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Abstract
It has long been recognized that some professional boxers, especially those with longer careers and those who have been known to sustain multiple concussions, were at risk for developing chronic neurological symptoms. This phenomenon was first coined Punch Drunk by the laymen, as these symptoms could remind one of alcohol intoxication, the most common symptoms being motor difficulties, slurred speech and decline in memory. Post mortem analysis of brains from former fighters showed peculiar pathological changes somewhat similar to those seen in Alzheimer’s disease. 

Traumatic brain injuries is a known risk factor for the development of Alzheimer’s disease and because there were considerable overlap in both neuropathological changes and clinical symptoms, is has been discussed whether the concussion caused an increased risk for developing Alzheimer’s disease or whether this was a separate neurodegenerative condition.

This condition was originally seen in boxers who had fought a lot of professional fights. Sports-related concussions were otherwise seen as minor and benign injuries that would not leave permanent damage in neither brains nor cognition. Since neuropathological changes similar to those found in some boxers were found in an American football player a decade ago, the interest in this field has increased rapidly. A number of athletes have shown changes in cognition, mood and behavior. The most common cognitive change is a decline in episodic memory, which is also the most common symptom in Alzheimer’s disease. Changes in behavior often include a more disinhibited behavior, which is often seen in patients with the behavioral variant of frontotemporal dementia. 

Examination of neuropathological changes has shown several different alterations. The primary finding in these brains is neurofibrillary tangles morphologically similar to those found in Alzheimer’s disease.  But in patients with a history of multiple concussions these tangles are distributed differently. Beta-amyloid plaques – one of the hallmarks of Alzheimer’s disease – are found in approximately 40 % of the patients and this speaks against the assumption that this should be a kind of Alzheimer’s disease. TDP-43 pathology, which is often seen in frontotemporal dementia, is seen in approximately 80 %. 

The unique neuropathological features have led to the conclusion that multiple concussions can lead to chronic traumatic encephalopathy, a separate neurodegenerative disease. The mechanisms behind this are not yet known. A lot of risk factors including environmental, biological and genetic factors are also yet to be determined. Furthermore, consensus about clinical diagnostic criteria needs to be established and in vivo biomarkers need to be found in order to know the true prevalence of this disease. 
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Indledning

Sport og fysisk aktivitet er som udgangspunkt sundt. Ud over blandt andet at forebygge livsstilssygdomme som diabetes 2, er motion med til at sænke blodtrykket og dermed også med forebygge hjerte-kar-sygdomme (Manders, Van Dijk, & Van Loon, 2010; Boden, Franklin & Wenger, 2013) Fysisk aktivitet er også godt for hjernen, blandt andet øger motion mængden af BDNF (brain-derived neurotrophic factor), der er vigtig for neuroners overlevelse (Breedlove, Watson & Rosenzweig, 2010). Det er dog ikke alle sportsgrene, der nødvendigvis er lige sunde for hjernen. Inden for boksning har det længe været kendt, at nogle professionelle udviklede kroniske neurologiske symptomer i form af både motoriske og kognitive vanskeligheder (Martland, 1928). I løbet af de sidste 10 år er der kommet fokus på andre sportsgrene, hvor sportsudøverne er i fare for at modtage mange slag i hovedet. Pressens omtale af neurologiske problemer hos berømte amerikanske fodboldspillere som Mike Webster og Junior Seau øgede interessen for faren ved de mange hjernerystelser, som disse spillere havde været udsat for (Fainaru-Wada & Fainaru, 2013). 
Boksning er en ældgammel sport, der kan dateres tilbage til 3000 f.v.t, men de regler, der gælder for sporten i dag, blev indført af John Douglas og John Champers i 1867 (Balslev, 2015). Der findes i dag lidt forskellige regler for henholdsvis amatør- og professionelle boksere. Amatørkampe afvikles over kortere tid eller færre omgange, og brugen af beskyttelseshjelm er obligatorisk (ibid.). Professionel boksning er i dag et kontroversielt emne, og med mellemrum bliver der fra lægers side advokeret for, at professional boksning forbydes (Olsen, 2007; Hjortdal, 2008). 

Amerikansk fodbold er en nyere sport, der er blevet spillet siden Walter Camp nedskrev det første sæt regler i 1876. Regler er blevet modificeret af flere omgange, blandt andet blev brugen af hovedbeskyttelse indført i 1893, men den obligatoriske brug af hjelme kom først i 1940. Amerikansk fodbold var i begyndelsen et meget voldsomt spil, og mange spillere kom alvorligt til skade. Efter en række dødsfald som direkte følge af spillet, truede præsident Theodore Roosevelt i 1905 med helt at forbyde sporten. Dette førte til dannelsen af The National Collegiate Athletic Association, hvis formål var at ændre reglerne og dermed gøre sporten sikrere. I perioden 1906-1931 blev der dog stadig registreret 275 dødsfald som følge af amerikansk fodbold (Lehman, 2013; Cantu, 1996). 

