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Gennem en vens gjne: Andringer i humer og
opfaersel tidligt i udviklingen af Huntingtons
Sygdom

Det er mere sandsynligt at ledsagere til beerere af HS-mutationen bemaerker mentale
&ndringer i praasymptomatisk HS.

Skrevet af Dr Leora Fox 7.december 2015 Redigeret af Dr Jeff Carroll
Oversat af Majken Siersbak Oprindelig offentliggjort 2. december 2015

amilie og venner til personer med Huntingtons Sygdom (HS) fortaeller ofte leegerne,

at de lagde maerke til &@ndringer i opferslen laenge inden diagnosen blev stillet. For

bedre at forsta disse tidlige tegn analyserede forskere et psykologisk spergeskema
udfyldt arligt over 10 ar af tusinder med HS-mutationen og deres parerende. Det var mere
sandsynligt, at de parerende bemaerkede forvaerring af symptomer over tid.

Forsta de tidlige HS-symptomer

HS er nedarvet fra befrugtningsgjeblikket, men for de fleste baerere af mutationen
begynder symptomerne ikke far i 40-50 ars alderen. Selvom HS-mutationen er giftig for de
hjerneceller, der kaldes neuroner, sa tilbringer de fleste baerere af mutationen adskillige
artier uden symptomer. Det betyder, at hjernen har en formidable evne til at modsta
effekten af mutationen i mange ar.
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Stotte og opbakning fra en ledsager kan veere til stor stotte.
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Perioden for symptomerne bliver tydelige kaldes denprodromale (forvarsel om en
begivenhed) fase af HS, hvor personens opfersel maske gradvist og diskret begynder at
&ndre sig. Ofte er de forste symptomer, der bemaerkes af HS-patienter og deres familier,
sma andringer i maden at taenke pa, humer eller evnen til at disponere. Disse symptomer er
reelle, men det er ikke muligt for lzeger at sige, at de helt sikkert skyldes, at personen beerer
HS-mutationen, fordi mange mennesker, der ikke baerer mutationen, ogsa kan opleve
sadanne udfordringer.

Hvad er de farste symptomer? Maske oplever en punktlig person, at det bliver sveere at
overholde tiden for aftaler, eller en aegtefaelle bemaerker, at en person, der normalt sover
godt, bliver en smule rastlgs. Eftersom disse tidlige tegn ikke forstyrrer de daglige
aktiviteter, fokuserede medicinsk forskning ikke tidligere pa dette omrade. Nu er vi klar
over, at undersagelse af tidlige aandringer er vigtige, fordi de kan give informationer om
hvor og hvornar man skal begynde behandling, specielt nar nye laegemidler bliver
tilgeengelige.

For nyligt koncentrerede en gruppe forskere sig om at forsta de aendringer i opfarsel og i
evnen til at taenke, der opstar i den prodromale fase af HS. Undersggelsen er kun en del af
et stort studie, der bygger pa data fra tusindvis af personer, der baerer HS-mutationen og
frivillige kontrolpersoner. Over et arti udfyldte deltagere og deres paregrende et
spergeskema hvert ar, hvor de evaluerede deltagerens mentale helbred. Studiet afslgrede
nogle af de diskrete mentale andringer, der kan opsta i den prodromale fase af HS og viste,
at parerende tzet pa personen med starre sandsynlighed end baereren af HS-mutationen
selv, bemeerker de forvaerrede symptomer.

PREDICT-HD: Studie af prodromal HS

Historien bag denne forskning begyndte faktisk for mere end 10 ar siden, da forskere
startede med at rekruttere personer til et stort studie kaldet PREDICT-HD (FORUDSIG-HS).
Det overordnede formal med dette studie, som stadig pagar, er at identificere og forsta de
tidligste symptomer pa HS. Baerere af HS-mutationen og deres familier rapporterer ofte
tidlige eendringer i opfersel, men diagnosticering er oftest baseret pa de
beveaegelsessypmtomer, der er mere specifikke for HS.

For at skabe en standard, der kan bruges til at vurdere og behandle med nuvaerende og
fremtidige laegemidler, behover lzegerne et tydeligere billede af hvad der sker i arene inden
udviklingen af ufrivillige bevaegelser. P4 denne made kan laegerne tage beslutninger baseret
pa dokumenteret viden fra baerere af HS-mutationen i hele verden i stedet for kun at
benytte anekdoter fra deres egen erfaring med patienter.

