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Forord

Jeg er sveert takknemlig overfor pasientene som har deltatt i undersgkelsen. Deres deltagelse
muliggjorde gjennomfering av forskningen. Gjennom testadministreringen fikk jeg en unik
mulighet til & se den enorme variasjonen MS medfarer for pasientene, og hvordan pasientene
har funnet sine mater a tilpasse seg og leve med denne sykdommen. Jeg har enorm respekt
for at de valgte a delta, enkelte trosset stor funksjonsnedsettelse. Vi mgtte alt fra pasienter

som fortalte at de var minimalt svekket til de som var sengeliggende.
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statistikkhjelp. Du var svert talmodig og strakk deg langt for oss. I tillegg vil jeg takke vare
samarbeidspartnere pa Ulleval Universitetssykehus, lege Cathrine Smestad og
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Jeg gnsker & takke mine medstudenter Anne Lise Nilssen og Mari Lundby, for uvurderlig
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fleksibiliteten vi har hatt i forhold til hverandre. Dere har bidratt med gode faglige innspill,

statte og hyggelig selskap mellom slagene.

Sender en takk til min fantastiske sgster, Kristin @hlckers, for stgtte og korrekturlesning.
Sist, men ikke minst, vil jeg takke familie og venner for at de gjennom hele prosessen har
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faglige og akademiske utvikling. Det har til tider veert tungt, men verdt strevet na som jeg

har kommet i mal.



Sammendrag

Formal: A undersgke hukommelsesfunksjoner og depresjonssymptomer hos MS-pasienter
som har hatt sykdommen lenge, og sammenligne prestasjonen mellom ulike sykdomsforlap
ved MS. | tillegg vil vi undersgke om depresjonssymptomer har en innvirkning pa

hukommelsesprestasjonene. Ingen studier har tidligere undersgkt MS-pasienter med sa lang

sykdomsvarighet og fa sammenligner de ulike forlgpene.

Bakgrunn: Hukommelsessvikt er av de kognitive funksjonene som er funnet mest
konsistent svekket hos MS-pasienter. Man finner svikt i bade det visuelle og det verbale
domenet. Det er uenighet om svikten skyldes redusert innlering, lagring eller gjenhenting.
Forhgyet depresjonssymptomniva er vanlig hos MS-pasienter, og det er motstridende funn
om depresjonssymptomene har en negativ effekt pa hukommelsesprestasjoner utover

innvirkningen fra MS.

Metode: 86 MS-pasienter diagnostisert far 1980 ble rekruttert fra Ulleval
Universitetssykehus’ MS-register. Pasientene ble delt inn etter sykdomsforlgp. For a
undersgke pasientenes hukommelsesfungering benyttet vi en verbal og en visuell

hukommelsestest. I tillegg undersgkte vi depresjonssymptomer i utvalget.

Resultat: Vi fant hukommelsessvikt i begge domener og ved alle betingelser hos MS-
pasientene. Dette skyldes ikke reduksjon i generell kognitiv fungering. 1 tillegg fant vi at
SPMS fremviste starre svikt enn RRMS i det verbale domenet. Utvalget rapporterte hgyere
depresjonssymptomniva enn det man ville forvente i en normalpopulasjon, og symptomene

hadde en negativ innvikning pa visuell innlaering og umiddelbar verbal hukommelse.

Konklusjon: Pasienter med langtkommen MS kan oppleve innlerings- og
hukommelsessvikt i bade det verbale og det visuelle domenet. Hukommelsessvikten er
hovedsakelig forarsaket av innkodings- og lagringssvikt. SPMS viser i stgrre grad verbal
hukommelsessvikt enn pasienter med RRMS, mens den visuelle hukommelsessvikten er lik
pa tvers av sykdomsforlgpene. En vesentlig del av pasientene har depresjonssymptomniva
utover det normale, og depresjonssymptomene kan forverre hukommelsessvikten hos

pasientene.
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Innledning

Multippel sklerose (MS) er en inflammatorisk demyeliniserende sykdom i
sentralnervesystemet (SNS). Sykdommen farer til gdeleggelse av myelinet som ligger rundt
nervefibrene, og etter demyeliniseringen dannes arrlignende lesjoner kalt sklerotisk plakk i
de affiserte omradene. Dette farer til blokkering eller forstyrrelse av den normale
nerveimpulsoverfaringen, og gir symptomer som er spesifikke for det involverte omradet.
MS rammer primaert hvitsubstans, men man kan se angrep i alle deler av SNS: synsnerven,
hjernestammen, cerebellum, ryggmargen, subkortikal hvitsubstans og cortex. | de kortikale
lesjonene ser man at sykdommen rammer myelinet, mens nervecellene i stor grad forblir
intakte. Til tross for tilfeldig lesjonsfordeling, rammer MS oftere de optiske nervene,
hvitsubstans rundt ventriklene, corpus callosum, samt hvitsubstans i hjernestammen,
lillehjernen og ryggmargen. At ulike omrader i SNS rammes medfarer stor variasjon i
symptomatologi og forlgp hos ulike MS-pasienter, samt ved endringer hos den enkelte
pasient over tid. | MS-angrepene oppstar symptomene akutt i lgpet av noen dager og varer i
varierende tidsperioder, for deretter a bli helt eller delvis borte i perioder av variabel lengde.
Sykdommen har et heterogent og uforutsigbart forlgp. (Beiske et al.,2008; Brassington &
Marsh, 1998; Lezac, Howieson, & Loring, 2004; Rao, Huber & Bornstein, 1992).

Det er fremdeles mye usikkerhet rundt etiologien til MS. Forskning har implisert bade
genetiske, miljgmessige, virale og immunologiske variabler. MS antas & vaere en autoimmun
sykdom der pasientenes eget immunsystem angriper myelinet. Studiene indikerer at MS er et
produkt av multiple faktorer, som hver for seg ikke er tilstrekkelige for a utvikle
sykdommen. (Brassington & Marsh, 1998; Lezac et al.,2004; Pryse-Phillips & Sloka, 2006).
En genetisk predisposisjon er tydelig ved at konkordansraten til monozygote tvillinger er
seks ganger hgyere enn hos dizygote tvillinger og andre sgsken - som igjen er hgyere enn
den man finner i populasjonen som helhet. Human leukyote antigen (HLA) genkomplekset
anses som meget viktig, selv om ogsa andre genkandidater og kromosomregioner ser ut til &
bidra (Masterman & Hillert, 2006).

MS diagnostiseres pa bakgrunn av kliniske abnormaliteter ved nevrologisk undersgkelse,
som kan suppleres med pavisning av immunaktivering i cerebrospinalvaeske og lesjoner ved

MRI. En forutsetning for diagnosen er minimum to angrep som indikerer demyelinisering i



SNS spredt over tid og sted, dvs. funn som tyder pa at to omrader er rammet pa ulike
tidspunkter. (Chwastiak, Gibbons, Sullivan, Bowen, & Kraft, 2002; Lezac et al. 2004; Poser
et al. 1983).

Vanlige symptomer pa MS er svakhet, stivhet eller darlig koordinasjon i en arm eller et ben,
gangforstyrrelser, visuelle forstyrrelser, blere- eller tarmsymptomer, seksuell dysfunksjon,
sensoriske endringer, varmesensitivitet, fatigue (trgttbarhet), smerte og kognitive utfall.
Enkelte utvikler cerebrale syndromer som dysartri eller dysphagi, samt skjelvinger. Typiske
kortikale tegn som afasi, apraksi og agnosi er uvanlige, og kan vere arsaken til at det tok tid
far nevrologene ble oppmerksom pa kognitiv svikt ved MS. (Brassington & Marsh, 1998;
Lezac et al., 2004).

MS rammer som regel mellom 20 og 40-arsalderen, er to til tre ganger vanligere hos kvinner
enn hos menn, og forkorter ikke levetiden i vesentlig grad. (Noonan, Katthman & White,
2002; Pinkston, Kablinger, & Alekseeva, 2007). Den tidlige debuten og lange
sykdomsvarigheten farer til enorme kostnader for individet, familien og samfunnet, for
mange med en reduksjon i bl.a. livskvalitet og arbeidsproduktivitet. (Grima, Torrance,
Francis, Rice, Rosner, & Lafortune, 2000). Sykdommen er vanligste arsak til nevrologisk
funksjonsnedsettelse hos unge og middelaldrene voksne, og det finnes ingen kur. (Feinstein,
2004; Ghaffar & Feinstein, 2007). Prevalensen til MS er i Norge omtrent 125-150 per

100 000 innbyggere. 1 Oslo har man funnet at prevalensen er 148 per 100 000 (Smestad,
Sandvik, Holmoy, Harbo, & Celius, 2008). Behandlingen bestar av aktive
immunmodulerende stoffer, som corticosteroider, beta-interferoner, glatirameracetat og
natalizumab. Disse medisinene kurerer ikke sykdommen, men kan hemme

sykdomsprogresjonen (Goldman Consensus Group, 2005).

Ulike sykdomsforlgp ved MS

Det kliniske forlgpet ved MS varierer. Det karakteriseres vanligvis av enten akutte
episodiske perioder med forverring av nevrologisk funksjon (tilbakefall/relapses), gradvis
progressiv forverring, eller en kombinasjon av disse (Lublin & Reingold, 1996). Forskerne
hevder litteraturen har benyttet flere betegnelser pa ulike forlgp, uten klar enighet i hva som

ligger i de ulike begrepene. I en internasjonal spgrreundersgkelse blant ledende MS-forskere



kom de til enighet om tre betegnelser pa sykdomsforlgp som de anbefalte at skulle benyttes.
Disse er relapsing-remitting MS (RRMS), secondary-progressive MS (SPMS) og primary-
progressive MS (PPMS). RRMS defineres som et sykdomsforlgp med klart definerte
sykdomsangrep etterfulgt av hel eller delvis tilfriskning/remisjon, der periodene mellom
angrepene karakteriseres av manglende sykdomsprogresjon. Det definerende elementet er
akutt, episodisk forverring av nevrologisk funksjon etterfulgt av varierende grad av
forbedring, samt stabilitet mellom angrepene. | SPMS har pasienten fagrst hatt RRMS, men
etter hvert utviklet et sykdomsforlgp som karakteriseres av en progressiv forverring av
nevrologisk funksjon. SPMS kan vare med eller uten klart definerte anfall, sma forbedringer
og plataer. Denne typen ses som langtidsutfallet av RRMS. PPMS defineres som en
sykdomsprogresjon fra sykdomsdebut der enkelte plataer og midlertidige forbedringer er
mulig. Det essensielle elementet er gradvis og nesten kontinuerlig forverring av nevrologisk
funksjon med mindre fluktueringer, men ingen tydelige anfallsvise sykdomsangrep.
Forfatterne kom ogsa til enighet om et fjerde sykdomsforlgp, progressive-relapsing MS
(RPMS), som i faglge forfatterne er sjelden. Tidligere ble SPMS og PPMS ofte klassifisert
sammen som chronic-progressiv MS (CPMS), men etter rapporter om ulik patologi gikk man
bort fra denne klassifiseringen (Comi et al., 1995; Revesz, Kidd, Thompson, Barnard, &
McDonald, 1994).

Hos omtrent 80 % av MS-pasientene begynner sykdommen som RRMS. Opptil 10 % av
disse klarer seg veldig bra, med fa angrep og liten nevrologisk skade etter 15 ar eller mer
med sykdommen (godartet/benign MS). Imidlertid opplever de fleste en progressiv
forverring for det har gatt femten ar etter farste angrep, og gar dermed over til SPMS.
Omtrent 20 % av pasientene har pa sin side et narmest kontinuerlig progressivt forlgp fra de
farste sykdomssymptomene, karakterisert som PPMS. (Lezac et al., 2004; Thompson et al.,
2000). Blant pasienter med RRMS er majoriteten kvinner (80 %), mens blant PPMS er
kjgnnsfordelingen tilneermet lik (Beal, Stuifbergen, & Brown, 2007).

Faktorer som er assosiert med darligere prognose er mannlig kjgnn, symptomdebut etter
fartiarsalderen, mange angrep de farste fem arene og PPMS-forlgp (Kantarci &
Weinshenker, 2005).



Hukommelsesfungering ved MS

Kognitiv dysfunksjon rammer 43-65 % av MS-pasientene, og rundt 20-30 % fremviser
alvorlig kognitiv svikt. (DeSousa, Albert, & Kalman, 2002; Rao, 1996; Zakzanis, 2000).
Kognitive funksjoner som ofte er redusert hos MS-pasienter er innlering og hukommelse,
oppmerksomhet og konsentrasjon, informasjonsprosessering, abstrakt resonnering,
problemlgsning, visuospatiale evner og ordfinning. (Brassington & Marsh, 1998; Henry &
Beatty, 2006; Paramenter et al, 2007; Rao, 2004). Svikten i kognitiv fungering kan variere
fra mild til global og alvorlig. (Rao, 2004). Den betydelige variabiliteten man gjerne ser hos
MS-pasientene gjenspeiles i mgnsteret og alvorlighetsgraden av de kognitive vanskene
(Bobholz & Rao, 2003; Rao, 1995). Potagas et al. (2008) fant kognitiv dysfunksjon hos 52,8
% av pasientene, og i en longitudinell studie av Amato, Ponziani, Siracusa, og Sorbi (2001)
var 56 % kognitivt svekket etter 10 ars oppfalging. En studie rapporterte at kun 9 % ikke
hadde noen indikasjon pa kognitiv svikt (Drew, Tippett, Strakey, & Isler, 2008). De
kognitive vanskene kan ha alvorlig innvirkning pa pasientenes livskvalitet, og fare til
vanskeligheter med sosiale aktiviteter og til arbeidsuferhet (Rao, 2004). Det foreligger
motstridende resultater med hensyn til om lenger sykdomsvarighet og starre

funksjonsnedsettelse henger sammen med kognitiv svikt (Calabrese, 2006).

Det er na bred aksept for at hukommelse ikke er et enhetlig konsept, men kan deles i flere
undertyper. Hukommelse kan deles i korttids- og langtidshukommelse (LTH). LTH bestar av
en eksplisitt og en implisitt del. I den eksplisitte langtidshukommelsen skiller man mellom
episodisk og semantisk minne (flere distinksjoner kan gjares.) Man skiller ogsa mellom
visuell og verbal informasjon. Gjenhenting fra langtidsminnet kan skje ved fri gjenkalling,
cued gjenkalling (stikkord) eller gjenkjenning. De forskjellige aspektene kan undersgkes
med ulike nevropsykologiske tester (Elliot, 1998). Nevropsykologi forbinder prestasjon pa
atferdstester med regionale hjernefunksjoner. Hukommelse er hovedsakelig relatert til
temporal-hippocampalt system. Spesielt viktige strukturer er funnet i to separate omrader i
hjernen: den subkortikale regionen i diencephalon og den medial-temporale regionen i
korteks. Generelt er det enighet om at den venstre hemisfaeren har forrang for verbale
funksjoner og den hgyre for spatial funksjon (Landrg, Stiles, & Sletvold, 2001).
Hippocampus pa innsiden av temporallappen er en viktig komponent i
hukommelsessystemet Den spiller en sentral rolle i innleering og lagring av informasjon
(Lezac et al., 2004).