Amerikansk fodbold er i dag formentlig den mest populære sportsgren i USA og det er en kæmpe industri, der genererer for milliarder hvert år. Den professionelle amerikanske liga, NFL, har en årlig omsætning på over 9 milliarder US$ (Burke, 2013; Mughai,2015).  

Overvejelserne omkring længerevarende neurologiske symptomer eller neurodegenerative processer i forbindelse med amerikansk fodbold var oprindeligt initieret af sportspressen. Blandt andre fik sagen om den tidligere NFL-spiller Mike Webster stor betydning for forskningen i kroniske neurologiske skader i forbindelse med multiple hjernerystelser (Lehman, 2013; Fainaru-Wada & Fainaru, 2013). Vedvarende neurologiske symptomer og særprægede neuropatologiske forhold var kendt fra boksere, men først i 2005 blev der konstateret lignende patologiske forhold i en fodboldspiller (se Historisk afsnit, p. 6). 

Problemformulering

Siden den første beskrivelse af disse særprægede neuropatologiske forhold i en amerikansk fodboldspiller er interessen for feltet steget stødt, men der er endnu mange kontroverser og mange faktorer, der er ukendte i forbindelse med sammenhængen mellem multiple hjernerystelser og udviklingen af kroniske neurologiske symptomer. Det findes derfor relevant at stille følgende spørgsmål: 

Er kronisk traumatisk encefalopati en selvstændig neurodegenerativ lidelse?

Traumatiske hjerneskader er en kendt risikofaktor i forhold til at udvikle Alzheimers sygdom, og i patienter, der har været udsat for multiple traumatiske hjerneskader, er der fundet Alzheimers-lignende patologi (Lye & Shores, 2000; McKee et al., 2010; Omalu et al., 2011). Det kliniske billede, disse patienter udviser, kan dog minde om den frontale variant af frontotemporal demens (Gavett et al., 2010). Det findes derfor relevant at stille følgende underspørgsmål:

· Hvilke patologiske forskelle og ligheder er der mellem kronisk traumatisk encefalopati, Alzheimers sygdom og frontotemporal demens?

· Hvilke kliniske forskelle og ligheder er der mellem kronisk traumatisk encefalopati, Alzheimers sygdom og frontotemporal demens?

· Hvilke risikofaktorer kan spille ind i forhold til udviklingen af kronisk traumatisk encefalopati?

Begrebsafklaring 

Kronisk traumatisk encefalopati 

Beskrivelsen af fysiske og psykiske problemer associeret med boksning går tilbage til 1928, hvor det blev beskrevet under termen Punch Drunk (Martland, 1928). Siden er lignende symptomer set hos boksere blevet beskrevet under flere forskellige begreber, med lidt forskellige definitioner (se Historisk afsnit, p. 6). Det mest anvendte begreb i den nyere litteratur er Chronic Traumatic Encephalopathy (CTE), og Gardner og kolleger foreslår at skelne mellem klassisk og moderne CTE. Klassisk CTE omfatter alle studier fra Martlands første beskrivelse i 1928 og op til Omalu og kollegers fund af CTE-patologi i en amerikansk fodboldspiller i 2005 (Gardner, Iverson & McCrory, 2014, pp. 84-86). I denne periode er der udgivet en række primært case-beskrivelser, hvor neuropatologien og i lidt mindre grad de kognitive deficit er beskrevet. Problemet i forhold til disse beskrivelser er den store komorbiditet, der prægede disse boksere, og som kan være med til at sløre billedet af sygdommen. Moderne CTE ses ikke kun i boksere, men kan ses hos alle, der har været udsat for traumatisk hjerneskade. Sammenlignet med klassisk CTE er der forskelle i beskrivelsen ad den klinisk præsentation, kognitive og adfærdsmæssige kendetegn, diagnosekriterier, sygdommens udvikling og neuropatologiske kendetegn (ibid.). 

Begrebet chronic traumatic encephalopathy er dog stadig omdiskuteret. Victoroff og Baron argumenterer for brugen af termen traumatic encephalopathy, fordi brugen af ordet kronisk kan være misledende, da sygdommen er progredierende (2012, p. 369). Bazarian og kolleger holder fast i et af de ældre begreber Dementia Pugilistica og bruger termen CTE om et tidligt stadie af denne demensform (2009, Mendez, 1995). 