Frivillige deltagere i PREDICT-HD kom kom fra hele verden til 33 lsegeklinikker og sygehuse
i seks lande. Hver person accepterede genergst at besage klinikken eller sygehuset en til to
dage én gang om aret i 10 ar. Deltagerne blev undersagt af laeger, deltog i
hjerneskanninger, udfyldte spgrgeskemaer og donerede blodprever.
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Hvad der var vigtigst af alt var, at deltagerne i PREDICT-HD studiet allerede havde
undergaet test for HS-mutationen - en person i risiko for HS kunne kun indga i studiet, hvis
de vidste, om de bar HS-mutationen eller ej. Til sammenligning inkluderede forskere ogsa
en kontrolgruppe fra familier med HS, som ikke havde arvet HS-mutationen. Bade de
biologiske praver og beskrivelsen af de kliniske eendringer i PREDICT-HD hjeelper os med
bedre at forsta de tidligste eendringer, der bemeaerkes af beerere af HS-mutationen.

o) ° °
En arlig mental pop-quizz
| lIabet af det sidste arti har der vaeret hundredevis af publikationer omkring tidlig HS baseret
pa data fra de frivillige i PREDICT-HD. Vi zoomer ind pa et studie, som fokuserede pa de

prodromale mentale symptomer. Jane Paulsen, en klinisk psykolog, som stod ved roret i
PREDICT-HD projektet, ledte forskningsgruppen.

Hvert ar udfyldte deltagerne i studiet et spargeskema omkring deres mentale helbred.
Testen bruges verden over i forbindelse med mange andre sygdomme og den bestar af 90
udfyld-taleboblen-spergsmal designet til at male et bredt sprektrum af mentale problemer.
For eksempel kunne et spargsmal vaere “hvor meget blev du forstyrret af
koncentrationsproblemer i den forgangne uge?”.

Deltagerne skulle bedemme hvert spergsmal pa en skala fra O (overhovedet ikke) til 4
(ekstremt). Spargsmalene er designet til at svare pa spergsmal omkring felelser relateret til
angst, depression, tvangshandlinger, interaktioner med andre mennesker, og mange andre
kategorier.

Omkring 1300 deltagere deltog i studiet (bade bzerere af mutationen og kontrolpersoner) og
de fleste medbragte et taet familiemedlem eller ven, der kunne hjalpe med at vurdere deres
mental helbred ved at udfylde samme spergeskema. Den pargrende var ofte en livsledsager
eller =gtefaelle, men sommetider et andet familiemedlem eller ven. Forskerne var specielt
interesseret i at se status af det mentale helbred hos baerere af mutationen i forhold til
kontrolpersonerne, hvordan deres evaluering aendrede sig over et arti og hvorvidt deres
ledsagers vurdering passede med deres egen.

Vurdering af det mentale helbred i HS: |
begyndelsen, over tid og via en ven

Forfatterne af dette studie brugte forskellige typer af matematiske analyser til at svare pa
tre hovedspergsmal omkring prodromal HS:

| begyndelsen af studiet var der da allerede mentale forskelle pa baerere af HS-mutationen
og kontrolpersonerne?

»Nar opfersel og vaner langsomt forandres over lange tidsperioder, er
&ndringerne nemmere at se for en person, der kommer udefra. «
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Ja. | begyndelsen af PREDICT-HD gav personerne med HS-mutationen sig selv en hgjere
score pa naesten alle parametre i det psykiatriske spargeskema, herunder symptomer som
angst, tvangstanker, fijendtlighed, overdrevet bevidsthed omkring fysisk sygdom eller
tilskadekomst, og paranoia. Deres ledsagere bemarkede ogsa denne type mentale
andringer og humersvingninger, isser nar deres kaere var teettere pa at udvikle
bevaegelsessymptomer (sdsom dem, der var zldre, eller havde mere alvorlige mutationer).

Over tid - fra HS-mutationsbaererens begyndelse til afslutning i studiet - var der en
meaerkbar aendring i deres psykiske helbred?

Altsa, de parerende bemaerkede en a&ndring - men bareren af mutationen var ikke altid
enig. Starstedelen af baererne af HS-mutationen opfattede ikke deres mentale helbred som
blivende veerre over de ar, de deltog i studiet. Derimod rapporterede deres ledsagere, at
specifikke mentale symptomer blev forveerret som f.eks angst, paranoia og bekymringer i
forhold til andre personer.

