diskuteret, at MoCAs
overlegenhed formentlig beror pé, at opgaverne pa MoCA stemmer bedre overens med den
kognitive profil ved HD, men det blev ikke undersogt nermere i dette studie. Det kunne vere
interessant med en grundig undersogelse af, hvilke items der har diskriminativ verdi til skelnen
mellem kognitivt raske og kognitivt forringede HD genbarere. Sddanne undersogelser ville kunne
bidrage til forbedring af eksisterende instrumenter eller udvikling af et méske endnu bedre
screeningsinstrument til kognitive forstyrrelser ved HD.

Studiet har fokuseret pd at identificere kognitive forstyrrelser, men et andet vigtigt formal med
screeningsinstrumenter er at kunne folge patienter og male progressionen i de kognitive symptomer.
Dette studie var ikke designet til at undersege instrumenternes anvendelighed til dette formal. Det
kunne i fremtiden vare interessant at vurdere instrumenternes anvendelighed i1 et longitudinelt

studie, som er det mest anvendelige studiedesign til at identificere forandringer over tid.

7 Konklusion

Dette speciale havde til formél at undersege anvendeligheden af MMSE og MoCA som
screeningsinstrumenter til underseggelse af kognitiv forringelse ved HD. Herunder blev der foretaget
en teoretisk gennemgang af kognitive forstyrrelser ved HD samt et empirisk studie af 106 danske

HD genbarere med det formél at sammenligne MMSE og MoCA.

I specialets del 1 blev der forst givet en grundig indfering 1 HD generelt, bl.a. sygdommens arvelige
natur, den kliniske presentation og de karakteristiske neuropatologiske forandringer. Del 1
indeholder ogséd en grundig gennemgang af kognitive forstyrrelser ved HD. Her blev det fundet, at
de kognitive symptomer reflekterer den tidlige degeneration af striatum og dysfunktion i de
frontostriatale kredsleb, hvorfor funktioner relateret til praefrontal kortex er centrale.

Gennemgangen af forskningslitteraturen viste, at den kognitive profil i stor udstraekning er praeget
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af styringsproblemer, som er centrale for genbaerernes adfaerd og funktion i hverdagen og ydermere
pavirker andre mere basale kognitive funktioner som f.eks. hukommelse. Det blev ogsé
understreget, at de eksekutive funktioner kan vere vanskelige at teste. Derudover blev nedsat
psykomotorisk tempo og nedsat genkendelse af negative emotioner fundet karakteristisk, hvor
forstnevnte menes at vare et sensitivt mal til at felge sygdommens progression, og sidstnavnte
menes at spille en afgerende rolle 1 genbarernes @&ndrede sociale adferd. Endvidere blev det
pointeret, at timingen af de tidligste neuropatologiske forandringer og de forste kognitive svigt er
yderst kompleks og fortsat uklar. De kognitive forstyrrelser kan opsta mange ar for fremkomsten af
motoriske symptomer og menes at have en signifikant indvirkning pa funktionsniveauet i
hverdagen. Det blev derfor diskuteret, hvorvidt den nuverende kliniske diagnose (baseret pa
motoriske symptomer) i1 fremtiden ogsd ber inkludere de kognitive symptomer. Der blev
praesenteret bade fordele og ulemper ved dette og understreget, at ’diagnosedebut” kan antyde en
falsk dikotomi mellem rask og syg, da sygdommens progression og fremkomsten af symptomer er
en kontinuerlig proces.

Endelig blev der 1 del 1 analyseret fund fra eksisterende studier af MMSE og MoCA til HD. Dette
viste blandede fund, hvor det sterste studie fandt, at begge test var egnede til manifest HD, mens to
mindre studier fandt, at MoCA var overlegen. Gennemgang af de eksisterende studier
understregede, at der er mangel pa studier, der anvender et eksternt mal for genbarernes kognitive
funktionsniveau, f.eks. neuropsykologisk testning. Dette var et af incitamenterne for det empiriske

studie i specialets del 2.