I tråd med størstedelen af nuværende litteratur bruges i dette speciale termen kronisk traumatisk encefalopati (CTE), der defineres som en neurodegenererende sygdom med distinkte kognitive, psykiatriske og patologiske kendetegn, der opstår efter gentagne traumatiske hjerneskader (Omalu et al., 2010; McKee et al., 2013). Der fokuseres primært på traumatiske hjerneskader opstået i forbindelse med boksning og amerikansk fodbold. 

Afgrænsning

Multiple hjernerystelser er associeret med en række neurologiske og psykologiske deficit, blandt andet øget risiko for udviklingen af amyotrophic lateral sklerose (ALS), Parkinsons sygdom, talebesvær og øget risiko for selvmord (Baugh et al., 2012; Corrigan & Hammond, 2013; Gardner, Iverson & McCrory, 2014; Iverson, 2014; McKee et al.; 2009; 2013; Omalu et al., 2010). 

I dette speciale fokuseres der på triaden af symptomer inden for kognition, humør og adfærd, der for nuværende udgør et forslag til de kliniske diagnosekriterier for kronisk traumatisk encefalopati. 

Historisk afsnit 

Hjernerystelse, commotio cerebri, blev historisk set anset som værende en uskadelig og forbigående tilstand uden strukturel cerebral skade, der forekom regelmæssigt i forbindelse med sportskonkurrencer, og som derfor sjældent blev taget meget seriøst (Broglio et al., 2012, p. 138). I 1927 fremlagde Osnato og Giliberti resultaterne af deres undersøgelser, og de kom dermed til at ændre den tids opfattelse af mild traumatisk hjerneskade og commotio. Deres undersøgelser fastslog, at ikke alene forekommer der cerebrale forandringer i forbindelse med commotio, men i visse tilfælde forekommer der ikke fuld helbredelse, og der er risiko for udviklingen af degenerative forandringer (Osnato & Giliberti, 1927)

Året efter beskrev Martland som den første et fænomen, som mange fans og professionelle inden for bokseverdenen længe havde været opmærksomme på, men som ikke tidligere var beskrevet i den medicinske litteratur. Han beskrev, hvordan nogle boksere, særlig de, der fik mange slag i hovedet, udviklede både fysiske og kognitive symptomer, der kunne minde om alkoholpåvirkning, hvorfor det ofte omtaltes som Punch Drunk (Martland, 1928 p. 1103). Martland beskrev de tidlige symptomer som værende primært motoriske med periodevis klodsethed ofte i forbindelse med gang, ataksi, bradykinesi og eventuel periodevis forvirring. I mere alvorlige tilfælde udvikles der mere generel langsommelighed af bevægelser, tremor i hænderne og påvirkning af talen (ibid.). I denne tidlige beskrivelse argumenterer Martland for, at denne samling symptomer opstår som følge af en unik type hjerneskade forårsaget af et enkelt eller gentagne slag i hovedet, da op mod halvdelen af alle boksere udviklede sådanne symptomer, hvis de forblev længe nok i sporten. Martlands teori var, at slagene mod hovedet ville forårsage multiple blødninger i de dybere dele af hjernen, corpus striatum og corona radiata, og at mindre blødninger senere erstattes af gliosis, ar-dannelse i centralnervesystemet, eller en degenererende læsion i det involverede område, hvorfor sygdommen i de sene stadier ville kunne forveksles med parkinsonisme (ibid.). 

Siden da har flere termer været i brug i forbindelse med beskrivelsen af lignende kliniske syndromer hos boksere. Parker publicerede en række case-beskrivelser under overskriften ”Traumatic Encephalopathy of Pugilists” (Parker, 1934, p. 20), og Millspaugh foreslog termen Dementia Pugilistica, da han beskrev neurologiske og intellektuelle forandringer samt personlighedsændringer hos boksere (Millspaugh, 1937, pp. 297-299). Også termerne psychopathic deterioration of pugilists (Courville, 1962), cumulative encephalopathy of the boxer (Montenigro et al., 2014) og traumatic boxers’ encephalopathy (Mawdsley & Ferguson, 1963) er blevet brugt om dette syndrom. Fra Martlands første artikel i 1928 og fremefter er der tale om relativt få studier af dette fænomen, og studierne bærer præg af at omhandle få subjekter. I 1969 foretager Roberts den første større undersøgelse af neurologiske og kognitive deficit hos 224 tidligere boksere i Storbritannien (Roberts, 1969).