Redusert hukommelsesfungering er en av de kognitive funksjonene som er funnet mest
konsistent svekket i MS. Det er estimert hukommelsessvikt hos 40-60 % av pasientene
(Bobholz & Rao, 2003; Rao et al., 1993). Siden hukommelse ikke er en enhetlig
nevropsykologisk funksjon, er det ikke sikkert at alle deler rammes likt (Brassington &
Marsh, 1998). LTH ser ut til & vaere redusert (Rao, 2004). | mange ar har kognitiv svikt ved
MS blitt karakterisert som liknende subkortikal demens. Det innebzrer bl.a. en svekket
hukommelsesgjenhenting som kan bedres gjennom cuing. Evnen til gjenkjenning, innkoding
og lagring tenkes a vere intakt, selv om profilen av kognitive symptomer ved MS kan veere
sveert forskjellig. (Drew et al., 2008; Mohr & Cox, 2001; White, Nyenhuis, & Sax, 1992).
Det ble lenge antatt at langtidshukommelsessvikten hovedsakelig kom av nedsatt
informasjonsgjenhenting, og ikke innkodings- eller lagringssvikt. Forskerne baserte denne
konklusjonen pa at MS-pasientene fremviste svikt i fri gjenkalling, men hadde intakt
gjenkjenning. Gjenkjenning antas a stille lavere krav til gjenhenting, mens den likevel viser
hva som er blitt innkodet og lagret. (Grafman, Rao, & Litvan (1990) i Demaree, Gaudino,
DeLuca, & Ricker, 2000; Zakzanis, 2000).

Flere studier har funnet nedsatt verbal innleering og hukommelse (gjenkalling og
gjenkjenning) hos MS-pasienter. (Bravin, Kinsella, Ong, & Vowels, 2000; Paulesu et al,
1996; Potagas et al., 2008; Wachowius, Talley, Silver, Heinze, & Sailer, 2005). Diamond,
Johnson, Kaufman, og Graves (in press) rapporterte signifikant svikt i umiddelbar verbal
hukommelse malt som farste omgang av en listeleeringstest. Imidlertid har enkelte andre
studier ikke funnet svikt pa disse omradene. Landrg, Sletvold, og Celius (2000) fant ikke
svikt i verbal innlaering og gjenkalling hos et utvalg med MS-pasienter i tidlig fase, og
Arnett et al.(1997) rapporterte intakt verbal gjenkjenning. Det samme mgnsteret gar igjen i
det visuelle domenet. Flere studier rapporterer at MS-pasientene har redusert prestasjon pa
visuell innleering og hukommelse (Landrg et al., 2000; Paulesu et al., 1996; Potagas et al.,
2008), mens andre ikke finner dette (Wachowius et al. (2005). Drew et al. (2008) fant ikke
svikt i noen av hukommelsesdomenene. Imidlertid var de visuelle skarene signifikant lavere
enn de verbale, samtidig som variansen her var starre. De beregnet forventet
hukommelsesskare, og fant at antallet som skaret signifikant under forventning var 54,8 %
pa umiddelbar hukommelse, og 60,2 % pa generell hukommelse (gjenkalling og
gjenkjenning). De argumenterer for at deres manglende funn kan skyldes bade ulike tester og
utvalgsforskjeller pa bakgrunn av at MS-pasienter utgjar en svert heterogen populasjon. De

foreslar at forskjellen mellom visuelt og verbalt materiale kan veere en konsekvens av at den
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optiske nerven er et av hovedomradene for den degenerative prosessen i MS, og at det skjer
en forringelse av visuelt stimuli forut for eller under innkodingsprosessen. Forfatterne
konkluderer med at deres funn indikerer at hukommelsessvikten ved MS enten er selektivt
relatert til den visuelle modaliteten, eller at visuell hukommelse rammes mer enn verbal

hukommelse.

Thornton og Raz (1997) fant et globalt manster av hukommelsessvikt i en meta-analyse. De
rapporterer at bade verbal og nonverbal hukommelse er affisert, og fant svikt ved alle
gjenhentingsbetingelsene. VVed verbalt materiale er reduksjonen starre ved fri gjenkalling
enn gjenkjenning, mens reduksjonene er lik i de to betingelsene ved nonverbalt materiale.
MS-pasientene diskriminerte darligere mellom laert materiale og forstyrrende stimuli. Det
kan tyde pa at de innkoder informasjonen i en degradert form. Disse funnene statter ikke
hypotesen om en ren gjenhentingssvikt som eneste forklaring pa
langtidshukommelsessvikten ved MS. Imidlertid er svikten pa fri gjenkalling stor
sammenlignet med gjenkjenningssvikten, og fri gjenkalling antas a legge sterre krav pa
gjenhenting enn gjenkjenning. Forfatterne foreslar at en potensiell kumulativ effekt av
mindre effektiv innkoding og svekket gjenhenting medferer at fri gjenkalling reduseres mer
enn gjenkjenning. Dersom langtidshukommelsen er sarbar for forstyrrelser bade ved
innkoding og gjenhenting, kan pasientene benytte seg av gjenkjenningsoppgavenes
kontekstuelle statte, men likevel ikke helt kompensere for deres initiale svikt ved
innkodingen. De finner et mgnster av interkorrelasjoner mellom sykdomsrelaterte variabler
og hukommelse. Dette gir konvergerende evidens for at funksjonsnedsettelsesprogresjon i
MS kan medfare en generell prosess som pavirker flere aspekter ved fungering. Imidlertid
vil det, med tanke pa den diffuse og heterogene naturen til involveringen av nervesystemet
ved MS, veere feilaktig & konkludere med at hukommelsessvikten man ser hos MS-pasienter

kommer fra en enkelt patologisk kjerne.

Zakzanis (2000) utfarte ogsa en meta-analyse. Resultatene indikerer at hukommelsessvikten
ved MS er starre pa verbale enn nonverbale tester, og pa utsatt i forhold til umiddelbar
gjenkalling i begge moduler. Gjenkjenningssvekkelsene ser generelt ut til & veere mindre
alvorlige, og i noen tilfeller kun tilstedevaerende hos pasienter med alvorlig global kognitiv
svekkelse. Til sammen tyder funnene pa svekket gjenkalling med relativt bevart
gjenkjenning. Dette kan stgtte den gjenhentingsbaserte forklaringen pa

langtidshukommelsessvikten i MS. Dette star i kontrast til Thornton og Raz (1997), som fant
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gjenkjenningssvikt i deres meta-analyse. Zakzanis (2000) konkluderer med at man ser en
gjenhentingsbasert svikt karakterisert av intakt hukommelse for tidligere hendelser, samt
intakt gjenkjenningshukommelse, hos MS-pasienter der hukommelsessvikten ikke bestar av

alvorlig svikt i episodisk minne, slik man ser hos Alzheimer-pasienter.

Flere studier har benyttet paradigmer der de likestiller innleeringen av verbalt materiale
(DeLuca, Barberi-Berger, & Johnson, 1994; Demaree, Gaudino, & Deluca, 2003; DeL uca,
Gaudino, Diamond, Christodoloulou, & Engel, 1998; Demaree et al., 2000; Kessler, Cohen,
Lauer, & Kasch, 1992). Dette gjares for a undersgke om det er innlarings- eller
gjenhentingssvikt som forarsaker nedsatt hukommelsesprestasjon hos MS-pasienter.
Forfatterne papeker at flere tidligere studier der det er funnet gjenkallingssvikt ikke har
kontrollert for mengden innlaert materiale. Dette gjelder studiene jeg har vist til ovenfor.
Dersom innleeringen er svekket, hevder de at nedsatt gjenkalling er en forventet konsekvens.
Konklusjonen om nedsatt gjenhenting forstyrres dermed av redusert innlaering, og kan ikke
uttrykkes med sikkerhet. Resultatene viser at MS-pasientene har svekket innlaering, malt
som antall innleeringsomganger ngdvendig for a na et leeringskriterium, mens utsatt
gjenkalling og gjenkjenning er intakt. Forskerne hevder dette understgtter hypotesen om at
hukommelsessvikten for verbalt materiale kommer av innlaeringssvikt heller enn
gjenhentingssvikt. Verbal gjenhentingssvikt ses som en konsekvens av innleringssvikten.
Disse studiene stgtter dermed ikke gjenhentingssvikthypotesen som grunnlaget for nedsatt
verbal hukommelse i MS. 1 tillegg ble glemselsraten undersgkt. Her var det ingen forskjell
mellom MS og kontroller. Dette stemmer overens med funnene til Bravin et al. (2000). Dette
taler imot bade konsolideringssvikt (lagring) og gjenhentingssvikt hos MS-pasienter i det
verbale domenet. DelLuca et al. (1998) hevder at det ikke er repetisjon som muliggjar
normalprestasjon pa gjenkalling og gjenkjenning hos MS-pasienter. | stedet foreslar de at
tilleggsomgangene muliggjer en kvalitetsforbedring pa innkodingen. Det er blitt rapportert at
MS-pasienter benytter mindre effektive leeringsstrategier ved innlaering av verbalt materiale
(Diamond, DelLuca, Johnson & Kelley, 1997). DeLuca et al. (1998) legger frem en hypotese
om at den normale prestasjonen pa gjenkalling og gjenkjenning kommer av forbedret

innkoding som et resultat av flere innleeringsmuligheter.

DelLuca et al. (1998) benyttet et paradigme som likestiller visuell innleering. MS-pasientene
fremviste visuell innlaeringssvikt, samt svikt i utsatt visuell gjenkalling og gjenkjenning,

sammenlignet med friske kontroller. Svikt ved bade gjenkalling og gjenkjenning antyder
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svekket lagring eller konsolidering av hukommelsessporet heller enn en spesifikk
gjenhentingssvikt. Redusert gjenkalling med intakt gjenkjenning ville derimot ha indikert en
svekket gjenhenting av lagret informasjon. Gjenkjenningssvikten tyder pa at materialet aldri
ble tilstrekkelig lagret. I tillegg viser den normale glemselsraten at pasientene ikke glemmer
det som laeres og lagres raskere enn kontroller. Forfatterne sier at det dermed kan se ut til at
visuell hukommelsessvikt er annerledes enn verbal hukommelsessvikt. Eventuelt kan
forskjellen komme av trekk ved testen de benyttet. Demaree et al. (2000) benyttet en annen
visuell test som likestiller innlaering. De fant liknende innlaeringssvikt. Imidlertid fant de

ingen forskjell mellom MS-pasienter og kontroller pa visuell gjenkjenning.

En PET-studie rapporterer bilateral reduksjon i regional cerebral glukosemetabolisme i
hippocampus, cingulate gyrus, thalamus, assosiativ occipital kortex og cerebellum hos MS-
pasienter med hukommelsessvikt sammenlignet med friske kontroller. I sammenligningen
med MS-pasienter uten kognitiv svikt fant man en reduksjon i venstre thalamus og begge
hippocampus. Funnene indikerer at hypometabolisme i thalamiske og grasubstansstrukturer

dypt i temporallappen er assosiert med hukommelsessvikt ved MS (Paulesu et al., 1996).

Hukommelsesfunksjon ved ulike sykdomsforlgp

Noen studier har funnet at korrelasjoner mellom kognitiv dysfunksjon og sykdomsforlgp ved
MS enten er svake eller ikke signifikante (Arnett et al., 1997; Drew et al., 2008). Imidlertid
varierer resultatene pa tvers av studier, og enkelte finner forskjeller mellom de ulike
forlgpene (Rao, 2004). Comi et al. (1995) fant at 53 % av SPMS hadde kognitiv svikt, mens
kun 7 % av PPMS fremviste dette. Foong, Rozewicz, Chong, Thompson, Miller, og Ron
(2000) fant derimot at begge disse forlgpene skaret signifikant svakere enn kontroller pa de
fleste kognitive tester. Imidlertid var forskjellen mellom forlgpene sma. Camp et al. (1999)
rapporterer kognitiv svikt hos 29 % med PPMS, og Wachowius et al. (2005) hos 50 % av
PPMS mot 36,5 % av SPMS. Forskjellen mellom forlgpene var ikke statistisk signifikant.
Potagas et al. (2008) fant at frekvensen av kognitiv svikt sank progressivt fra SPMS (82,8
%) til PPMS (56,5 %) til RRMS (40 %). Dette mgnsteret er ogsa funnet av andre
(Huijbregts, Kalkers, de Sonneville, de Groot, Reuling, & Polman, 2004).



13

| Zakzanis meta-analyse (2000) fremviste CPMS starre svikt pa nonverbale enn verbale
tester, og forskjellen mellom gjenkalling og gjenkjenning var mer markant enn det man sa i
hele MS-utvalget. RRMS hadde starre verbal enn nonverbal gjenkallingssvikt, utsatt verbal
gjenkalling var mer redusert enn umiddelbar, og gjenkalling var mer svekket enn
gjenkjenning. CPMS hadde starre hukommelsesvansker enn RRMS, og forskjellen var starst
pa de visuelle testene. Thornton og Raz (1997) fant ogsa sterre hukommelsesproblemer hos
CPMS sammenlignet med RRMS. De to studiene skiller imidlertid ikke mellom SPMS og
PPMS, men Klassifiserer dem sammen i CPMS. Det er dermed ikke mulig & si om det er et

av disse forlgpene som gjar det svakere enn RRMS, eller begge.

Drew et al. (2008) fant ingen signifikant forskjell mellom sykdomsforlgp pa
hukommelsesindeksskarer. Imidlertid har andre funnet enkelte forskjeller mellom forlgpene
pa ulike hukommelsesmal. Potagas et al. (2008) rapporterer at RRMS presterte bedre enn
SPMS pa utsatt verbal hukommelse, samt pa visuospatial innlaering og utsatt hukommelse
(gjenkalling). SPMS gjorde det i tillegg svakere pa verbal innlaring, men her var ikke
forskjellen signifikant. PPMS skaret mellom RRMS og SPMS, men prestasjonsforskjellene
nadde ikke signifikans. Huijbregts et al. (2004) fant at SPMS hadde svekket verbal og visuell
innleering og hukommelse sammenlignet med RRMS. | tillegg var SPMS mer svekket enn
PPMS pa visuell innlering og hukommelse. PPMS hadde lavere hukommelsesskarer enn
RRMS, men forskjellen mellom de to forlgpene var ikke statistisk signifikant. Comi et al.

(1995) fant starre svikt i verbal hukommelse hos SPMS sammenlignet med PPMS.

Gaudino, Chiaravalloti, DeL.uca og Diamond (2001) sammenlignet
hukommelsesprestasjonen pa tvers av sykdomsforlgpene med paradigmer som likestiller
innleering. Begge de progressive forlgpene (SPMS og PPMS) hadde svekket verbal
innleering, mens RRMS ikke hadde det. VVanskene var sterst hos SPMS, men forskjellen
mellom de progressive forlgpene var ikke statistisk signifikant. Dette star i motsetning til
Wachowius et al. (2005). De fant en signifikant forskjell mellom SPMS og PPMS pa verbal
innleering, der PPMS leerte signifikant feerre ord enn SPMS i lgpet av fem
innleeringsomganger. Gaudino et al. (2001) rapporterer at PPMS hadde svekket verbal
gjenkalling sammenlignet med de andre forlgpene. Wachowius et al. (2005) fant imidlertid
ingen signifikant forskjell pa verbal gjenkalling mellom SPMS og PPMS. Begge studiene
finner lik verbal gjenkjenning pa tvers av forlgpene. Gaudino et al. (2001) hevder at enten

gjenhentingssvikt, gkt glemselsrate eller svakt hukommelsesspor grunnet darlig innkoding er
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forklaringen pa PPMS nedsatte gjenkalling. RRMS og SPMS fremviste lignende visuell
innleeringssvikt. Her hadde PPMS svakere prestasjon enn kontrollene, men forskjellen var
ikke statistisk signifikant. RRMS og SPMS har et sykdomsforlgp som er, eller har veert,
kjennetegnet av tilbakefall og remisjon. Dette kan muligens gke mottakeligheten for svikt i
visuell innlzering. Det var ingen signifikant forskjell mellom forlgpene med hensyn til visuell
gjenkalling eller gjenkjenning. Det vil si at Gaudino et al. (2001) finner sterre svikt hos de
progressive forlgpene pa verbal innlzring, og hos RRMS og SPMS pa visuell innlering.
Dette mansteret av sykdomsforlgpsforskjeller var ikke relatert til sykdomsvarighet eller

funksjonsnedsettelse.