I specialets del 2 blev der foretaget en sammenligning af MMSE og MoCA til 106 premanifeste og
manifeste HD genberere. Det var hypotesen, at MoCA ville vaere mere sensitiv sammenlignet med
MMSE til denne population. Konsistent med dette viste studiet, at MoCA overordnet fandtes
overlegen sammenlignet med MMSE 1 samtlige analyser. I diskussionen af resultaterne blev det
fremhavet, at MoCAs overlegenhed formentlig er udtryk for, at instrumentet inkluderer delopgaver
til maling af eksekutive funktioner og kompleks opmarksomhed, mens MMSE helt udelader dette. I
denne sammenhang blev ogsa pointeret, at MoCA generelt har en hgjere sverhedsgrad end MMSE
og desuden inkluderer en korrektion for uddannelse. Selvom MoCA var overlegen 1 forhold til
MMSE, havde begge instrumenter en meget lav sensitivitet ved cut-off verdien for den maksimale
kombinerede sensitivitet og specificitet. Der blev reflekteret over mulige arsager til dette, hvor det
bl.a. blev fremhavet, at hverken MMSE eller MoCA er udviklet specifikt til HD eller lignende

sygdomme, og at genbererne i dette studie havde relativt lette kognitive svigt. Endelig blev der
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diskuteret fordele og ulemper ved vegtningen af sensitivitet og specificitet og understreget, at de
anvendte cut-off verdier skal vare klinisk relevante. Der blev desuden reflekteret over
begrensninger ved anvendelsen af cut-off vaerdier i det hele taget.

Sa vidt jeg ved er det empiriske studie i dette speciale det forste studie, der har anvendt en
neuropsykologisk undersggelse som eksternt mal 1 vurderingen af MMSE og MoCA til HD samt
det forste studie, der har inkluderet bade praemanifeste og manifeste HD genbarere. Efter min

mening er det derfor et relevant bidrag til den eksisterende forskningslitteratur.
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Kognitive forstyrrelser ved Huntingtons sygdom: En oversigt over litteraturen og en sammenligning

af to screeningstest anvendt pa dansk materiale

Bilag 1 — Mini-Mental State Examination (MMSE)

Mini-Mental Status Examination (M

Label

MSE) RH-6702.
Dato Undersoger
Alder Skolegang | Besogstype

Tekst skrevet med fed skrift lases op for patienten. Alternative items er anfort i parantes.
Scor 0, hvis svaret er forkert og 1, hvis svaret er korrekt. Se vejledning i administration og scoring for uddybning.

ORIENTERING | TID Score

Hvilket/hvilken... Arstid har vi?
Ar? (arstal)
Maned?
Ugedag?
Dato?

(Arstid: +/- 2 uger. Dato: +/- 1 dag)

ORIENTERING | STED Score
Hvilket/hvilken... Land?
Landsdel?
By?
Hospital/klinik? (hjemadr.)
Etage? (sal) -
( /10)

INDLARING

Heor godt efter. Jeg naevner tre ord. Nar jeg har
naevnt alle tre, vil jeg bede dig om at gentage dem
og huske dem. Er du klar? Her er de:

AEBLE (pause) BORD (pause) KAT (pause).

Prov nu at gentage ordene for mig.

Score
ABLE -
BORD -
KAT -
( /3)

Prov at huske ordene. Jeg sporger dig igen om et
par minutter.

OPMARKSOMHED OG REGNING (Seriel subtraktion
Jeg vil bede dig om at traekke 7 fra 100 og blive
ved med at traekke 7 fra det tal, du nar til, indtil jeg
siger stop.
Score

Hvad er 100 minus 7? (93)
Sig evt.: Fortsaet (86)
Sig evt.: Fortsaet (79)

(72)

(65)

Sig evt.: Fortsaet
Sig evt.: Fortsaet

(79
Hvis patienten ikke kan eller vil regne, bedes han/hun teelle
bagleens fra 100. Stands patienten efter 30 sekunder.