Critchley brugte som den første termen chronic traumatic encephalopathy i 1949, men først i begyndelsen af det 21. århundrede, blev det det mest brugte navn. I 2005 udgav Omalu og kolleger en artikel, der identificerede det samme fænomen i en amerikansk fodbold spiller, hvilket kom til at betyde, at fokus skiftede fra primært at have været på boksning til også at inkludere andre sportsgrene som amerikansk fodbold, ishockey og wrestling (Solomon & Zuckerman, 2015; Omalu et al., 2005).  

I dag er CTE ikke kun konstateret i forbindelse med sportsudøvere, men også hos militærpersonel, autister med tendens til head banging, ofre for vold i hjemmet, epilepsipatienter og endda i en cirkusklovn (Karantzoulis & Randolph, 2013, p. 352).

Incidens og prævalens

Det er uvist, hvor mange personer der lider af kronisk traumatisk encefalopati, men selvom både incidensen og prævalensen for CTE er ukendt, er det sandsynligt, at tallene vil variere afhængigt af sport, position, alder, hvor længe patientgrupperne har været udsat for traumatiske hjerneskader samt hvor alvorlige disse var, foruden genetiske faktorer (Gavett et al., 2011b, p. 2). Der er på nuværende tidspunkt ikke foretaget randomiserede studier af CTE hos atleter. De hjerner, der har været tilgængelige for undersøgelser, er enten blevet doneret af familierne efter atletens død eller er blevet testamenteret til forskningsbrug af atleten selv inden dennes død. Dette medfører problemer i forhold til udvælgelsesbias, idet der ikke er tale om et repræsentativt udsnit af atleter (ibid.). Baseret på antallet af afdøde amerikanske fodboldspillere samt antallet af obducerede hjerner med CTE-patologi i årene 2008-2010 anslår Gavett og hans kolleger fra Boston University Center for the Study of Traumatic Encephalopathy (BU CSTE), at livstidsprævalensen for professionelle fodboldspillere til at være 3,7 % (ibid.). Roberts fandt, at 17 % af de boksere han undersøgte, led af CTE (Roberts, 1969). 
I Danmark bliver ca. 25.150 patienter hvert år diagnosticeret med commotio cerebri, hvilket svarer til 457 hjernerystelser pr. 100.000 indbyggere (Lyon, Svendsen & Riis, 2010). I USA anslås det, at der forekommer mellem 1,6 – 3,8 millioner sport-relaterede hjernerystelser pr. år, svarende til 500-1190 hjernerystelser pr. 100.00 indbyggere alene som følge af sportsaktiviteter (Daneshvar et al., 2011, p. 1). Disse tal kan dog være væsentlig højere, da mange milde traumatiske hjerneskader ikke rapporteres (ibid.). 

Læsevejledning

Som en del af besvarelsen af, hvorvidt kronisk traumatisk encefalopati bør anskues som en selvstædig neurodegenerativ lidelse, vil dette speciale først indeholde en kort historisk oversigt over, hvordan dette begreb er opstået, samt en kort gennemgang af incidens og prævalens.

Efterfølgende vil der blive gjort rede for de biologiske og neuropatologiske forhold i forbindelse med Alzheimers sygdom, traumatisk hjerneskade, frontotemporal demens samt kronisk traumatisk encefalopati. Dernæst vil de neuropatologiske forskelle og ligheder mellem Alzheimers, frontotemporal demens og CTE blive diskuteret.

Derefter vil der blive redegjort for de kliniske præsentationer af henholdsvis Alzheimers, frontotemporal demens og CTE, og efterfølgende vil ligheder og forskelle af de kliniske billeder blive diskuteret. Herefter vil der være en kort gennemgang af sammenhængene mellem de neuropatologiske forhold og de kliniske præsentationer af kronisk traumatisk encefalopati.

Efterfølgende vil mulige risikofaktorer i forbindelse med udviklingen af CTE blive diskuteret, ligesom forskellige problematikker i forhold til forskningen af dette fænomen vil blive diskuteret.

Afslutningsvis vil opgaven blive afrundet med en konklusion.
Biologi 

Dette afsnit vil redegøre for de biologiske og neuropatologiske forhold ved Alzheimers sygdom, frontotemporal demens og kronisk traumatisk encefalopati.

Alzheimers sygdom

Neuropatologiske forandringer

De primære neuropatologiske forandringer i Alzheimers sygdom er fundet af beta-amyloide plak ekstracellulært og neurofibrillære tangler intracellulært. Derudover ses der generelt tab af neuroner, der fører til atrofi samt nedsat koncentration af neurotransmitter, specielt acetylkolin (Ballard et al., 2011; Hodges, 2006). De bagvedliggende mekanismer bag de patologiske forandringer er endnu ikke kendte, men forskning tyder på, at de kan påvirkes af både genetiske og miljømæssige faktorer (Suh & Checler, 2002; Reitz, Brayne & Mayeux, 2011).