Oppsummering av hukommelsesvanskene i MS

Pasienter med MS kan oppleve problemer i form av redusert hukommelsesfungering.
Svikten ser ut til 2 omfatte bade visuelt og verbalt domene. Enkelte studier har funnet mindre
eller ingen svikt i et av domenene, disse funnene er imidlertid sprikende. Dette kan indikere
at pasientene vil variere med hensyn til fungering. Noen vil fremvise visuell
hukommelsessvikt, andre verbal hukommelsessvikt, mens andre igjen vil oppleve svikt i
begge eller ingen av domenene. Det er rapportert svikt i bade innlaring og gjenhenting, der
gjenhentingssvikten som regel er starre ved fri gjenkalling enn ved gjenkjenning. Det er
uenighet om hva som forarsaker hukommelsesproblemene. Flere forskere har tatt til orde
mot gjenhentingssvikthypotesen som lenge har radet. De hevder gjenkallingssvikt er en
konsekvens av innleringssvikt. I tillegg antyder gjenkjenningssvikten som enkelte finner at
pasientene har nedsatt lagring. I sammenligning mellom de tre sykdomsforlgpene ser det ut
til at hovedvekten av empiriske studier finner at SPMS fremviser sterre svikt enn PPMS —
som igjen er mer svekket enn RRMS. Gjenkjenningshukommelsen ser imidlertid ut til &

veere lik pa tvers av forlgpene.

De fleste studier av det naturlige forlgpet ved MS stopper ved en sykdomsvarighet pa
maksimalt 20 ar, og i studiene ovenfor har sykdomsvarigheten veert kortere enn dette. En
ulempe med kortere sykdomsvarighet er at ikke alle pasientene har en sikker MS-diagnose, i
tillegg til usikkerhet rundt hvem som havner i de ulike sykdomsforlgpene. Siden SPMS er en
diagnose som fordrer at de farst har RRMS, vil det i studier av pasienter med kortere
sykdomsvarighet veere umulig a vite hvilket forlgp pasientene til slutt ender opp med. En del

pasienter som i utgangspunktet har RRMS vil konvertere til SPMS ogsa etter at det har gatt
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tjue ar. De fleste studiene har heller ikke sett pa forskjeller mellom de tre forlgpene, men

konsentrert seg om MS som en helhetlig gruppe.

Depresjon og depresjonssymptomer ved MS

Depresjon er en psykisk lidelse karakterisert ved minst fire av ti symptomer pa depresjon
som vedvarer i minst to uker. Det er antall symptomer som bestemmer depresjonens
alvorlighetsgrad (mild til alvorlig), og de ma veere til stede det meste av dagen, nesten hver
dag. Symptomene er: tristhet, manglende tilfredsstillelse, gkt trgttbarhet (fatigue), darlig
selvbilde, overdreven skyldfalelse, suicidal tanker eller atferd, konsentrasjonsvansker,
endring i psykomotorisk aktivitet, sgvnforstyrrelser og endring i appetitt med
korresponderende vektendring. Symptomene ma inkludere minst to av de tre fgrstnevnte.
(World Health Organization: ICD-10).

Omtrent en av ti i normalpopulasjonen rammes av depresjon i lgpet av livet (Elliot, 1998).
Lidelsen dominerer listen over ledende arsaker til ufgrhet/funksjonsnedsettelse pa
verdensbasis (World Health Report (2001) i Goldman Consensus Group, 2005), og rammer
omtrent dobbelt sd mange kvinner som menn (Kessler, McGonagle, Swartz, Blazer, &
Nelson, 1993).

Depresjon og depresjonssymptomer er vanlig hos MS-pasienter. Estimert livstidsprevalens
for alvorlig depresjon er 50 %, mens den arlige prevalensen kan vere sa hgy som 20 %.
Risikoen for samtlige depresjonslidelser er enda hgyere (Feinstein, 2004; Goldman
Consensus Group, 2005; Sadovnick et al., 1996; Siegert & Abernethy, 2005). Dette er
omtrent tre ganger prevalensen som rapporteres i normalpopulasjonen. (Kessler et al., 2003).
Generelt viser MS-litteraturen at depresjon rapporteres med en rate pa 27-54 %.(Minden &
Schiffer, 1990 i Diamond et al, in press). 31 % i et norsk MS-utvalg rapporterte signifikante
depresjonssymptomer mot 12,2 % i en referansepopulasjon. (Beiske et al., 2008). Som i
normalpopulasjonen er depresjon vanligere hos kvinnelige enn hos mannlige MS-pasienter.
(Patten, Metz, & Reimer, 2000). Det er blitt vist at MS-pasienter har hgyere
depresjonssymptomniva enn pasienter med andre kroniske medisinske tilstander (Dalton &
Heinrichs, 2005; Patten et al., 2003). Det impliserer at depresjonssymptomene ikke alene
skyldes det & ha en kronisk sykdom. Det kan dermed se ut til at MS gir en spesifikk

sarbarhet for depresjon, muligens knyttet til unike elementer ved demyeliniseringen.
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Etiologien bak den forhgyede depresjonsraten i MS er ikke kjent. Den bestar sannsynligvis
av en kombinasjon av psykososiale, nevrobiologiske og sykdomsrelaterte faktorer (Goldman
Consensus Group, 2005). Usikkerheten med & leve med en uforutsigbar, kronisk lidelse
(Dalton & Heinrichs, 2005), kognitive vansker som medfgrer i sosialt stress og problemer
med yrkesutgvelse (Gilchrist & Creed, 1994), stress (Pakenham, 1999; Patten et al., 2000)
og sykdommens innvirkning/intrusivness (Devins et al., 1993), er forslag som er fremmet.
De MS-relaterte nevrobiologiske faktorene som er blitt implisert er: endret immunfunksjon,
lesjoner i SNS, endring i nevrotransmitterproduksjon og abnormal hypothalamisk funksjon.
Regional sklerotisk patologi kan muligens mediere depresjon ved MS (Dalton & Heinrichs,
2005). Hjerneavhildingsstudier av lesjonsfordeling og metabolisme tyder pa at det kan veere
forskjeller mellom MS-pasienter med og uten depresjon, uten enighet i hva denne forskjellen
er (DeSousa et al., 2002; Goldman Consensus Group, 2005). Flere studier har rapportert
lesjoner i spesifikke hjerneregioner assosiert med depresjon (Bakshi et al., 2000; Berg et al.
2000; Pujol, Bello, Deus, Cardoner, Marti-Vilalta, & Capdevila, 2000; Zorzon et al., 2002),
mens andre ikke har funnet lesjonsfordelingsforskjeller (Moller, Wiedeman, Rohde,
Backmund, & Sonntag, 1994; Sabatini et al., 1996).

Depresjonssymptomer har negativ innvirkning pa livskvalitet ved MS (D’Alisia, Miscio,
Baudo, Simone, Tesio, & Mauro, 2006; Mitchell, Benito-Leon, Gonzalez, & Rivera-
Navarro, 2005). De kan ogsa gke subjektiv opplevelse av kognitiv svikt (Julian, Merluzzi, &
Mohr, 2007). Depresjon kan behandles hos MS-pasienter. (Mohr & Goodkin, 1999; Mohr,
Boudewyn, Goodkin, Bostrom, & Epstein, 2001). Imidlertid oppdages ofte ikke depresjonen,
og den er underbehandlet. (Beiske et al., 2008; Feinstein, 2002; McGuigan & Hutchinson,
2006; Mohr, Hart, Fonerva, & Tasch, 2006). Dette har alvorlige konsekvenser med tanke pa
at depresjon er den viktigste prediktive faktoren for suicidale gnsker og tanker hos MS-
pasienter. (Feinstein, 2002; Turner, Williams, Bowen, Kivlahan, & Haslekorn, 2006). Hos
MS-pasienter er selvmord en signifikant arsak til mortalitet, og selvmordsraten er hgyere enn
i populasjonen generelt. (Brennum-Hansen, Stenager, Stenager, & Koch-Henrisken, 2005;
Sadovnick, Eisen, Ebers, & Paty, 1991; Stenager et al., 1992). Pasienter som behandles for
depresjon falger ogsa bedre opp MS-behandlingen (Mohr, Goodkin, Likosky, Gatto,
Baumann, & Rudick, 1997).

Sammenhengen mellom funksjonsnedsettelse og depresjonssymptomer er kontroversiell.

Dalton & Heinrichs (2005) fant sammenheng mellom lavere funksjonsnedsettelse (EDSS-
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skare) og hgyere depresjonsskare. En mulig forklaring er at lenger sykdomsvarighet kan
medfare bedre sykdomsmestring, som igjen modererer depresjonssymptomnivaet, til tross
for gkende funksjonsnedsettelse. Imidlertid har andre funnet sterke positive korrelasjoner
mellom depresjonssymptomer og funksjonsnedsettelse. (Chwastiak et al., 2002; Fruehwald,
Loeffler-Stastka, Eher, Saletu, & Baumhackl, 2001; Figved et al., 2005; Janssens et al.,
2006; Lynch, Kroencke, & Denney, 2001). Her tolkes symptomene som en reaksjon pa
kravene og begrensningene som falger sykdommen (Lynch et al., 2001). Et alternativ er at
en felles fysiologisk mekanisme er assosiert med forverring pa begge omradene (Beal et al.,
2007). Andre igjen har ikke funnet noen sammenheng mellom disse to. (Beiske et al., 2008;
Gilchrist & Reed, 1994; Gottberg, Einarsson, Fredrikson, von Koch, & Holmquist, 2006;
Huber, Rammohan, Bornstein, & Christy, 1993).

Flere studier har rapportert hgyere depresjonssymptomer hos pasienter med kortere
sykdomsvarighet (Chwastiak et al., 2002; Pakenham, 1999; Patten, Beck, Williams, Barbui,
& Metz, 2003). Andre finner ingen sammenheng mellom sykdomsvarighet og
depresjonssymptomer (Beiske et al.,2008; Gilchrist & Creed, 1994; Gottberg et al., 2006;
Patten et al., 2000). I en longitudinell studie av Beal et al. (2007) var nivaet stabilt over en
syvarsperiode. Imidlertid predikerte lengre sykdomsvarighet hgyere niva av
depresjonssymptomer ved studiets start. | overensstemmelse med andre studier fant disse at
yngre rapporterte flere depresjonssymptomer enn eldre (Kneebone, Dunmore, & Evans,
2003; Patten et al., 2000; Patten et al., 2003) Kryss-seksjonelle studier, samt sammenheng
mellom yngre alder og kortere varighet, gjer det vanskelig a si noe om etiologisk
innvirkning (Patten et al., 2003).

Dalton og Heinrichs (2005) rapporterer at fa studier ser pa sammenhengen mellom
sykdomsforlgpene og depresjon, og mener videre forskning bar se mer pa dette. Chwastiak
et al (2002) og Gottberg et al. (2006) fant ingen assosiasjon mellom gjennomsnittlige
depresjonsskarer og sykdomsforlgp. SPMS skaret hgyere hos Chwastiak et al. (2002), men
forskjellen var veldig liten. Imidlertid rapporterte Potagas et al. (2008) signifikant flere
depresjonssymptomer hos SPMS enn RRMS. | samsvar med dette finner Zakzanis (2000) og
Beal et al. (2007) at hgyere depresjonssymptomniva er assosiert med de progressive
forlgpene. Andre studier har funnet hgyere depresjonssymptomniva hos RRMS
sammenlignet med PPMS. (Beiske et al., 2008; Zabad, Patten, & Metz, 2005). Zabad et al.

(2005) hevder at den senere sykdomsdebuten ved PPMS kan medfare veletablerte sosiale
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stattefunksjoner som fungerer som en beskyttelsesfaktor. Et annet forslag er at hgyere
inflammatorisk komponent i RRMS kan veere assosiert med mer depresjon. | Zakzanis
(2000) og Beal et al. (2007) benyttet de en samlegruppe for de progressive formene. En
mulighet er at det er hgyest niva hos SPMS, og at dette medfarer hgyest skare hos de
progressive i disse studiene. I tillegg benyttet Zabad et al. (2005) klinisk diagnose som
depresjonskriterium, mens Zakzanis (2000) og Beal et al. (2007) benyttet screeningmal. Det
kan derfor ikke utelukkes at RRMS oftere rammes av klinisk depresjon, mens de

progressive, og eventuelt bare SPMS, har hgyere niva av depressive symptomer.

Depresjonssymptomer og hukommelse ved MS

Depresjonssymptomer kan ha negativ innvirkning pa nevropsykologisk fungering (Elliot,
1998; Landrg et al., 2001; Veiel, 1997; Zakzanis, Leach, & Kaplan, 1998). Personer med
depresjon har fremvist svikt pa verbale og visuelle gjenkallingshukommelsestester. (Arnett
et al.,1999).

Hoyere depresjonssymptomniva var assosiert med nedsatt episodisk hukommelse hos eldre
med depresjon (Sheline et al. 2006). Forfatterne benyttet en samleskare som omfattet bade
visuell og verbal hukommelse. Landrg et al. (2001) fant en signifikant forskjell mellom
deprimerte og kontroller pa verbal langtidshukommelse (gjenkalling og gjenkjenning). De
fant imidlertid ingen signifikant forskjell pa nonverbal/visuell hukommelse. Denne testen
var basert pa gjenkjenning istedenfor gjenkalling. Ifalge forfatterne er gjenkjenning
sjeldnere affisert ved depresjon enn gjenkalling, og dette kan ha pavirket sammenhengen.
Andre har funnet at depresjonssymptomer har en negativ innvirkning pa umiddelbar verbal
hukommelse og innlering, men ikke pa gjenkalling og gjenkjenning (Bearden et al. 2006;

Elderkin-Thompson, Mintz, Haroon, Lavretsky, & Kumar, 2007).

To meta-analyser har funnet en signifikant assosiasjon mellom depresjon og
hukommelsessvikt (Burt, Zembar, & Niederehe, 1995; Zakzanis et al. 1998). Burt et al.
(1995) fant en sterkere sammenheng hos yngre og umedisinerte. Utsatt
gjenkjenningshukommelse var mer affisert enn umiddelbar, mens mgnsteret var motsatt for
fri gjenkalling. Det var motstridende funn i forhold til om det var starre svikt ved verbalt

eller visuelt materiale. Gjenkallingssvikten var starre ved visuelt materiale, mens
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gjenkjenning var mest svekket ved verbalt materiale. Zakzanis et al. (1998) rapporterer svikt
i form av innkoding og gjenhenting i episodisk hukommelse. Svikten er stgrre pa verbale
oppgaver som ikke gir hjelp til innkodingsstrategier, og forfatterne mener det antyder at
depresjon har en selektiv effekt pa innkodingsprosessen i episodisk minne.
Gjenhentingssvikten ses som en konsekvens av at informasjonen ikke innkodes ordentlig. De

finner svikt i begge domener, men svikten er sterre ved de verbale testene.

Flere MRI-studier har rapportert redusert hippocampusvolum hos deprimerte personer
sammenlignet med kontroller, mens andre ikke har funnet volumtap. De studiene som
rapporterer volumtap benyttet hgyresolusjons MRI, og fant at depresjon er assosiert med
hippocampusatrofi pa 8-19 %. (Sheline, Mittler, & Mintun, 2002). | enkelte studier ser
volumtapet ut til & veere assosiert med redusert hukommelse (Burt et al., 1995; Sheline,
Sanghavi, Mintun, & Gado, 1999). Hippocampusatrofi kan dermed veere en del av
forklaringen pa nedsatt hukommelse hos deprimerte. Etter depresjonsbehandling bedres
prestasjonen. Likevel hender det ofte at prestasjonene ikke nar opp til premorbid niva. Det
taler for at depresjon kan ha varige, negative innvirkninger pa hjernen, med pafglgende

prestasjonsendringer.