Var der nogen overordnet forskel i hvordan deltagerne scorede deres egne symptomer i
forhold til hvordan deres ledsager scorede deres symptomer?

Ja. Forskellen mellem ledsagerens og deltagerens score var specielt tydelig hos dem, der
var forudset til at have en starre sandsynlighed for at opleve bevagelsessymptomer inden
for fa ar. Ledsagerne bemaerkede ofte flere bekymringer hos deres kare end bareren af
HS-mutationen gjorde i deres egen rapportering.

Konklusionen

Hvad er betydningen af disse resultater? Ved at analysere patienternes svar ved
begyndelsen af studiet blev det tydeligt, at bade HS-mutationsbaererne og deres pargrende
tidligt i sygdomsudviklingen bemaerkede sma andringer i opfersel og personlighed
sammenlignet med kontrol personer.

Det er vigtigt, da det i langt starre skala bekraefter, at eendringer i humer og opfarsel er
tydelige for patienter og deres kaere tidligt i sygdomsforlebet. Far
bevaegelsessymptomerne opstar kan denne type symptomer over tid eges i omfang i en
grad, som man ikke tidligere havde indset. Opnaelse af et bedre mentalt helbred hos
personer med praesymptomatisk HS kunne hjaelpe med at forme hvordan og hvornar
personer far en diagnose, og hvornar det er en god idé at starte med at begynde
behandling af symptomer sdsom angst, depression, tvangshandlinger og sevnforstyrrelser.

Baerere af HS-mutationen og deres kaere observerede andringerover tid pa forskellige
mader. Mens mange deltagere som bar HS-mutationen ikke mente, at deres symptomer
blev veerre, bemaerkede deres ledsagere stigende mentale problemer eller mental
forstyrrelse.

En forklaring pa dette kunne vaere, at HS pavirker det komplekse netveerk af hjernen pa en

made, som forhindrer indsigt. Dette kunne skyldes en gradvis udvikling af skader i de
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mange forbundne dele af hjernen der kontrollerer selvbevidsthed. Eller det kunne
simpelthen skyldes, at opfersel og vaner forvaerres langsomt over lange tidsperioder og
dermed er nemmere at se for andre udefra. | tidligere undersagelser har det naesten altid
veeret personen, der er i risiko for at udvikle HS, der har udfyldt deres egen
sundhedsevaluering, hvilket maske delvist er grunden til, at de mentale symptomer har
vaeret svaere at koble med udviklingen af sygdommen.

Overvejelser og konklusioner

Der er nogle advarsler man ber reflektere over nar man betrager disse resultater. Det
mentale spargeskema er meget generelt og der sparges kun til den foregaende uge af
deltagerens liv, sa maske fanger svarerne ikke altid deltagerens folelser omkring hele det
ar, der er gaet siden de sidst udfyldte spergeskemaet.

En anden overvejelse er, at alle deltagerne og deres ledsagere var bekendte med
deltagerens HS-mutationsstatus fra begyndelsen til enden af studiet. Det at blive testet er
et ekstremt personligt valg, som kun foretages af en lille andel af de personer, der er i risiko
for udvikle HS, og den viden kunne ogsa pavirke hvordan en person og vedkommendes
venner og familie opfatter eendringer i opferslen.

Ikke destro mindre er PREDICT-HD det starste og leengste studie, der nogensinde er
feerdiggjort omkring den prodromale fase af HS og der er mange nye resultater, der dukker
op fra disse data. Svarene pa spergeskemaerne viser, at der er mange forskellige mentale
&ndringer og andringer i opferslen hos personer med prodromal HS.

Resultaterne antyder, at patienter maske ikke altid er opmaerksomme pa hvordan deres
symptomer andrer sig, hvilket bekraefter, at statte og opbakning fra taette ledsagere, kan
veaere en stor fordel. Vigtigst er det, at de samlede data fra tusindvis af hjeelpsomme
frivillige har omdannet individuelle anekdoter til solide data, der kan informere om hvordan
vi bedre kan evaluere og behandle tidlige symptomer af HS.

Forfatterne har ingen interessekonflikter. For mere information om vores

offentliggerelsespraksis kig under FAQ...
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