Beta-amyloide plak

Beta-amyloide plak (også kaldet senil plak eller neuritiske plak), der er et af de karakteristiske neuropatologiske fund ved Alzheimers sygdom, består af uopløselige ophobninger af peptidet beta-amyloid (Aβ), der aflejres i det ekstracellulære rum. 

Udgangspunktet for disse uopløselige plak er proteinet amyloid precursor protein (APP), der sidder forankret i cellemembranen. APP spaltes af særlige enzymer, alpha-, beta-, og gamma-sekretase (Suh & Checler, 2002, p. 472). Ved skadelig spaltning spaltes APP først af beta-sekretase og derefter af gamma-sekretase. Derved dannes et peptid bestående af 42 aminosyrer, beta-amyloid (Aβ-42). Peptidet udfældes uden for cellen, hvor det klæber sammen med andre Aβ-42 peptider. Mindre samlinger af peptider kaldes oligomerer. Nogle oligomerer udskilles fra hjernen, men de tilbageblevne oligomerer klumper sig sammen med flere Aβ-42 petider, andre proteiner samt overskydende cellemateriale. Disse samlinger bliver uopløselige og bliver til plak (Steiner et al., 1999), se figur 4. Ved hjælp af injektioner af farven Pittsburg Blue kan fordelingen af beta-amyloide plak ses på PET-skanninger. Hos patienter med Alzheimers sygdom ses højere koncentrationer af beta-amyloide plak i det frontale kortex, laterale temporale kortex, parietale kortex, anterior og posterior cingulate, precuneus og striatum end hos raske kontrolpersoner (Wolk & Klunk, 2009, p. 346).  

Udviklingen og udbredelsen af beta-amyloide plak kan opdeles i tre faser, se figur 1. I fase A ses der relativt få plak, og udbredelsen er begrænset til de mediale og ventrale dele af frontal og temporallapperne samt occipitallapperne, mens der ikke er plak i hippocampus (Braak & Braak, 1991, p. 242f). I fase B findes der plak i næsten alle kortikale områder, kun i det primære motor og primære sensoriske kortex ses der ikke plak. I denne fase er hippocampus let afficeret. I fase C er alle kortikale områder påvirket af plak (Braak & Braak, 1991; 1995). De beta-amyloide plak starter primært i de yderste kortikale lag (lag II-IV) og spreder sig til de dybere kortikale lag (lag V-VI) efterhånden som sygdommen udvikler sig (Romito-DiGiacomo et al., 2007; Price et al., 1991). 
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Figur 1: Distribution af beta-amyloide plak ved Alzheimers sygdom (Braak & Braak, 1991, p. 243)
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Der findes flere hypoteser, der forsøger at forklare de forandringer, som fører til Alzheimers sygdom. Den mest anerkendte hypotese i øjeblikket er amyloid-kaskade-hypotesen, der antager, at det er akkumuleringen af beta-amyloid i hjernen, der er den primære faktor og initierende årsag til de andre neuropatologiske forandringer, se figur 2. Dannelsen af neurofibrillære tangler samt tab af neuroner er ifølge denne hypotese følgevirkninger af dannelsen af beta-amyloide plak (Hardy & Selkoe, 2002; Karran, Mercken & De Strooper, 2011; Faden & Loane, 2015). 

Neurofibrillære tangler

Neurofibrillære tangler er intracellulære sammenfiltringer af frie tau-tråde. Tau er et protein, der binder tubulin og dermed stabiliserer mikrotubuli i celler (Lewis & McGowan, 2005, p. 530). Tauproteinet har fosfatmolekyler tilknyttet, men i forbindelse med nogle patologiske processer binder ekstra mange fosfatmolekyler sig til tauproteinet, og denne hyperfosforylering får tau til at løsne sig fra mikrotubulinet, der dermed bliver ustabilt og kan gå i opløsning. De løse tau-tråde finder sammen og vikles ind i hinanden, og der dannes neurofibrillære tangler inde i cellerne (Duff et al, 2007; Lucke-World et al, 2014). Sygdomme, der er karakteriseret af sådanne tangler kaldes under et tauopatier og inkluderer over 20 forskellige sygdomme, herunder parkinsonisme koblet til kromosom 17 (FTDP-17), Alzheimers sygdom, progressiv supranucleær parese samt frontotemporal demens. Mekanismerne bag denne hyperfosforylering samt sammenhobningen af tau-tråde er endnu ukendt (Duff et al., 2007, pp. 215-218). Hos Alzheimers-patienter findes neurofibrillære tangler primært i enthorinale kortex (i den mediale del af temporallappen), hippocampale formation og temporale kortex. I de sene stadier af Alzheimers kan tangler også findes i det primære sensoriske og motoriske kortex samt det visuelle kortex (Arnold et al., 1991, Jack & Holzman, 2013). Neurofibrillære tangler er som nævnt ikke unikke for Alzheimers, men ses både ved normal aldring og i forbindelse med en række neurodegenerative sygdomme. Ved Alzheimers sygdom ses en større spredning af tangler end ved normal aldring (Cairns, 2009; Price et al., 1991).