Diamond et al. (in press) fant ingen prestasjonsforskjell mellom MS-pasienter med depresjon
0g MS-pasienter uten depresjon. De fant imidlertid at depresjonssymptomer hadde
innvirkning pa assosiasjonen mellom prosesseringshastighet og krevende oppgaver som
umiddelbar verbal gjenkalling, ordlisteleering og utsatt gjenkalling. Visuospatial

hukommelse var derimot ikke pavirket.

Arnett et al. (1999), Gaudino et al. (2001) og Landrg et al. (2000) fant ingen sammenheng
mellom depresjonssymptomer og hukommelsesskarer hos MS-pasienter. Disse funnene
stattes av Deluca et al. (1998) og Demaree et al. (2000). Det var der ingen signifikante
korrelasjoner mellom depresjonssymptomskarer og verbal og visuell innlaring, gjenkalling
0g gjenkjenning. | samsvar med dette fant ikke Thornton og Raz (1997) noen sammenheng

mellom depresjon og hukommelse i deres meta-analyse.

I motsetning til studiene ovenfor har enkelte studier rapportert en sammenheng mellom
depresjonssymptomer og reduksjon i hukommelsesprestasjoner. Gottberg et al. (2006)
benyttet cut-off skare 13 pa BDI (Beck Depression Inventory). Det var hgyere andel med

verbal gjenkallingssvikt hos MS-pasienter med depresjon enn hos de uten depresjon. Deluca
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et al. (1994) fant en korrelasjon pa 0,30 mellom depresjonssymptomskarer (BDI) og antall
innleeringsomganger pa en verbal hukommelsestest. Korrelasjonen var ikke statistisk
signifikant, men det kan komme av lav statistisk styrke grunnet lite utvalg. Demaree et al.
(2003) fant nemlig at MS-pasienter med depresjon hadde svekket verbal innlaring, malt som
antall innleeringsomganger, i forhold til MS-pasienter uten depresjon. De delte inn
pasientene i en deprimert gruppe med BDI >16 og en ikke-deprimert gruppe med BDI<O.
Denne inndelingen ble utfert pa bakgrunn av at det i depresjonslitteraturen er blitt
argumentert for at depresjon farst har en effekt nar den kommer over et visst niva (Hartlage,
Alloy, Vasquez, & Dykman, 1993). Symptomniva som gir skarer mellom 9 og 16 kan
medfare svart varierte prestasjoner ved nevropsykologiske tester. Pa bakgrunn av dette
utelukkes pasientene i dette mellomsjiktet. Med andre ord fremviste MS-pasientene som i
tillegg hadde markante depresjonssymptomer starre svikt i verbal innleering enn de som ikke
hadde depresjon som tilleggsproblematikk. Gilchrist og Creed (1994) fant at MS-pasienter
med depresjon hadde darligere verbal innleering og hukommelse enn MS-pasienter uten

depresjon. Den nonverbale hukommelsen var lik og uavhengig av depresjonsskarer.

Arnett et al. (1999) referer til en studie av Schiffer og Caine (1991) der behandling av
depresjon farte til en signifikant forbedring pa utsatt verbal hukommelse (ordliste). Julian et
al. (2007) fant i motsetning til dette at depresjonsbehandling farte til en forverring av verbal
hukommelse. | denne studien ekskluderte de pasienter med alvorlig kognitiv svikt. Det kan
muligens tenkes at pasienter med minimal kognitiv svikt ikke vil oppleve en forbedring
gjennom depresjonshehandling, mens pasienter med mer alvorlig svikt vil kunne profitere pa
behandling. Depresjonsbehandlingen bedret imidlertid prestasjon pa andre

nevropsykologiske tester.
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Formal med studien

Vi har gjennomfart en studie av det naturlige forlgpet til langtidsutfallet av MS. Det er sa
vidt vi vet aldri blitt utfart en studie med pasienter som har hatt MS sa lenge som i vart
utvalg, gjennomsnittet er over 30 ar. Fordelen med dette er at alle har sikker diagnose, samt
at vi med starre sikkerhet vet hvem som har havnet i de ulike sykdomsforlgpene. Det er fa
studier som sammenligner prestasjon pa tvers av forlgpene. Var studie vil dermed veere et
viktig bidrag i forstaelsen av disse. | tillegg er dette en ubehandlet gruppe som ikke benytter,
eller har benyttet medisinene, som finnes i behandlingen av MS. Den lange
sykdomsvarigheten gjer at pasientene ikke er aktuelle for behandlingen, samt at medisinene
ikke fantes nar pasientene ble diagnostisert. Studien vil dermed kunne brukes videre som
sammenligningsgrunnlag for & se om medisinene har en positiv innvirkning i forhold til

kognitiv funksjon.

1. Hovedhensikten med studien er & undersgke hukommelsesfunksjoner ved
langtkommen multippel sklerose. Vi undersgker hvordan MS-utvalget og
sykdomsforlgpene (RRMS, SPMS, og PPMS) presterer i forhold til normative skarer
pa verbal og visuell hukommelse. Ut ifra litteraturen forventes svikt i begge
domenene, ved innleering og gjenkalling. I henhold til gjenkjenningsprestasjoner er

forventningene usikre.

2. Er det forskjell mellom sykdomsforlgpene i hukommelsesfungering? Pa bakgrunn av
litteraturen antas det at RRMS vil prestere bedre enn SPMS. Det er mer usikkerhet

rundt PPMS, men vi antar at de vil havne i en mellomposisjon.

3. Vivili tillegg undersgke symptomer pa depresjon. Det forventes at prosenten som
rapporterer symptomer som kan indikere depresjon er hgyere enn forventet i en

normalpopulasjon. Finnes det forskjeller mellom sykdomsforlgpene?

4. Depresjon kan ha en negativ innvirkning pa hukommelsesprestasjon. Er det en
sammenheng mellom depresjonssymptomer og hukommelsesprestasjoner i vart

utvalg? Er det slik at depresjonen ma over et visst punkt fgr det har en effekt?
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Metode

Forsgkspersoner:

86 MS-pasienter (58 kvinner og 28 menn) ble inkludert i studien. Pasientene hadde sikker
MS etter Poserkriteriene, og MR-bilder ble ikke brukt som paraklinisk evidens (Poser et al.,
1983). Inklusjonskriteriet var sikker MS-diagnose, sykdomsdebut far 1980, diagnostisert i
Oslo. Rekruttering til studien ble gjort fra Ulleval Universitetssykehus’ MS-register, og
inklusjonsperioden var 1.mai-31.desember 2006. Pasienter med en historie med narkotika
eller alkoholmisbruk, premorbid psykiatrisk lidelse eller mental retardasjon, traumatisk
hjerneskade eller annen sentralnervas nevrologisk lidelse som apoplexia cerebri, tumor

cerebri og epilepsi ble ekskludert.

| MS-utvalget var gjennomsnittlig alder 62 ar (aldersspenn = 46-82 ar), og gjennomsnittlig
sykdomsvarighet 34 ar (spenn = 27-62 ar). Utdanningsniva ble rangert pa en 4 punkts skala
(1 = folkeskole eller praktisk utdannelse (9 ar), 2 = videregaende skole inkludert yrkesskole
(12 ar), 3 = hgyskoleutdannelse (15 ar), 4 = universitetsutdannelse (17 ar)). Gjennomsnittlig
utdannelse var 12,9 ar. Grad av nevrologisk funksjonsnedsettelse ble vurdert av nevrolog
ved hjelp av Expanded Disability Status Scale (EDSS; Kurtzke, 1983). Gjennomsnittlig
EDSS-skare var 5,1(spenn = 1,0-9,0). Denne skaren beskriver en pasient som er ambulant
uten hjelpemiddel eller hvile i 200 meter; med en funksjonsnedsettelse som er alvorlig nok
til & svekke fullstendige daglige aktiviteter (som & jobbe en hel dag uten spesiell tilpasning).
Utvalget bestod av 33 pasienter med RRMS (23 kvinner, 10 menn), 44 med SPMS (29
kvinner, 15 menn), og 9 med PPMS (6 kvinner, 3 menn). (Lublin & Reingold, 1996).
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Figur 1. Flytdiagram av utvalgsprosedyren.

Sikker MS, debut fgr 1980
Diagnostisert i Oslo
n= 496
I I ]
Tilgjengelig for studien Ikke tilgjengelig
n=475 n=39
(tapt i oppfelgingen n= 36)
(Dnsket ikke & delta n=3)
|
I live Dgde
n= 140 n=317

|
Nevrologisk undersgkelse

n=99

Nevropsykologisk utredning Ikke tilgjengelig for

n= 86 nevropsykologisk utredning
n=13
(Dnsket ikke delta n=19)
(Ekskludert grunnet annen
SNS-sykdom n=4)

Figur 1 er et flytdiagram over utvalgsprosedyren. De 140 pasientene som fortsatt var i live
ble tilbudt nevrologisk oppfelgingsundersgkelse med nevropsykologisk utredning. 99 takket
ja til nevrologisk oppfalging, og 86 av disse ble nevropsykologisk utredet. 9 av de 99 gnsker
ikke & testes nevropsykologisk, mens 4 personer ble ekskludert grunnet annen lidelse i

sentralnervesystemet.
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Nevropsykologiske mal

Bakgrunnsmal

For a undersgke hvorvidt forsgkspersonene var sammenlignbare med hensyn til generell
kognitiv fungering, benyttet vi oss av to deltester fra Wechsler Adult Intelligence Scale
(WAIS-III), bildeutfylling og likheter (Wechsler, 2003). Testene er sensitive for ulike

kognitive omrader, og det foreligger normative data som tar hgyde for alder.

Bildeutfylling

Denne testen maler evnen til & prosessere visuelt presentert stimuli og perseptuell
organisering. Ulike bildekort, som alle mangler en vesentlig del, blir vist frem til
forsgkspersonene. De skal peke ut hva som mangler innen 20 sekunder. Testen setter ingen

krav til sensorimotoriske evner, og er korrelert med utfgrelses-1Q.

Likheter

Som mal pa generell verbal intelligens ble likheter benyttet. Forsgkspersonene far en
muntlig presentasjon av to ord som representerer et felles begrep, eller betegner ting som har
noe felles. De blir sa bedt om a forklare pa hvilken mate ord-parene er like. Denne testen er

sterkt korrelert med verbal 1Q.

Hukommelsesmal

Vi benyttet et verbalt og et visuelt hukommelsesmal for & undersgke pasientenes

hukommelsesprestasjoner.

Hopkins verbal learning test-revised (HVLT-R)

Som mal pa verbal innleeringsevne og hukommelse benyttet vi HVLT-R (Benedict,
Schretlen, Groninger, & Brandt, 1998). Testen er en revidering av HVLT (Brandt, 1991), der
forfatterne har lagt til en runde med utsatt fri gjenkalling og utsatt gjenkjenningsrunden.
Testen er enkel & administrere, kort og tolereres godt av geriatriske og demente pasienter.
Den finnes i seks formater som minimerer gvingseffekter. Testen har akseptabel reliabilitet

og validitet. (Benedict et al. 1998). Testen er en CVLT-lignende test, men kortere. (Lezac et
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al., 2004). Skarene korrelerer hgyt med skarer pa andre hukommelsestester.(Lacritz &
Cullum, 1998). Kjagnn og alder har en signifikant effekt pa prestasjon, kvinner gjar det bedre
enn menn, og yngre bedre enn eldre. (Vanderploeg, Schinka, Jones, Small, Graves, &
Mortimer, 2000).

Testen bestar av en liste med 12 ord fordelt pa tre kategorier. Ordlisten leses opp for
forsgkspersonen med to sekunders intervall. Etter siste ord bes forsgkspersonen om a
gjenkalle og si sa mange ord som mulig uavhengig av rekkefglgen. Dette gjentas i to
omganger med samme prosedyre. Etter 20 minutter kommer en fri gjenkallingsrunde der
forsgkspersonen blir spurt om hun/han husket noen av ordene fra listen uten at denne leses
pa nytt. Deretter er det en gjenkjenningsoppgave bestaende av 24 ord som inneholder de 12
ordene fra listen og 12 nye ord (6 av ordene tilhgrer kategoriene mens 6 ikke er relatert til
ordene pa listen). Vi benyttet skarene for antall korrekte i hver innleringsomgang, total
innleering (HVLTinnl: summen i de tre innleeringsomgangene), utsatt fri gjenkalling
(HVLTgj.ka.), utsatt gjenkjenning (HVLTgj.kj) og retensjon (% som huskes av det som ble
leert (HVLTgjenkalling/HVLT3*100)).

Testen maler: umiddelbar verbal hukommelse, innlaringsevne, evne til a gjenkalle nylig lert

informasjon, gjenkjenning og retensjon.

Continuous visual memory test (CVMT)

Vi benyttet CVMT (Trahan & Larrabee, 1988) som mal pa visuell innlaering og hukommelse
(gjenkjenning). Testen er designet for & eliminere den motoriske komponenten assosiert med
tegneoppgaver og redusere den verbale navngivingen som kan oppsta ved bruk av enkle
geometriske figurer. Mange MS-pasienter har fysisk funksjonsnedsettelse, og det ble sett pa
som en fordel & benytte denne for & unnga at nedsatt motorisk funksjon pavirket
hukommelseskarene. | tillegg er den relativt uavhengig av visuospatial evne. (Lezac et al.,
2004). Manualen rapporterer adekvat reliabilitet med en split-half reliabilitetskoeffisient pa
0.80, test-retest stabilitetskoeffisient pa 0.85 for totalskaren og 0.76 for utsatt gjenkjenning.
En studie av test-retest reliabiliteten fant lavere koeffisienter, men koeffisientene er i
overensstemmelse med dem man finner ved andre hukommelsestester. Demografiske
variabler som alder, kjgnn og utdanning pavirket ikke endringene fra et tidspunkt til et annet.
(Paolo, Troster, og Ryan, 1998).
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Testen begynner med en innlaeringsrunde der 112 kort presenteres med 2 sekunders intervall.
Pa kortene er det abstrakte tegninger, der noen av dem presenteres flere ganger, mens andre
presenteres en gang (noen likner malfigurene i utforming, andre ikke). Forsgkspersonens
oppgave er asi ja hvis de mener de har sett tegningen far, og nei hvis de mener det er en ny
tegning. Det utfares farst en gvingsrunde for at forsgkspersonen skal bli kjent med og forsta
oppgaven. De farste 16 kortene skares ikke. Resten av kortene skares i bolker pa 15 og 15,
der man bade skarer hits og falske alarmer. Det regnes ut en totalskare for hele testen. For &
korrigere for gjetting regnes totalskaren ut fra en formel som trekker fra falske alarmer. Etter
30 minutter presenteres en gjenkjenningsrunde. Her presenteres alle formene som ligner
hverandre med beskjed om at alle figurene ble vist en gang, mens kun en ble vist flere
ganger. Forsgkspersonens oppgave er a si hvilken figur som ble vist flere ganger. Til slutt er
det en visuell diskrimineringsrunde, der forsgkspersonen skal finne igjen malfiguren blant de
syv figurene. Denne utfgres for & utelukke at forsgkspersonen avgir feil svar grunnet darlig
syn eller visuelle forstyrrelser. Fra testen benytter vi totalskaren som mal pa visuell
innleering (CVMTinnl.) og gjenkjenningsskaren som mal pa visuell hukommelse
(CVMTgj.kj.).

Testen maler visuell innlaring og hukommelse (gjenkjenning).

Kliniske mal

Funksjonsnedsettelse

Expanded Disability Status Scale (EDSS)

EDSS (Kurtzke, 1983) er den mest kjente og benyttede skalaen for & male
funksjonsnedsettelse i MS (Drew et al. 2008). Den kombinerer svikt og funksjonsnedsettelse
i en ordinalskala med tjue trinn som rangeres fra 0 til 10. Intervallet mellom skarene er 0,5.
Skarene til atte funksjonelle skalaer inkorporeres med pasientens mobilitet, evne til & bruke
armene, kommunisere og svelge. De funksjonelle systemene er: pyramidale, cerebellar,

hjernestammen, sensorisk, tarm og blere, visuelle, cerebrale og andre.