Prov at starte ved 100 og tael baglaens.
Opgaven med at teelle bagleens indgdr ikke scoringen

HUKOMMELSE
Hvilke tre ord bad jeg dig huske for lidt siden?
Score
ABLE
BORD
KAT
( /3)
BENAVNELSE Score

Hvad er det her? (peg pd en blyant)
Hvad er det her? (peg pd et armbdandsur)

GENTAGELSE

Prov at gentage det, jeg siger nu:

”INGEN OVER OG INGEN VED SIDEN AF”
Score

[
FORSTAELSE
Nu vil jeg bede dig gare noget, sa her godt efter.
Tag papiret med hgjre hand (pause), fold det pa
midten med begge hander (pause) og laeg det pa
gulvet (eller i skedet) (Siges kun én gang)

Score
TAG MED H@JRE HAND
FOLD PA MIDTEN
LG PA GULVET (I SK@DET)

( /3)

LASNING
Laes det her og ger, hvad der star (Fremvis arkets
bagside) Score
LUK @JNENE

( 1)

SKRIVNING
Prov at skrive en hel satning
(Hvis patienten ikke kan komme i gang, siges: Skriv noget

om vejret) Score

( 1)
TEGNING
Prov at tegne figuren her, sa den ligner mest
muligt (Fremvis overlappende femkanter) Score

( 1)

SAMLET SCORE (summen af scores fi-a alle opgaver; max. 30 point) =

Felles RegionH version 1,0 af 11.06.2010

Signe Pertou Ringkebing

Vejleder: Ida Unmack Larsen

Bivejleder: Anders Gade

191.970 anslag svarende til 80 normalsider

Institut for Psykologi
Kebenhavns Universitet
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Bilag 1 fortsat

Mini-Mental State Examination — Overlappende femkanter
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Bilag 2 — Montreal Cognitive Assessment (MoCA)

Montreal Cognitive Assessment (MOCA)

Navn: Fadselsdag: Kogn: Uddannelse:

Kopier kuben Tegn en urskive, der viser
10 min. over 11 (3 points}

Kontur Tal Visere

[] [ [] [1] [] _/5

Laes ordliste: Patienten skal gentage dem.
Lav 2 forspg. Genfremkald efter 5 min.

Lees talraekke (1 tal/sek.). Patienten skal gentage tal i samme rackkefolge. [ 121 8 5 4 /0
Patienten skal gentage tal | omvendt raekkefalge. [ 1742 -

Lass bogstavlisten. Patienten skal banke i bordet med h&nden, hver gang bogstav A laeses.
Ingen pointved >2fel. [ ]| FBACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB N

Seriel substraktion med 7. Start med 100 [ 193 [ 186 [ 179 [ 172 [ 165
4-5rigige =3 2-3rigtige=2 1rigtig=1 Origtig=0 | —/3

. :: Gentag: Jeg ved kun, at det er John, der skal hjeelpe i dag. []
-~ Katten gemte sig altid under sofaen, nir hundene var i stuen. [] —/2
Ordmobilisering: Nzevh alle de ord du kan p4 1 minut, der begynder med bogstavet F [ ] (N211 ord) _n
R | Ligheden mellem banan - appelsin = frugt [ ]tog-cykel [ T ur-lineal | /2
Genkaldelse ANSIGT FL@JL KIRKE IRIS R@D N
| uden hislp 1 [] [ [] [ 282 | _/5
. £E3 8
Kategoriel hjsslp 8% ¢
hoice S&3
c x Oy 3
DATO MDR. AR DAG STED BY
[ [1 [] [] [1] [1] /6 -
TOTAL /30 &
Tilfej 1 point hvis < 12 &rs uddannelse
Udfort af:
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