Ligesom de beta-amyloide plak breder også tangler sig efter et forudsigeligt mønster. Der er dog forskel på de to mønstre. I de tidlige faser (I-II) findes tanglerne primært i den enthorinale region og i hippocampus, se firgur 3. Herfra spredes tanglerne og i fase III og IV ses der stor påvirkning af den enthorinale region og let påvirkning af de mediale dele af kortex (Braak & Braak, 1991; 1995). I de sidste faser ses der store mængder tangler i hippocampus og i store dele af hele kortex (ibid.; Price et al., 1991). Neurofibrillære tangler findes både i de yderste og dybere kortikale lag dog med en større tæthed i de dybere lag (Hof et al., 1992, pp. 24-27).
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Figur 3: Distribution af neurofibrillære tangler ved Alzheimers sygdom (Braak & Braak, 1991, p. 246)
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Figur 4: Dannelsen af beta-amyloide plak og neurofibrillære tangler (Kring et al., 2012, p. 454)

Tab af neuroner (atrofi)

I forbindelse med Alzheimers sygdom sker der tab af neuroner, særligt i den mediale del af temporallappen (Jobst et al., 1994, p. 829). Hjernevægten er ofte reduceret fra det gennemsnitlige 1260-1400 g. til omkring 1000 g. Atrofien er som regel symmetrisk for de to hemisfærer og påvirker frontallapperne, temporallapperne inklusive hippocampus og enthorhinal kortex og parietallapperne, hvorimod der i sensomotoriske kortex og occipitallapperne ofte ses relativt lidt atrofi (Cairns, 2009, p. 275). Denne neurodegeneration korrelerer med udbredelsen af neurofibrillære tangler, men ikke med udbredelsen af beta-amyloide plak (Jack & Holzman, 2013).  

Inflammation

Hjernen har et immunsystem, der kan frigive et inflammatorisk forsvar mod beta-amyloid. De inflammatoriske celler hedder mikroglia, og de angriber og ødelægger beta-amyloide plak (Eikelenboom et al., 2002, p. 233). Mikroglia kan antage mange forskellige fænotyper afhængigt af, hvilken sygdom, der er tale om. Det er endnu uklart, om den vedvarende aktivering af mikroglia er en konsekvens af tilstedeværelsen af beta-amyloide plak eller grundet degenerationen af neuroner (Perry, 2010, pp. 195-199). Sammenhængen mellem aktiveringen af mikroglia, de beta-amyloide plak og neurodegeneration er endnu ukendte, men en hypotese er, at den langsomme degeneration kan aktivere mikroglia, der udskiller neurotoksiner, hvilket yderligere fremmer degeneration. Disse langsomme processer aktiverer sandsynligvis mikroglia med en fænotype forskellig fra de mikroglia, der aktiveres ved akut hjerneskade (ibid., p. 196). 

Genetik 

Når det kommer til genetik og genetiske risikofaktorer, er der stor forskel på tidligt og sent indsættende Alzheimers sygdom. Tidligt indsættende Alzheimers ses hos omkring 5 % af alle Alzheimers tilfælde og langt de fleste tilfælde af tidligt indsættende Alzheimers forekommer i familier gennem et autosomal dominant arvemønster. I forbindelse med tidligt indsættende Alzheimers er der identificeret mutationer på tre forskellige kromosomer, der giver anormal dannelse af APP, præsenilin 1 og præsenilin 2 og som kan forårsage sygdommen (Reitz, Brayne & Mayeux, 2011; Suh & Checler).

Ved sent indsættende Alzheimers er billedet mere uklart, da sygdommen oftest optræder sporadisk. Kun 2-3% af alle tilfælde af sent indsættende Alzheimers er autosomalt dominant nedarvet, og i næsten alle familier, er der tale om en unik mutation. Der er ikke fundet et enkelt gen, der giver Alzheimers, og forskning tyder på, at der er tale om en kombination af genetiske, miljømæssige og livsstilsfaktorer (Hodges, 2006; Reitz, Brayne & Mayeux, 2011). 