EDSS har en bimodal distribusjon i kryss-seksjonelle studier, og en forholdsvis bra interrater

reliabilitet. | tillegg viser skalaen moderat til naer perfekt intra-rater reliabilitet ved lave
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skarer (Sharrack, Hughes, Soudian, & Dunn, 1999). Skarer fra 1 - 5,5 viser til MS-pasienter
som er helt ambulante/mobile, mens skare lik eller over 6 er definert ved svekkelse i
mobilitet, og innebarer bruk av ganghjelpemiddel. EDSS skare pa 10 tilsvarer dgd som falge
av MS.

Depresjon

Beck Depression Inventory (BDI)

Som mal pa pasientenes niva av depresjonssymptomatologi benyttet vi BDI. BDI er et
reliabelt og valid mal pa depressive symptomer i medisinske populasjoner. (Beck, Steer &
Garbin, 1988; Beck, Ward, Mendelson, Mock & Erbaug, 1961).

Originalen ble designet i 1961 av A. T. Beck. Den ble utviklet for a2 male
atferdsmanifestasjoner pa depresjon. Alle tidligere mal ble vurdert som utilstrekkelige. Enten
fordi de ikke evaluerte pasientene basert pa depresjon slik det benyttes som et klinisk
begrep, eller var utviklet pa bakgrunn av friske populasjoner istedenfor psykiatriske
pasienter. BDI bestar av 21 ledd som skares pa en skala fra 0-3 (O=ikke tilstede, 3= alvorlig).
Leddene omfatter tristhet, pessimisme, falelsen av a mislykkes, manglende tilfredsstillelse,
skyldfalelse, falelse av straff, skuffelse over en selv, selvbebreidelse, selvmordstanker og
gnsker, grat, irritabilitet, sosial tilbaketrekning, vansker med a ta avgjerelser, forstyrret
oppfattelse av eget utseende, arbeidsufarhet, sgvnproblemer, tragttbarhet/fatigue,
appetittmangel, vekttap, helsebekymring og manglende seksuallyst. Dette er en
selvutfyllingstest, og tidsintervallet er den siste uken, inkludert test-dagen. Summen av
skarene blir benyttet for a vurdere depresjonens alvorlighetsgrad: 0-9: normalomrade
(minimale plager), 10-15 : mild depresjon, 16-19: mild/moderat depresjon, 20-29: moderat

til alvorlig depresjon, 30-63: alvorlig depresjon.

BDI er den depresjonsskalaen som oftest benyttes som mal pa depresjonssymptomer i MS,
og anbefales av Goldman Consensus Group (2005) som mal pa depresjonssymptomer i MS-
populasjonen. De foreslar en cut-off pa 13 som tegn pa signifikant depresjon hos MS-
pasienter. Vi laget et ekstra BDI-mal (BDIpsyk), der vi plukket ut fire somatiske ledd
(15,17,20,21), slik det er gjort tidligere (Landrg, Celius, & Sletvold, 2004). Leddene
omhandler typiske MS-symptomer, og er derfor ikke ngdvendigvis symptomer pa depresjon

i denne populasjonen.
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Prosedyre:

Studien er godkjent av Regional Komité For Medisinsk Forskningsetikk @st-Norge (REK ).
Pasientene fikk et informasjonsbrev om studien pa forhand, og det ble innhentet skriftlig

informert samtykke.

Under konsultasjon pa sykehuset fikk pasientene en fullstendig nevrologisk undersgkelse,
samt tilbud om nye MR bilder. Undersgkelsen foregikk pa Ulleval Universitets Sykehus. To
pasienter ble undersgkt hjemme fordi deres fysiske funksjonsniva gjorde det vanskelig &
komme til sykehuset. Alle pasientene ble undersgkt av lege (Cathrine Smestad). Under
Klinisk konsultasjon ble Kurtzke Expanded Disability Status Scale (EDSS: Kurtzke, 1983)
administrert pa alle pasientene. Pasientene ble testet nevropsykologisk etter den
nevrologiske undersgkelsen. Det ble her administrert et nevropsykologisk batteri med
kognitive mal i en bestemt sekvens, som bestod av generelle intelligensmal fra WAIS,
informasjonsprosesseringshastighets, oppmerksomhets- og hukommelsesmal, samt mal pa
eksekutiv fungering. 1 tillegg fylte pasientene ut Beck Depression Inventory (BDI). Den
nevropsykologiske testingen ble administrert av tre viderekomne studenter ved
profesjonsstudiet i psykologi (undertegnede pluss to medstudenter). Estimert tid for den

komplette undersgkelsen ble satt til 2 timer.

Statistiske analyser:

Dataanalysene ble utfart ved bruk av SPSS (Statistical Package for the Social Sciences,
versjon 15.0, SPSS, Inc, Chicago, USA). Det ble utfart en One-Sample T-Test for &
undersgke om gjennomsnittet i utvalget og forlgpene var forskjellig fra normert
gjennomsnitt, ved a sette normgjennomsnittet som testverdi. For & undersgke om
sykdomsforlagp kunne predikere skarer pa hukommelsestestene utfgrte vi en univariat
variansanalyse. Denne benyttet vi ogsa nar vi kontrollerte for eventuelle tredjevariabler, med
sykdomsforlgp som uavhengig variabel, hukommelsesskarene som avhengig, og de andre
variablene som kovariater. Det ble utfart en One-way ANOVA for & analysere forskjeller
mellom sykdomsforlgpene pa demografiske, kliniske og nevropsykologiske mal.
Sammenligninger mellom hvert av sykdomsforlgpene ble utfgrt med LSD post hoc test. |

tillegg ble det utfart Pearsons korrelasjonsanalyse mellom depresjon og
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hukommelsesmalene, samt en kurvetilpasningstest for a se om forholdet mellom depresjon
og hukommelsesmalene var linezrt eller ikke. | forlengelsen ble det utfgrt en univariat
variansanalyse pa forskjellen mellom de med minimale og de med markante

depresjonssymptomer.
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Resultater

Tabell 1. Demografiske, psykometriske, og kliniske variabler i MS-utvalget og

sykdomsforlgpene.

MS-total RRMS SPMS PPMS

M (sd) M (sd) M (sd) M (sd)
n 86 33 44 9
Kjegnn KIM 58/28 23/10 29/15 6/3
Alder 62 (9.1) 58.2 (7.3)* 63.2 (9.3)** 70.4 (6.9)
Utdanning 12.94 (2.8) 13.9 (2.6)** 12.4 (2.7) 11.9 (3.1)
Varighet 34.3(7.1) 32.5(4.2) 35.5(8.6) 34.6 (7.9)
EDSS 5.1 (2.3) 2.9 (1.5)* 6.5 (1.5) 6.1 (1.8)
Likheter 9.0(2.8) (n=79)  9.4(2.7) (n=32)  8.6(2.7) (n=39) 9.4 (3.5) (n=8)
Bildeutfylling 8.8 (3.0) 9.4 (2.3) 8.1 (3.0) 10.1 (4.8)

M: gjennomsnitt, sd: standardavvik, n: antall. Skarene pa likheter og bildeutfylling er i aldersnormerte s-skarer.
*p<0.01, **p<0.05

RRMS var signifikant forskjellig fra SPMS og PPMS i alder, utdanning og EDSS, og SPMS
var signifikant forskjellig fra PPMS i alder. Vi fant ikke signifikante forskjeller mellom
sykdomsforlgpene pa variablene som er ment a tappe generell verbal intelligens (likheter) og
evne til a prosessere visuelt presentert informasjon (bildeutfylling). Hele utvalget og
sykdomsforlgpene ligger innenfor ett standardavvik i forhold til normen for deres alder. Vi

finner med andre ord ikke tegn pa svikt i generell kognitiv fungering.
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MS-utvalg og sykdomsforlgpene mot normative skarer
Tabell 2. Verbal hukommelse for normutvalget, MS-utvalget og sykdomsforlgpene

n
HVLT1
HVLT2
HVLT3
HVLTinnl
HVLTgj.ka
HVLTgj.kj

HVLTret.

Norm MS-total RRMS SPMS PPMS
M(sd) M(sd) M(sd) M(sd) M(sd)

82 32 43 7
7.4(1.9) 5.22(1.85)* 5.75(1.70)* 4.81(1.87)* 5.28(1.98)*
9.7(1.7) 7.02(2.20)* 7.81(2.16)* 6.49(2.16)* 6.71(1.80)*
10.6(1.4) 8.09(2.22)* 8.68(2.07)* 7.62(2.35)* 8.14(1.57)*
27.5(4.3) 20.33(5.64)*  22.25(5.41)*  18.93(5.63)*  20.14(4.63)*
9.8(1.8) 6.77(3.08)* 7.53(2.85)* 6.26(3.17)* 6.43(3.36)*
11.7(0.6) 10.79(1.87)*  10.78(1.66)*  10.86(2.08)*  10.43(1.62)
91(12.9) 80.3(30.0)* 84.1(24.8) 78,3(313.0)*  74.7(35.0)

* p<0.05, innl: innlering, gjka: gjenkalling, gj.kj: gjenkjenning, ret: retensjon. Vi benyttet HVLT-R normative

data for eldre voksne (55-69 ar) (Benedict et al., 1998).

* betyr at skaren er signifikant forskjellig fra norm.

Tabell 3. Visuell hukommelse for normutvalget, MS-utvalget og sykdomsforlgpene.

n
CVMTinnl

CVMTgj K

Norm MS-total RRMS SPMS PPMS
M(sd) M(sd) M(sd) M(sd) M(sd)

75 32 36 7
75(5.5) 66.8(9.83)* 69.1(9.60)* 65.25(9.57)*  64.57(11.48)
3.86(1.36) 2.94(1.41)* 3.16(1.53)* 2.8(1.28)* 2.71(1.60)

* p<0.05, innl: innleering. gj.kj: gjenkjenning Vi benyttet CVMT normative data for aldersspennet 50-69
(Trahan, & Larrabee, 1988).

* betyr at skaren er signifikant forskjellig fra norm.
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Figur 2. Innleringskurven over de tre innlaringsforsgkene i HVLT-R for normutvalget, MS-

utvalget og sykdomsforlgpene.
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Figur 3. Prestasjon pa verbal hukommelse for sykdomsforlgpene.
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Skarene i utvalget er standardisert til t-skarer, der gjennomsnittet i hele utvalget er satt til 50.

Vi fant en signifikant effekt av sykdomsforlgp pa HVLTinnlaering (R2=0.08; F(2,82)=3.37,
p=0.039) og HVLT2 (R2=0.08; F(2,82)=3,6, p=0.032) samt en trend pa HVLT1 (R2=0.06;
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F(2,82)=2.45, p=0.093). Grunnet sma grupper og lav statistisk styrke velger vi a se etter
forskjeller mellom hvert av forlgpene pa flere av variablene enn de statistisk signifikante.
RRMS gjorde det signifikant bedre enn SPMS pa HVLTinnlaring (p= 0.01), HVLT1 (p=
0.03), HVLT2 (p=0.01), HVLT3 (p= 0.04). | tillegg var det en trend i denne retningen pa
HVLTgjenkalling (p= 0.08).

Tabell 4. Effekt av sykdomsforlgp etter kontroll for mulige tredjevariabler.

HVLT1 HVLT2 HVLT3 Innl. Gjenka. Gjenk;j. Ret.

Rz p R? p R2 p R2, p R2,p R2 p R2, p

Sykd. 0.08, 0.09* 0.08,0.03** 0.05,0.12 0.08,0.04** 0.04,0.20 0.00,0.86 0.01,0.72
forl.

Kontr.
var.

Alder  0.05,0.14 0.07,0.07*  0.04,0.22 0.06,0.08* 0.03,0.34 0.01,0.74 0.010.75
Kjenn  0.06,0.09* 0.06, 0.12 0.05,0.12 0.08,0.04** 0.04,0.20 0.00,0.88 0.01,0.73
Utdan. 0.04,0.21  0.06, 0.11 0.03,0.28  0.05,0.13 0.03,0.27 0.00,0.86 0.01, 0.60

Varigh 0.05,0.15 0.07,0.07* 0.05,0.17 0.07,0.07* 0.03,0.36 0.01,0.84 0.01,0.80

BDI 0.03,0.36  0.06,0.11 0.03,0.38 0.04,0.20 0.02,0.52 0.02,0.42 0.01, 0.65

BDI 0.03,0.35 0.06,0.12 0.03,0.40 0.04,020  0.02,053 002,043 0.01,0.65
psyk

R2:partial eta squared, *p<0.1, **p<0.05, Sykd.forl: sykdomsforlgp, kontr.var: kontrollvariabler, Utdan:
utdanning, varigh: varighet, BDI: Beck Depression Inventory, innl: innlering, gjenka: gjenkalling, gjenkj:

gjenkjenning, ret: retensjon.

Pa HVLTinnlering er effekten fremdeles signifikant nar man kontrollerer for kjgnn, og en
trend ved alder og sykdomsvarighet. Ved & kontrollere for depresjonssymptomer og
utdanning er ikke effekten lenger signifikant. Den forklarte variansen halveres ved kontroll
for depresjonssymptomer, og halveres nesten ved utdanning. Sykdomsforlgp forklarte
mindre av variansen pa HVLT1 nar man kontrollerte for alder, utdanning, varighet og
depresjon, mens kjgnn ikke hadde noen innvirkning. Utdanning og depresjonsmalene hadde
starst effekt, og tok bort mer enn halvparten av forklart varians. PA HVLT2 var det en trend
mot signifikant effekt nar man kontrollerte for varighet og alder, mens de andre tok bort

signifikansen. Effekten av sykdomsforlgp er langt fra signifikant pa HVLTgjenkalling,
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HVLTgjenkjenning og HVLTretensjon. Det a kontrollere for disse variablene endret ikke
dette.

Figur 4. Prestasjoner pa visuell hukommelse for sykdomsforlgpene.
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Det var ingen signifikant effekt av sykdomsforlgp pa CVMTinnlering (R?=0.04, p=0.23) og
CVMTgjenkjenning (R2=0.02, p=0.54). Ved a kontrollere for alder gkte den forklarte
variansen av sykdomsforlgp pa CVMTinnlaring (R?=0.06, p=0.11) og CVMTgjenkjenning
(R2=0.03, p=0.42). Kjgnn, utdanning og sykdomsvarighet hadde ingen innvirkning pa
forklart varians av sykdomsforlgp pa visuell hukommelse. De to depresjonsmalene farte til
en halvering av den forklarte variansen pa CVMTinnlaring (BDI (R2=0.02, p=0.44) og
BDIpsyk (R?=0.02, p=0.45)) og CVMTgjenkjenning (BDI (R?=0.01, p=0.73)og BDIpsyk
(R2=0.01, p=0.74).
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Depresjonssymptomer og hukommelse i MS-utvalget
Tabell 5. Gjennomsnittlig depresjonssymptomniva hos MS-utvalget og sykdomsforlgpene.

MS-total RRMS SPMS PPMS
M (sd) M (sd) M (sd) M (sd)
n 80 33 38 9
BDI 8.5 (8.0) 7.1(5.9) 9.6 (9.7) 9.3 (6.4)
BDIpsyk 6.7 (7.8) 5.5 (5.7) 7.7 (9.6) 6.9 (5.3)

BDI: Beck Depression Inventory, BDIpsyk: ledd 15, 17, 20 og 21 er tatt ut av BDI-skalaen.

Det var ingen signifikant forskjell mellom sykdomsforlgpene med hensyn til rapporterte
depresjonssymptomer. | MS-utvalget var det 37,5 % som rapporterte depresjonssymptomer
utover normalen hvis cut-off falger manualen (BDI >9). 21,2 % hadde skarer som kan
indikere depresjon dersom cut-off settes til BDI1>13, slik Goldman Consensus Group (2005)

anbefaler nar man studerer MS-populasjoner.

Depresjonsskarene (BDI) var signifikant korrelert med antidepressiv medisinering (r=-
0.31,p<0.01) og sykdomsvarighet (r=0.24,p=<0.05), men ikke med kjann, alder, utdannelse
og EDSS.

Depresjonsmalene korrelerte ikke signifikant med noen av malene pa verbal hukommelse.
Likevel finner vi en trend ved HVLT1 (BDI og BDIpsyk: r=-0.20, p=0.07, n=77) og
HVLTretensjon (BDI: r=-0.19, p=0.09, BDIpsyk: r=- 0.21, p=0.07, n=77). BDIpsyk
signifikant korrelert med CVMTinnlaring (r=-0.25, p=0.04, n=72).

Depresjon synes a ha en innvirkning pa forholdet mellom sykdomsforlgpene og
hukommelsesmalene, men det er usikkert hvordan depresjonssymptomene virker inn. De
fleste i vart utvalg har depresjonsskarer innen normalomradet, og det er argumentert for at
depresjonssymptomer farst har en effekt over et vist niva (BDI>16) (Hartlage et al., 1993).
For & undersgke dette ble det farst utfert en kurvetilpasningstest. Et kvadratisk forhold
indikerer at det fgrst er nar den uavhengige variabelen (BDI) kommer over et visst niva at

den har effekt pa den avhengige variabelen (hukommelsesmalene).
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Tabell 6. Tabell over kurvetilpasning mellom depresjon og hukommelsesmalene.

Lineaer Kvadratisk

R% p R% p
HVLT1 0.04,0.07 0.05,0.16
HVLT2 0.01,0.49 0.04,0.20
HVLT3 0.00,0.93 0.03,0.38
HVLTinnl 0.01,0.37 0.04,0.24

HVLTgjka 002,023  0.11,0.01
HVLTgj.kKj 0.02,0.27  0.02,0.54
HVLTret. 004,009  0.13,0.01
CVMTinnl 004,012  0.06,0.13

CVMTgjkji 002022  0.03,0.36

innl: innlering, gj.ka: gjenkalling, gj.kj: gjenkjenning, ret: retensjon.

Med en kvadratisk linje forklarte depresjonssymptomer mer av variansen pa HVLT2,
HVLT3, HVLTinnlering, HVLTgjenkalling, HVLTretensjon og CVMTinnlering enn en

linezer linje.
Figur 5. Linezr og kvadratisk linje mellom HVLTretensjon og depresjon.
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Av figur 5 kan man se at farst nar BDI kommer over et vist niva gar hukommelsesskarene
ned. Vi delte derfor MS-utvalget inn i en gruppe med minimale depresjonssymptomer
(BDI1<9) (n=48), og en med markante depresjonssymptomer (BDI>16) (n=11), slik det er
gjort i tidligere studier. Vi fant en signifikant effekt av depresjonsgruppe pa CVMTinnlaring
(R2=0.07, F(1,54)=4.1,p<0.05), HVLT1 (R?=0.07, F(1,57)=4.0,p=0.05) og en trend ved
CVMTgjenkjenning (R%=0.06, F(1,54)=3,1,p=0.08).
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Diskusjon

Resultatene i denne studien er i overensstemmelse med gvrig MS-litteratur i & demonstrere
hukommelsesvansker hos MS-pasienter (for oversikt se Thornton & Raz, 1997; Zakzanis,
2000). MS-pasientene fremviser svikt i bade det verbale og det visuelle domenet, samt ved
alle de ulike betingelsene. Vi finner ingen signifikant svikt pa bakgrunnsmalene. Vi kan
derfor med rimelig sikkerhet si at funnene vi har ikke er et resultat av svikt i generell
kognitiv fungering. | det verbale domenet finner vi prestasjonsforskjeller mellom
sykdomsforlgpene pa innlering og umiddelbar verbal hukommelse. Imidlertid viser den
videre analysen at forskjellen ligger mellom RRMS og SPMS. Med unntak av gjenkjenning
og retensjon har SPMS svakere prestasjon enn RRMS pa alle betingelsene. | det visuelle
domenet finner vi ingen prestasjonsforskjell mellom sykdomsforlgpene. Vi finner som
forventet hgyere niva av depresjonssymptomer, men ingen nivaforskjeller mellom forlgpene.
Hayere depresjonssymptomniva har en negativ innvirkning pa visuell innlaring. 1 tillegg ser
vi en trend ved umiddelbar verbal hukommelse og retensjon. Det ser ut som forholdet
mellom depresjon og enkelte av hukommelsesmalene ikke er linezrt, men at
depresjonssymptomene ma over ett visst niva for a ha en effekt. Nar vi deler inn i en gruppe
med minimale depresjonssymptomer og en med markante depresjonssymptomer, har
markante depresjonssymptomer negativ innvirkning pa visuell innleering og umiddelbar

verbal hukommelse.

Hukommelse i MS-utvalget sammenlignet med norm

I denne studien presterer pasienter med langtkommen MS signifikant darligere enn
alderskorrigerte normative skarer pa nevropsykologiske tester som maler verbal og visuell
innleering og hukommelse. | det verbale domenet finner vi svikt pa umiddelbar hukommelse,
innlzering, gjenkalling, gjenkjenning og retensjon. Gjennom & undersgke innleringskurven
kan man se at MS-utvalget og sykdomsforlgpene har normal leeringskurve pa verbalt
materiale. De gjer det imidlertid svakere i innleeringsomgangene, og forskjellen mellom
normene og MS-pasientene opprettholdes i de tre omgangene. Det vil si at pasientene far
med seg mindre informasjon enn forventet ut ifra norm. Vi finner med andre ord en

nivaforskjell i innleringen, mens leringsraten er lik. I det visuelle domenet finner vi svekket



39

innleering og gjenkjenning. Dette er mer omfattende hukommelsessvikt enn mange andre
studier har funnet, men stemmer overens med funnene til Thornton og Raz (1997). Med
enkelte unntak fremviser ogsa de ulike sykdomsforlgpene svikt i forhold til normen. Vi
finner ingen signifikant svikt hos RRMS pa verbal retensjon, eller hos PPMS pa verbal
gjenkjenning, retensjon og de visuelle malene. De manglende funnene ved PPMS antas a
kunne komme av lav statistisk styrke, pa grunn av fa personer med dette forlgpet i utvalget.
Nar man undersgker skarene presterer PPMS nemlig svakere enn RRMS og SPMS pa de
malene der vi ikke har funnet signifikant svikt ved dette forlgpet. Dette taler mot at deres
verbale gjenkjenning og retensjon, samt visuelle innleering og hukommelse, ikke er redusert i

forhold til normalbefolkningen.

Som sagt innledningsvis har flere studier likestilt verbal innlering, og da kun funnet
innleeringssvikt ved MS, mens gjenkalling og gjenkjenning har veert bevart. | var studie har
vi ikke likestilt innleering. Vi kan dermed ikke konkludere hvorvidt det er redusert innlaering
eller gjenhenting som er primarsvikten hos disse pasientene. Vi finner innleringssvikt, og
kan derfor forvente gjenhentingssvikten. Imidlertid finner vi svikt i retensjon. Retensjon
tenkes & vise hvor mye av den innleerte informasjonen som faktisk ble lagret. Gjennom 4 ta
hensyn til hvor mye som lares i utgangspunktet, er dette et mal pa gjenhenting der man har
kontrollert for ervervelsen av materiale. Det at vi finner retensjonssvikt kan dermed tale mot
ren innlaeringssvikt som fullgod forklaring pa hukommelsesvanskene ved MS. 1 tillegg
finner vi svikt ved bade gjenkalling og gjenkjenning. Sammen med svikt i retensjon kan
dette antyde svikt i lagring av verbalt materiale. Med tanke pa at gjenkallingssvikt kombinert
med intakt gjenkjenning indikerer gjenhentingssvikt, kan den doble gjenhentingssvikten
implisere at informasjonen aldri ble lagret i utgangspunktet. Vare funn kan med andre ord
indikere lagringssvikt hos pasientene. RRMS hadde derimot ikke svekket retensjon. Det er
derfor mulig at disse pasientene hovedsakelig har innleeringssvikt, og at gjenhentingssvikten
(gjenkalling og gjenkjenning) vi finner kun er en konsekvens av nedsatt innlering. DeLuca
et al. (1998) fant korrelasjon mellom antall innleeringsomganger og bade gjenkalling og
gjenkjenning. Korrelasjonene viste at de som trengte flest innleeringsomganger, fremdeles
gjenkalte og gjenkjente feerre ord enn de som trengte faerre omganger. De tar dette som
evidens for redusert kvalitet eller styrke pa innkodingen til disse pasientene. Vi finner ogsa
signifikante korrelasjoner mellom innlaring og malene pa gjenhenting og lagring. Vi kan

derfor ikke fullstendig utelukke at det er innleeringssvikt grunnet svakere innkoding som
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ligger til grunn for svikten ved bade gjenkalling, gjenkjenning og retensjon. Det er dermed

mulig at svikten i alle betingelsene er et resultat av svekket innkoding.

Vi har ogsa sett pa hvor MS-pasientene blir liggende i forhold til normalen pa
percentilrangeringen. Deres skarer havner helt nede pa 5 percentil i innleeringsomgangene,
total innlaering samt gjenkalling, mens de ligger rundt 16 percentil pa gjenkjenning og 25
percentil pa retensjon. Det at de presterer neermere normen pa retensjon kan vaere en
indikasjon pa at innlaeringssvikten er starre enn lagrings- og gjenhentingssvikten. | tillegg
taler bedre prestasjon pa gjenkjenning enn gjenkalling for at pasientene ogsa har
gjenhentingssvikt. Vare funn tyder dermed pa global hukommelsessvikt, der bade innlaring,
lagring og gjenhenting av verbalt materiale er nedsatt hos pasienter med langtkommen MS.
Svikten ser likevel ut til & vere starst pa innlaring. Pa bakgrunn av dette kan pasientenes
hukommelse antakelig bedres gjennom tilrettelagt innleaering, uten at det helt vil kunne
eliminere svikten i lagring og gjenhenting. Svikten vi ser i umiddelbar verbal hukommelse
stemmer overens med det andre har funnet. Pasientene far med seg mindre av presentert
informasjon enn friske. Bravin et al. (2000) hevder at MS-pasientenes problemer med a
utfgre fremtidige handlinger hovedsakelig stammer fra svikt i 4 fa med seg og huske
informasjon som gis raskt en gang, i motsetning til en primeaersvikt i prospektiv hukommelse.
Pasientene deres hadde starre vansker med & huske hva de skulle gjgre, enn nar det skulle
gjeres. Hypotesen ble understgttet av pasientenes verbale gjenhentingssvikt. Den svikten vi
finner i umiddelbar og utsatt verbal hukommelse kan stgtte opp under dette, selv om vi ikke

har undersgkt prospektiv hukommelse.

Svikten vi finner i visuell innleering og hukommelse (gjenkjenning) stemmer overens med
det andre har funnet. Til sammen tyder dette pa at MS-pasienter har nedsatt visuell innlaring
og hukommelse. DeLuca et al. (1998) fant redusert gjenkalling og gjenkjenning etter a ha
likestilt innleering, mens Demaree et al. (2000) ikke fant visuell gjenkjenningssvikt.
Ulikheter mellom testene kan muligens vare bakgrunn for denne forskjellen. Demaree et al.
(2000) benyttet en ansiktsgjenkjenningstest. Dette kan muligens vaere en enklere test enn den
vi 0g andre har benyttet. Hovedvekten av studier finner nemlig svikt i visuell hukommelse,
bade ved gjenkalling og gjenkjenning. Innlaringssvikten kan antyde at pasientene har
nedsatt innkoding av visuelt materiale i hukommelsen. I tillegg kan gjenkjenningssvikten
tyde pa at den visuelle informasjonen aldri ble lagret ordentlig. Om dette skyldes svikt i

innkoding eller lagring vil vi i var studie ikke kunne si noe om. Gjenkjenningssvikten kan
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forventes pa bakgrunn av innlaringssvikten. Likevel kan det pa bakgrunn av svikt i bade
gjenkalling og gjenkjenning hos DelLuca et al. (1998), se ut som visuell hukommelsessvikt
kommer av lagringssvikt i tillegg til innkodingssvikt. Imidlertid er svikten starre ved
gjenkalling enn gjenkjenning i den studien, og det kan muligens indikere gjenhentingssvikt i
tillegg til lagringssvikt. Vi har ikke malt visuell gjenkalling, og kan dermed ikke
sammenligne gjenkjennings- og gjenkallingsprestasjonen. Dersom vi hadde funnet stgrre
gjenkallingssvikt kunne det indikert svekket gjenhenting, mens lik svikt kunne understattet
hypotesen om at det farst og fremst er svikt i innkoding og lagring som er arsak til de
visuelle hukommelsesvanskene. Fremtidige studier bar inkorporere et visuelt

gjenkallingsmal for 4 fa undersgkt dette nermere.

MS rammer ofte den optiske nerven, og visuelle forstyrrelser er et vanlig symptom. Pa
bakgrunn av dette kan det tenkes at den visuelle hukommelsessvikten er en konsekvens av
forstyrret visuell persepsjonen, og ikke svikt i visuell innlaering og hukommelse. Vi utfarte
derfor en visuell diskrimineringstest. Med unntak av tre pasienter fremviste ingen vansker pa
denne testen. I tillegg var ikke prestasjonene nedsatt pa bildeutfylling, som maler evnen til &
prosessere visuelt presentert stimuli og perseptuell organisering. Vi kan dermed utelukke at
visuelle forstyrrelser farer til hukommelsessvikten, noe som understatter hypotesen om at
den visuelle hukommelsen er svekket hos disse pasientene. Vi kan dermed konkludere med
at pasienter med langtkommen MS har nedsatt visuell hukommelse. Reduksjonen ser ut til &
veere et resultat av svikt i innkoding og lagring. Pa bakgrunn av litteraturen og denne studien

er det usikkert hvorvidt pasientene i tillegg har gjenhentingssvikt.

Pa de visuelle testene havner pasientene rundt 10. percentil pa innlaeringsskaren, og rundt
25. percentil pa gjenkjenning i forhold til normalen. Innlaeringssvikten ser dermed ut til &
veere stgrre enn gjenkjenningssvikten. Det kan implisere at pasientene har stgrre problemer

med innkoding enn lagring av visuelt materiale.

Gjennom a sammenligne percentilrangeringen i de to hukommelsesdomenene kan det se ut
til at den visuelle svikten er noe mindre alvorlig enn den verbale, uten at vi har gatt neermere
inn pa dette. Dette stemmer bl.a. overens med funnene til Zakzanis (2000), men star i
motsetning til bl.a. Drew et al. (2008). Med tanke pa litteraturen kan dette vaere en

indikasjon pa den betydelige heterogeniteten som eksisterer blant MS-pasienter. Vare funn
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tyder imidlertid pa at MS-pasienter etter hvert kan forvente a oppleve svikt i begge

hukommelsesdomener.