Apolipoprotein E

Et gen er dog identificeret, som øger risikoen for udvikling af Alzheimers sygdom. Apolipoprotein E (ApoE) på kromosom 19 er involveret i kolesterol-metabolismen og lipid-transport i centralnervesystemet (Horsburgh et al, 2000, p. 243). ApoE har vist sig at være involveret i metabolismen og nedbrydning af beta-amyloid (Walker & Tesco, 2013, p. 8).

ApoE har tre forskellige alleler, der har forskellig indflydelse på risikoen for udviklingen af Alzheimers sygdom. ApoE type 3 allel (ApoE έ3) er den mest almindelige i befolkningen og anses ikke for at have indflydelse på udviklingen af Alzheimers, mens ApoE έ2 menes at være en beskyttende faktor (Morris et al, 2010; Blennow, Hardy & Zetterberg, 2012). ApoE έ4 er associeret med en 2-3 gange større risiko for udviklingen af Alzheimers sygdom. Med to ApoE έ4 øges risikoen med fem gange. Selvom der er fundet en sammenhæng mellem denne allel og Alzheimers sygdom, er tilstedeværelsen af allellen hverken nødvendig eller tilstrækkelig til at udvikle sygdommen, og tilstedeværelsen af ApoE έ4 betegnes derfor som en sårbarhedsfaktor (Reitz et al., 2011; Horsburgh et al., 2000). 

Traumatisk hjerneskade 

Der er ikke konsensus omkring definitionen på traumatisk hjerneskade eller hjernerystelse (Chauhan, 2014; Lyon, Svendsen & Riis, 2010). I dette afsnit gennemgås derfor først definitionen på traumatisk hjerneskade (TBI). Dernæst redegøres der for de primære og sekundære fysiske følger af TBI med fokus på beta-amyloid og tau-patologi. Slutteligt gennemgås de kognitive symptomer på hjernerystelse samt postcommotionel syndrom. Psykiske følger som PTSD, angst og depression samt differentialdiagnostiske overvejelser omtales ikke.

Definition af traumatisk hjerneskade

Begrebet traumatisk hjerneskade dækker over en række følger efter fysiologisk påvirkning af hjernevævet. Det kan være som følge af slag mod kraniet, i forbindelse med en acceleration/deceleration-bevægelse, hvor hjernen sættes i bevægelse og slår mod indersiden af kraniet eller som følge af penetrerende objekter, der forårsager ødelæggelse af dele af hjerneparakymet (Chauhan, 2014,p. 337). 

Hovedtraumer inddeles ofte i tre sværhedsgrader: mild, moderat og alvorlig traumatisk hjerneskade på baggrund af perioden af bevidstløshed, ændret bevidsthedsniveau og længden af den posttraumatisk amnesi (Peskind et al., 2013, p. 182). I denne opgave fokuseres der på de milde traumatiske hjerneskader (mTBI), der manifesterer sig som med mindst en af følgende: 1) tab af bevidsthed, 2) tab af hukommelse for begivenheder umiddelbart før eller efter ulykken, 3) ændring af bevidsthedsniveau, 4) fokale neurologiske udfald. Sværhedsgraden må ikke overstige følgende: 1) bevidsthedstab i mere end 30 minutter, 2) Glascow Coma Scale (GCS) på mindre end 13 efter 30 minutter og 3) posttraumatisk amnesi (PTA) i mere end 24 timer (The American Congress of Rehabilitation Medicine, 1993). Ofte vil der i disse tilfælde ikke være synlige patologiske forhold på skanningsbilleder (Blennow, Hardy & Zetterberg, 2012, p. 886).

I den engelsksprogede litteratur bruges begreberne traumatic brain injury (TBI) og concussion ofte ensbetydende, ligesom begreberne let hovedtraume og hjernerystelse gør på dansk. Den latinske betegnelse for hjernerystelse er commotio cerebri (Peskind et al., 2013, p. 180). 

Primære fysiske følger af traumatisk hjerneskade

Årsagerne til følgerne efter traumatisk hjerneskade kan opdeles i primære og sekundære mekanismer. De primære skader forårsages af den direkte fysiske påvirkning af hjernevævet, når kraften fra slaget mod kraniet forplantes til det bløde hjerneparakym, der sættes i bevægelse. Disse skader opstår øjeblikkeligt og er irreversible (Walker & Tesco, 2013; Riis, 2010; McKee & Daneshvar, 2015). En af de primære følger er kvæstelse eller kontusion af hjernevævet, når hjernen slår mod indersiden af kraniet. Sådanne skader ses særligt i de frontale og temporale dele af hjernen, da der her er skarpe kanter i kraniet. Kontusioner kan også opstå som følge af hævelser i hjernen. I forbindelse med mild traumatisk hjerneskade vil kontusionsskaderne være små og kan være klinisk upåfaldende (Riis, 2010; Lyon, Svendsen & Riis, 2010). 