Hukommelse pa tvers av sykdomsforlgpene

Vi fant en signifikant effekt av sykdomsforlgp pa verbal innleering og umiddelbar verbal
hukommelse. Nar vi sammenlignet forlgpene med hverandre viste det seg at SPMS presterer
signifikant svakere enn RRMS pa umiddelbar verbal hukommelse, verbal innlering og i
innleeringsomgangene. Vi fant ogsa en trend ved verbal gjenkalling. Svikten i verbal
innleering og hukommelse er med andre ord mer alvorlig hos SPMS enn RRMS. PPMS
skiller seg ikke signifikant fra de andre forlgpene, og presterer som regel et sted midt
mellom. Likevel finner vi ingen prestasjonsforskjell mellom forlgpene pa gjenkjenning og
retensjon. Her presterer imidlertid PPMS svakest. Nar vi kontrollerte for utdanning og
depresjonssymptomer var det ikke lenger noen signifikant effekt av sykdomsforlgp pa verbal
innlaering, mens det fremdeles var signifikant eller trend mot signifikant effekt etter a ha
kontrollert for alder, kjgnn og sykdomsvarighet. Vi kan derfor ikke utelukke at utdanning og
depresjon kan forklare en del av sykdomsforlgpenes effekt pa innlaring. Pa umiddelbar
verbal hukommelse ble trenden borte nar man kontrollerte for alder, utdanning,
sykdomsvarighet og depresjonssymptomer. Kontroll for depresjon hadde starst effekt, og tok
bort halvparten av variansen som ble forklart av sykdomsforlgp. A kontrollere for depresjon
farer til omlag halvering av sykdomsforlgpenes effekt (forklart varians) pa alle de verbale
malene. Til sammen kan dette implisere at depresjonssymptomer modifiserer forskjellene
mellom sykdomsforlgpene pa de verbale malene. I tillegg forklarer sykdomsforlgp
maksimalt 8 % av variansen i de verbale malene. Dette kan indikere at svikten man ser pa de
verbale malene farst og fremst kan forklares av det faktum at pasientene har MS. Hvilket
sykdomsforlgp pasienten har vil kun ha en liten tilleggsinnvirkning pa hvor store verbale
hukommelsesproblemer pasientene fremvise. Pa bakgrunn av dette vil man kunne forvente at
SPMS-pasienter har stgrre verbale hukommelsesvansker enn pasienter med de andre
forlgpene. Likevel er nok ikke forskjellen stor nok til 2 kunne benyttes klinisk som bakgrunn

for a skille mellom forlgpene.

Pa visuell innlzering og hukommelse (gjenkjenning) presterte RRMS bedre enn SPMS og

PPMS, men ulikt sykdomsforlgp medfarte ikke signifikante forskjeller i prestasjon. Dette
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star i motsetning til Gaudino et al. (2001). De fant forskjell mellom forlgpene pa visuell
innleering, med svikt hos RRMS og SPMS, men ikke PPMS. Vare funn statter dermed ikke
deres hypotese om at det fluktuerende forlgpet ved RRMS og SPMS kan gjgre dem mer
sarbare for visuelle hukommelsesvansker. Vi benyttet ulike tester, og forskjellen i resultater
kan muligens veere en refleksjon av dette. Imidlertid fant heller ikke Gaudino et al. (2001)
ulik prestasjon hos sykdomsforlgpene pa visuell gjenkjenning. Det kan derfor se ut til at
visuell gjenhenting ikke er forskijellig hos forlgpene. Dette star i motsetning til Zakzanis
(2000) som fant en forskjell mellom forlgp. CPMS fremviste starre svikt enn RRMS pa
visuell hukommelse. Forskjellen mellom CPMS og RRMS var starst for hukommelse i det
visuelle domenet, med tanke pa at CPMS hadde starst svikt her, mens RRMS hadde minst.
Potagas et al. (2008) rapporter ogsa signifikant bedre visuell hukommelse hos RRMS
sammenlignet med SPMS. Imidlertid benyttet vi et visuelt gjenkjenningsmal, mens malene
til Potagas et el. (2008) og Zakzanis (2000) er gjenkallingsmal. Gjenkalling tenkes a kreve
mer av gjenhentingsprosessen enn gjenkjenning. Vi kan derfor ikke utelukke at vi ville
funnet en forskjell mellom forlgpene dersom vi hadde benyttet et gjenkallingsmal. I det
verbale domenet nermet det seg en forskjell mellom forlgpene pa gjenkalling. Gaudino et al.
(2001) fant derimot ingen forskjell mellom sykdomsforlgpene pa visuell gjenkalling. De
benyttet et paradigme som likestiller innlearing, og fant ikke visuell hukommelsessvikt hos
MS-pasientene i det hele tatt. Med tanke pa at vi finner svikt i forhold til normpopulasjonen,
kan det tenkes at pasientene etter sa lang sykdomsvarighet har endt opp med samme svikt i
visuell hukommelse, uavhengig av sykdomsforlgp. Pasientene i de andre studiene har hatt
MS kortere enn vare pasienter. Gjenkallingsmal er avhengig av motoriske evner.
Forskjellene i gjenkalling kan derfor muligens heller reflektere forskjeller i sensorimotoriske
evner enn forskjeller i hukommelsesprestasjon. Pasienter med progressive forlgp har
vanligvis starre motorisk funksjonsnedsettelse enn RRMS, og har som en konsekvens av
dette stgrre problemer med tester som krever finmotoriske evner. Pa bakgrunn av dette
valgte vi & utelukke tester som krever intakte motoriske evner, og har dermed ingen visuell
gjenkallingstest. Gjennom a kontrollere for andre variabler fant vi at sykdomsforlgpene
forklarte mer av variansen i de visuelle malene nar vi kontrollerte for alder. Det ser dermed
ut til at aldersforskjeller kan vere en variabel som undertrykker forholdet mellom
sykdomsforlagp og visuell hukommelse. Imidlertid fant vi likevel ikke en signifikant effekt av

forlgp. Ogsa i det visuelle domenet farte depresjonsmalene til en halvering av den forklarte
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variansen, og det er dermed at mulig depresjonssymptomer har innvirkning pa visuell

innleering og hukommelse.

Depresjonssymptomer

37,5 % av MS-utvalget har depresjonssymptomer utover normalen med en BDI>9, og 21,2
% ved BDI>13. Dette er i samsvar med annen litteratur pa omradet, og ligger over det man
ville forvente i en normalpopulasjon. MS-utvalget og sykdomsforlgpene rapporterer
signifikant flere depresjonssymptomer enn friske kontroller i en studie av Landrg et al.
(2001), mens utvalget og SPMS rapporterer signifikant flere symptomer enn kontrollene i en
studie av Huber et al. (1993). For PPMS og RRMS ser man her en trend. Det var ingen
signifikant forskjell mellom sykdomsforlgpene i rapporterte depresjonssymptomer. Likevel
kan man se et mgnster der SPMS har hgyest depresjonssymptomniva etterfulgt av PPMS, og
lavest hos RRMS. Chwastiak et al. (2002) fant heller ingen signifikant forskjell mellom
forlgpene. Imidlertid hadde SPMS ogsa der hgyere symptomniva enn RRMS, og Potagas et
al. (2008) fant at SPMS hadde signifikant forhgyet skare sammenlignet med RRMS. Dette
stemmer overens med Beal et al. (2007) og Zakzanis (2000), som fant hgyest
depresjonsskare hos CPMS. Imidlertid fant Beiske et al. (2008) og Zabad et al. (2005) det
motsatte, med hgyere skare hos RRMS enn SPMS. Pasientene i disse studiene har varierende
sykdomsvarighet, noe som kan ha bidratt til de ulike funnene. Til sammen kan vare funn,
sammen med deler av litteraturen, antyde at SPMS, og muligens PPMS, har noe forhgyet
sarbarhet for depresjonssymptomer sammenlignet med RRMS. Det kan tenkes at en
sykdomsprogresjon som medfarer stgrre nevrologisk funksjonsnedsettelse kan veere
bakgrunnen for at de progressive har hgyere depresjonssymptomniva. Hos de progressive
pasientene vil sykdommen sannsynligvis ha sterre innvirkning pa pasientenes liv, og det er
blitt vist at gkt sykdomsinnvirkning (illness intrusivness) undergraver psykososial velveere
hos MS-pasienter (Devins et al., 1993).

Depresjonssymptomer var positivt korrelert med antidepressiv medisinering og
sykdomsvarighet. De som hadde hgyere depresjonsskare gikk oftere pa antidepressiv
medisinering enn de med lavere skare. Dette kan antyde at pasientene med hgyest
depresjonssymptomniva mottar behandling i vart utvalg. Imidlertid er det kun 10,5 % av

pasientene som rapporterer bruk av antidepressiv medisinering. Dette er et lavt tall med
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tanke pa at 37,5 % rapporterer et depresjonssymptomniva som kan indikere depresjon.
Hvorvidt pasientene benytter andre typer depresjonsbehandling (f.eks. psykoterapi) er ikke
kjent. Studier har vist at bade antidepressiv medisin og psykoterapi er effektive i
depresjonsbehandling hos MS-pasienter, og Goldman consensus group (2005) anbefaler en
integrert medisinsk og psykoterapeutisk tilneerming. | en studie rapporterte 18,2 % MS-
pasienter med depresjonssymptomer et umgtt behov for behandling av symptomene (Beiske
et al., 2008). Imidlertid fant Sollom og Kneebone (2007) at fa MS-pasienter som ble
oppfordret til & seke behandling pa bakgrunn av signifikante depresjonssymptomer faktisk
gjorde det. MS-pasienter med depresjonssymptomer som ikke far depresjonsbehandling kan
bli mer deprimerte over tid. Derfor er det viktig at depresjonen oppdages og behandling
igangsettes sa raskt som mulig. (Mohr & Goodkin, 1999; Mohr et al., 2001). Hayere
depresjonssymptomniva ved lenger sykdomsvarighet star i motsetning til det man har sett i
litteraturen ellers, som enten har rapportert ingen eller negativ sammenheng mellom varighet
og depresjon. | vart utvalg har SPMS hatt MS lengst. | tillegg har de hgyest niva av
funksjonsnedsettelse. Det er mulig at lenger sykdomsvarighet medfarer starre
funksjonsnedsettelse, som igjen farer til at pasientene er mer hemmet av sykdommen enn de
som har hatt sykdommen kortere. Sykdomsinnvirkning er, som sagt ovenfor, foreslatt som
en mulig arsak til forhgyet depresjonsniva hos MS-pasienter. Imidlertid er ikke forlgpene
signifikant forskijellig fra hverandre med hensyn til sykdomsvarighet eller symptomer pa
depresjon, og EDSS er ikke korrelert med depresjonssymptomer. En annen mulighet er at de
som har hatt sykdommen lenger i stgrre grad rapporterer de symptomene i BDI som er
symptomer pa bade depresjon og MS. Ved a fjerne fire slike ledd var ikke korrelasjonen
lenger signifikant, men det var fremdeles en trend mot signifikans. Ingen tidligere studier har
undersgkt MS-pasienter som har hatt sykdommen sa lenge. Det kan tenkes at den negative
korrelasjonen man tidligere har funnet er resultat av en reaktiv depresjon etterfulgt av
bedring grunnet mestring. Sveert lang sykdomsvarighet vil medfgre en akkumulering av MS-
angrep, og kan derfor gke sannsynligheten for at sykdommen rammer de delene av hjernen
man har implisert som relatert til depresjon ved MS. Disse er venstre arcuate fasciculus
(Pujol, Bello, Deus, Cardoner, Marti-Vilalta, & Capdevila, 2000), temporallappene (spesielt
hayre) (Berg et al. 2000; Zorzon et al., 2002) og frontale og parietale omrader (Bakshi et al.,
2000; Zorzon et al., 2002).

Det var ingen signifikant sammenheng mellom rapporterte depresjonssymptomer og

funksjonsnedsettelse i dette utvalget. Det ser med andre ord ikke ut som starre



46

funksjonsnedsettelse farer til hgyere depresjonssymptomniva. Pa bakgrunn av dette antas
ikke depresjonssymptomene a vere en reaksjon pa de krav og begrensninger MS-pasientene
opplever pa grunn av fysisk funksjonsnedsettelse. I litteraturen finner man motstridende
resultater pa dette punktet. Bakgrunnen for dette kan f.eks. veaere at EDSS hovedsakelig
maler mobilitet, og dermed ikke reflekterer andre domener av utfall og begrensninger ved
MS (Beal et al., 2007). VVoss, Arnett, Higginson, Randolph, Campos, og Dyck (2002) fant
bl.a. en indirekte sammenheng mellom fysisk funksjonsnedsettelse og depresjon via deres
effekt pa fritidsaktiviteter. En annen hypotese som er fremmet er at overlapp mellom
somatiske depresjonssymptomer og MS-symptomer kan dekke over (confound)
assosiasjonen mellom de to (Goldman Consensus Group, 2005). Dalton og Heinrichs (2005)
fant imidlertid ingen signifikant forskjell mellom BDI og andre depresjonsmal. Mohr,
Goodkin, Likosky, Beutler, Gatto, og Langan (1997) mente at BDI farte til forhgyet
(inflated) depresjonsskare hos MS-pasienter, og anbefalte at man ekskluderte de punktene
som omfattet fatigue, arbeidsufgrhet, og helsebekymring. Pa den andre siden konkluderte
Aikens et al. (1999) at det var riktig a benytte hele BDI-skalaen. Vi fant heller ingen
signifikant korrelasjon mellom funksjonsnedsettelse og BDIpsyk (fire ledd som ogsa kan

veere MS-symptomer er tatt ut av skalaen).

Kjenn var ikke signifikant korrelert med depresjonssymptomer hos MS-pasientene, selv om
kvinnene hadde hgyere gjennomsnittsskare enn mennene. Dette star i motsetning til Patten et
al. (2000), og det man ser i normalpopulasjonen (Kessler et al.,1993). Imidlertid stemmer det
overens med det Beal et al. (2007) rapporterer i deres longitudinelle studie. Som en mulig
forklaring pa den manglende sammenhengen mente de at opplevelsen av & ha en kronisk
lidelse kunne underkjenne den vanlige overrepresentasjonen av kvinner med depresjon. En
annen hypotese var at funnet kunne reflektere sammenheng mellom depresjon og de
progressive forlgpene - der menn var overrepresentert. | vart utvalg er det imidlertid ingen
kjanns- eller depresjonsforskjeller mellom sykdomsforlgpene. Denne forklaringen kan derfor
ikke stemme i vart utvalg. Vare funn stgtter dermed heller hypotesen om at det & ha en
langvarig kronisk sykdom underkjenner den vanlige kjgnnsforskjellen. Det er i tillegg mulig

at MS-patologien (gjennom sine angrep i SNS) i seg selv visker ut kjgnnsforskjellene.
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Depresjonssymptomer og hukommelse

Kontroll for depresjon farte som sagt til en halvering av den forklarte variansen av
sykdomsforlgp pa hukommelsesmalene. Det antyder at depresjonssymptomer kan ha en
innvirkning pa hukommelsesprestasjon. Vi finner en sammenheng mellom
depresjonssymptomer og visuell innlzring, der hgyere depresjonssymptomniva har en
negativ innvirkning pa innleaeringen. | tillegg ser man en trend pa umiddelbar hukommelse og
retensjon i det verbale domenet. Det kan indikere at hgyere depresjonssymptomniva vil ha
en negativ innvirkning pa hvor mye presentert informasjon MS-pasientene klarer a ta inn,
samt hvor mye de lagrer av innlaert verbalt materiale. Med andre ord vil MS-pasienter med
hgyere depresjonssymptomniva ha starre hukommelsesvansker enn de med lavere
depresjonssymptomniva. Det er imidlertid kun utfert enkle korrelasjoner mellom malene. Vi
kan derfor ikke utelukke muligheten for at svakere hukommelsesprestasjon farer til hgyere
niva av depresjonssymptomer, eller at en tredjevariabel fgrer til bade nedsatt hukommelse og
hgyere niva av depresjonssymptomer. Med tanke pa at vi finner bade svakere
hukommelsesprestasjoner og hgyere depresjonssymptomniva hos MS-pasientene kan en
sannsynlig tredjevariabel vaere MS-sykdommen. Det & ha MS vil gke sjansen for bade
hukommelsessvikt og hayere depresjonssymptomniva. | tillegg er det mulig at MS kan
medfare hukommelsesvanskene, som videre kan bidra til depresjonssymptomene (dvs. at
hukommelsesproblemene tenkes & mediere forholdet mellom MS og depresjon). Det kan
heller ikke utelukkes at hukommelsesvansker bidrar til utvikling av andre problemer, som
igjen kan resultere i depresjonssymptomer. Som sagt innledningsvis foreslo Gilchrist og
Creed (1994) at det forhgyede depresjonssymptomnivaet hos MS-pasienter kunne vare
forarsaket av kognitive vansker som medfgrer sosialt stress og problemer med yrkesutgvelse

for pasientene.

Den manglende sammenhengen vi finner mellom depresjonssymptomniva og verbal
innleering og hukommelse (gjenkalling og gjenkjenning) stemmer overens med det andre har
funnet. | det verbale domenet vil dermed hgyere depresjonssymptomniva stort sett ikke ha en
negativ innvirkning ut over effekten av & ha denne sykdommen som rammer

sentralnervesystemet.

En del studier har funnet en negativ effekt av depresjon pa verbal og visuell innlering og

hukommelse. De har som regel undersgkt effekten av klinisk depresjon, eller eventuelt
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benyttet et relativt hgyt cut-off som tegn pa depresjon. Vi fulgte depresjonslitteraturens
anbefaling, og delte inn MS-pasientene i en ikke-deprimert gruppe (BDI<9) og en deprimert
gruppe (BDI >16). Forholdet mellom flere av hukommelsesmalene og
depresjonsymptomskaren var kvadratisk. Det kan indikere at det farst er nar
depresjonssymptomniva nar et visst punkt at hukommelsesprestasjonen gar ned. Vi fant da
en signifikant effekt av depresjonsgruppe pa umiddelbar verbal hukommelse og visuell
innleering, samt en trend pa visuell hukommelse. Pa disse malene skaret gruppen med
markante depresjonssymptomer signifikant darligere enn gruppen med minimale
depresjonssymptomer. | tillegg hadde de med minimale depresjonssymptomer hgyere skare
enn de med markante pa alle hukommelsesvariablene, selv om denne forskjellen i de fleste
tilfeller ikke var signifikant. Gjennom denne inndelingen endte vi opp med fa personer i
gruppen med markante depresjonssymptomer (N=11). Det gjer at vi har lav statistisk styrke i
denne analysen. Vi kan derfor ikke utelukke at vi ville sett flere signifikante sammenhenger
dersom vi hadde hatt flere pasienter med hgyere depresjonssymptomniva. Det kan dermed se
ut til at det & ha depresjonssymptomer som tilleggsproblematikk kan medfare at MS-
pasientene vil oppleve starre hukommelsesvansker enn de ville opplevd dersom de ikke
hadde hatt disse symptomene. Dette ser imidlertid ut til & gjelde bare dersom nivaet av
depresjonssymptomer kommer over et visst punkt, og kanskje bare for visuell hukommelse.
Det ser i hvert fall ut til at depresjonssymptomer har stagrre innvirkning i det visuelle

domenet enn det verbale.

Flere studier har funnet en sammenheng mellom lesjoner i temporallappene (spesielt hgyre)
og depresjonssymptomer hos MS-pasienter (Berg et al. 2000; Zorzon et al., 2002).
Hukommelsesfungering er som sagt innledningsvis relatert til temporallappen. Pa bakgrunn
av dette kan det muligens tenkes at temporallappsskader kan medfare bade
hukommelsesvansker og depresjonssymptomer hos MS-pasienter. Det kan imidlertid ogsa
tenkes at hukommelsesvanskene er en mellomliggende variabel mellom
temporallapsskadene og depresjonssymptomene, og at sammenhengen man ser mellom de to
sistnevnte variablene er en konsekvens av dette. Vi har dessverre ingen MRI-data der vi kan
undersgke sammenhengen mellom hjernelesjoner og funnene vare, og dette forblir derfor

spekulasjoner i denne omgang.
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Styrker og begrensninger

En styrke ved var studie er den lange sykdomsvarigheten til pasientene i utvalget. Dette er,
som sagt tidligere, en fordel bade med tanke pa at pasientene med sikkerhet har MS, og at
det i starre grad er avklart hvilket sykdomsforlgp de faller inn under. Studier av pasienter
med kortere sykdomsvarighet vil kunne oppleve en usikkerhet rundt begge disse forholdene.
Det er sa vidt vi vet aldri blitt utfert en studie av MS-pasienter som har hatt sykdommen sa
lenge som pasientene i var studie. I tillegg bar det igjen poengteres at pasientene er en
ubehandlet gruppe med hensyn til de ulike medisinene som benyttes ved MS. Vi har dermed
en studie av det naturlige forlgpet til MS. En annen styrke er at sykdomsvarigheten i de ulike
sykdomsforlgpene er forholdsvis lik. | mange studier er det ofte stor forskjell mellom
forlgpene med hensyn til nettopp dette, noe som gjar det vanskelig a slutte om det er
varigheten eller forlapene som farer til resultatene man finner. Vi kan dermed med starre
sikkerhet si at det er forlgpet som er arsaken til forskjellene vi finner mellom pasienter med
ulike sykdomsforlgp, og ikke at pasientene i ett av forlgpene har hatt sykdommen lenger enn

pasientene i de andre forlgpene.

Vi har et relativt stort utvalg (N=86). Mange studier av MS-pasienter har benyttet langt
mindre utvalg. Imidlertid har vi fa personer med PPMS. Dette medfarer lav statistisk styrke i
sammenligningen mellom forlgpene. Vi har likevel valgt & inkludere disse pasientene i bade
studien og analysene. Dette gjer vi pa bakgrunn av at de er en del av MS-populasjonen, og
bidrar til bildet av hvordan virkeligheten er for MS-pasienter. Ifalge Lezac et al. (2004) har
20 % av alle MS-pasienter dette forlgpet, mens Beal et al. (2007) mener det kun er 12 %. |
studier som tar utgangspunkt i en MS-populasjon, slik vi har gjort, vil derfor antallet
pasienter med PPMS alltid veere langt feerre enn de med RRMS og SPMS. | vart utvalg
utgjer PPMS i overkant av 10 % av pasientene. En del studier velger a sla PPMS sammen
med SPMS eller ekskludere dem fra analysen. Vi mener at det er viktig & undersgke ogsa
denne pasientgruppen, siden det er mange pasienter som lever med dette forlgpet. Ogsa de
vil trenge og ha nytte av informasjon som blir funnet i empiriske studier. PPMS er forbundet
med darligere prognose enn de andre forlgpene. Med tanke pa det er det ikke rart at de i vart

utvalg utgjer feerre enn den prosentvise fordelingen man ellers ser i MS-populasjoner.

Flere studier har valgt & ekskludere bade pasienter med stor funksjonsnedsettelse og

pasienter med omfattende kognitiv svikt. Vi gnsket a gi et bilde av hukommelsesfungeringen
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hos en MS-populasjon som har hatt sykdommen lenge. P& bakgrunn av dette har vi forsgkt
ogsa a inkludere pasientene som faller inn under disse kategoriene. Blant annet valgte vi a
utfgre undersgkelsen hjemme hos to pasienter hvis fysiske funksjonsnedsettelse gjorde det

vanskelig for dem a komme til sykehuset.

Vi har valgt ikke & benytte en kontrollgruppe. En kontrollgruppe ville kunne styrket vare
funn. Gjennom a benytte normative data for & undersgke om det er svikt i utvalget far vi ikke
kontrollert for annet enn alder. Imidlertid ville det vaere sveert tidkrevende a finne og teste en
relevant kontrollgruppe. I tillegg vil det alltid vaere umulig & finne en kontrollgruppe som er
matchet pa alle relevante variabler. Samtidig var mye av fokuset pa forskjeller innad i MS-
utvalget med henblikk pa de ulike sykdomsforlgpene. Denne sammenligningen er uavhengig

av hvordan pasientene gjar det i forhold til den generelle populasjonen.

Med hensyn til valg av hukommelsestester skulle vi ideelt sett hatt flere tester. Pa den maten
kunne vi sammenliknet pasientenes prestasjon pa ulike hukommelsestester. Dette kunne gitt
0ss et mer nyansert bilde av pasientenes hukommelsesfungering. Imidlertid ble
hukommelsestestene administrert som en del av et stgrre testbatteri, som tok fra en til to
timer & administrere. Med sa mange og gamle pasienter ville det veert vanskelig a
gjennomfare et lenger batteri pa sa mange. | tillegg kunne vi med tanke pa den lange
sykdomsvarigheten og det sveert varierende kognitive utfallet hos MS-pasienter forvente at
en del av pasientene fungerte sveert darlig kognitivt. Vi gnsket a fa selv de svakeste
pasientene til a gjennomfare minimum en del av testene, og valgte testbatteriet pa bakgrunn
av dette. HVLTR-R ble valgt fordi den er relativt kort og det er vist at den tolereres godt av
selv moderat demente pasienter. Imidlertid kritiserer Demaree et al. (2000)
listeleeringsoppgaver for at de ikke adekvat eller uavhengig tester innlaring eller
gjenhenting, fordi testene utfarer innleeringsomganger etter et gitt leeringskriterium eller
tester gjenhenting etter at informasjonservervelsen er likestilt. Vi har forsgkt & bate for
denne mangelen i analysene. Vi skulle ogsa gjerne hatt et visuelt gjenkallingsmal. Dessverre
er visuelle gjenkallingstester avhengig av sensorimotoriske evner. Vi gnsket a teste pasienter
med stor nevrologisk funksjonsnedsettelse, og valgte CVMT nettopp fordi den ikke krever
intakte motoriske evner. Den svake visuelle gjenkjenningen sannsynliggjer imidlertid svak
visuell gjenkalling hos pasientene. | forhold til depresjon valgte vi & benytte
depresjonssymptomer (BDI) fremfor en klinisk depresjonsdiagnose. Enkelte forskere har

hevdet at selvrapporterte depresjonssymptomer pa selvutfyllingstester hovedsakelig
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reflekterer emosjonelt ubehag fremfor klinisk depresjon. Vi kan derfor ikke utelukke at vart
mal reflekterer generell emosjonelt ubehag, og ikke depresjon per se (Coyne (1994) i Arnett
& Randolph, 2006). Som poengtert tidligere er imidlertid BDI anbefalt som mal pa
depresjonssymptomer i MS-utvalg. BDI har likevel blitt kritisert for a forhgye
depresjonsskarer i MS-populasjonen, pa bakgrunn av at en del av leddene omfatter
symptomer som overlapper mellom MS og depresjon. Som sagt over er det uenighet om
dette. | vare analyser har vi pa bakgrunn av debatten benyttet et eget BDI-mal der vi
ekskluderte overlappende symptomer. Imidlertid forte ikke dette til noen seerlig forskjell, og
vi har derfor valgt & legge hovedfokuset pa helhetlig BDI-skala. Til tross for at EDSS er en
standard metode for a vurdere funksjonsnedsettelse hos MS-pasienter, er det rettet kritikk
mot at den legger for mye vekt pa evnen til & ga, og at den er lite sensitiv til klinisk endring
(Hommes et al, 2004).

Nar vi sammenlignet prestasjoner pa tvers av sykdomsforlgpene valgte vi ikke & kontrollere
for funksjonsnedsettelse (EDSS). Bakgrunnen for dette er at forlgpene er naturlig ulike pa
dette malet. Sykdomsprogresjonen i SPMS og PPMS vil medfare langt hgyere skare hos
dem enn hos RRMS. Gjennom a kontrollere for EDSS ville vi dermed ende opp med delvis a

kontrollere for den variabelen vi er interessert i, nemlig sykdomsforlgpene.

Implikasjoner

Nedsatt hukommelse som resultat av svikt i innleering og lagring versus gjenhenting vil fare
til ulike rehabiliteringsstrategier. Ved redusert innlaeringsevne vil man fokusere pa a bedre
innkodingen av hukommelsessporet, mens man ved svekket gjenhenting vil benytte metoder
som fasiliterer gjenhenting (f.eks. hukommelsesbok). Behovet vil variere hos ulike MS-
pasienter, og rehabiliteringsstrategier bar tilrettelegges etter den enkelte pasients vansker.
(DelLuca et al., 1998). Bravin et al. (2000) hevder at pasientenes problemer med & huske
fremtidige handlinger og planer hovedsakelig er en konsekvens av redusert retrospektiv
hukommelse. Det er dermed nerliggende a anta at rehabiliteringsstrategier som fokuserer pa
a fremme retrospektiv hukommelse ogsa vil kunne ha en positiv innvirkning pa den
prospektive hukommelsen. Svikten i umiddelbar verbal hukommelse vil i hverdagen
medfare at pasientene har problemer med a falge med i samtaler og fa med seg lengre

beskjeder. Dette problemet vil kunne forverres dersom pasientene i tillegg har hgyere niva
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av depresjonssymptomer, fordi ogsa det har en negativ innvirkning pa denne funksjonen. Det
er viktig at pasienten selv, de pargrende, og de som behandler dem er oppmerksomme pa
dette problemet, og tilrettelegger samhandlingen etter det. Med tanke pa at pasientene har
problemer med bade den umiddelbare og den mer langvarige hukommelsen, kan leger f.eks.
sgrge for fatte seg i korthet, samt at pasientene alltid far med seg beskjedene hjem i skriftlig

form.

Hukommelsessvikten indikerer at angrepene i SNS har hatt negative konsekvenser for
fungeringen til de omradene i hjernen som er viktig for hukommelsen Innlarings- og

lagringssvikten kan antyde at hippocampus er rammet.

Viktigheten av a undersgke pasientene tidlig i sykdomsforlgpet med henblikk pa depresjon
er blitt poengtert flere ganger. At vi finner gkt forekomst selv etter sa lang sykdomsvarighet
understreker hvor viktig det er at fagfolk i feltet rutinemessig fortsetter a undersgke dette hos

pasientene de mgter og har ansvar for.

| depresjonshehandling kan strategier som vektlegger a leere pasientene aktiv mestring
resultere i lavere depresjonssymptomniva. | en longitudinell studie av Arnett og Randolph
(2006) var gkt bruk av aktiv mestring assosiert med nedgang i depresjonssymptomer over
tid. I tillegg var redusert bruk av aktiv mestring assosiert med gkt risiko for hayere
depresjonssymptomniva. Med tanke pa den hgye prevalensen av depresjonssymptomer hos
MS-pasienter, vil det & bruke ressurser pa a leere nydiagnostiserte pasienter aktive
mestringsstrategier muligens kunne fungere preventivt mot depresjon. Det er blitt vist at
kognitiv atferdsterapi og antidepressiv medisinering har starre effekt pa

depresjonssymptomer hos MS-pasienter enn stgttende gruppeterapi (Mohr et al., 2001).

Depresjonssymptomene har en negativ innvirkning pa visuell hukommelse utover den
svikten MS medfarer. Preventive tiltak med fokus pa depresjon kan dermed fgre til mindre
kognitive problemer for pasientene. I tillegg vil pasientene kunne unnga den varige negative
innvirkningen pa kognisjon som det er vist at depresjon kan ha, selv etter behandling og
bedring. Behandling av depresjon, enten gjennom psykoterapi eller antidepressiv
medisinering, vil trolig kunne medfgre bedring pa visuell innlaering, samt umiddelbar verbal

hukommelse og retensjon hos MS-pasienter.
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Konklusjon

Pasienter med langtkommen MS kan oppleve innlaerings- og hukommelsessvikt i bade det
verbale og det visuelle domenet. Hukommelsessvikten ser ut til hovedsakelig & veere
forarsaket av innkodings- og lagringssvikt. Selv om svikten i gjenhenting ser ut til & veere
mindre enn svikten i innkoding og lagring, bidrar den likevel til & redusere hukommelsen
hos pasientene. SPMS viser i starre grad verbal hukommelsessvikt enn pasienter med
RRMS, mens den visuelle hukommelsessvikten er lik pa tvers av sykdomsforlgpene. En
vesentlig del av pasientene har depresjonssymptomniva utover det normale, og

depresjonssymptomene kan forverre hukommelsessvikten hos pasientene.
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