En traumatisk hjerneskade kan også føre til overrivning af vener, arterier og kapillærer og dermed forårsage blødninger i hjernen og forstyrrelser af hjerne-blod-barrieren. Sådanne blødninger vil ofte være små, men kan i værste fald føre til fatale subdurale hæmatomer, blødninger mellem hjernehinderne (Chauhan, 2014, p. 339). 

Når hjernen slynges frem og tilbage kan der også opstå skader på axonerne i den hvide substans, diffus axonal skade (DAI). Axonerne kan rives over, hvilket i nogle tilfælde kan føre til degeneration eller anden beskadigelse, så deres funktionsevne hæmmes (Johnson, Stewart & Smith, 2013, p. 36). 

De primære skader sætter gang i en kaskade unormale fysiologiske processer i hjernen, der involverer både cellulære og molekylære begivenheder. De præcise patofysiologiske mekanismer kendes endnu ikke, men forsøg med dyremodeller støtter ideen om, at overrivningen og ødelæggelsen af axonerne er de initierende begivenheder (Chauhan, 2014, Blennow, Hardy & Zetterberg, 2012).

Sekundære fysiske følger af traumatisk hjerneskade

De sekundære følger, der opstår i forbindelse med en traumatisk hjerneskade kan være fatale, hvis de ikke opdages og behandles, og de inkluderer blandt andet iskæmi, hypoxi, hypotension, neuroinflammation, cerebral ødem samt ændringer i reguleringen af neurotransmitterstoffer, der kan føre til excitotoxicity (neuron-død grundet overstimulering med neurotransmitterstoffer), hvilket kan resultere i neurodegeneration (ibid.).  

Tilstedeværelsen af neurofibrillære tangler i kortex hos patienter med CTE blev beskrevet allerede i 1973, og dette fund er siden blevet bekræftet flere gange. Akkumuleringen af hyperfosforyleret tau-protein er set i flere dyremodeller af traumatisk hjerneskade og kan være en konsekvens af gentagne milde påvirkninger af hjernen (Chauhan, 2014; Petraglia et al., 2014; Geddes et al., 1999). Obduktion af mennesker flere år efter, de har været udsat for traumatisk skade, har også vist øgede mængder neurofibrillære tangler sammenlignet med raske aldersmatchede kontrolpersoner. De præcise mekanismer bag dannelsen af neurofibrillære tangler efter traumatisk hjerneskade kendes endnu ikke (Johnson, Stewart & Smith, 2012, p. 145). Forsøg med behandling med γ-sekrenase inhibitorer har haft en positiv virkning på amyloid-patologi, men har ikke påvirket tau-patolgien, hvilket indikerer, at dannelsen af neurofibrillære tangler efter traumatisk hjerneskade ikke kun er en følgevirkning af formationen af plak, sådan som amyloid-kaskade-hypotesen i forbindelse med Alzheimers sygdom ellers formulerer det (Blennow, Hardy & Zetterberg, 2012, p. 891) (Jf. afsnit om Alzheimers sygdom p. 11).

Traumatiske hjerneskader fører også til øgede mængder amyloid precursor protein (APP) i hjernen samt dannelsen af beta-amyloide plak. En traumatisk skade påvirker axonernes evne til at transportere APP, der hurtigt ophobes intra-axonelt. Dette betyder, at i forbindelse med en traumatisk hjerneskade vil de beta-amyloide plak kunne ses i den hvide substans. Ved Alzheimers sygdom er plak typisk lokaliseret i den grå substans (Walker & Tesco, 2013; Chauhan, 2014; Johnson, Stewart & Smith, 2014). Dannelsen af beta-amyloide plak sker hurtigt efter den traumatiske skade, ofte inden for de første par timer (Blennow, Hardy & Zetterberg, 2012; Walker & Tesco, 2013). 

Skader på axonerne resulterer også i opreguleringen af TAR DNA protein 43 (TDP-43), et protein fundet i neurodegenerative sygdomme som ALS, FTD tau-negative sygdomme og Alzheimers (ibid.). Også ApoE findes i øgede mængder i centralnervesystemet efter en traumatisk hjerneskade som følge af skadede axoners frigivelse af lipider. ApoE er associeret med øget vækst of regeneration af skadede axoner, men der er også fundet sammenhæng mellem ApoE έ4 og forværret udfald efter traumatisk hjerneskade (Blennow, Hardy & Zetterberg, 2012, p. 893). Der er forskning, der tyder på, at ApoE έ4 udløser beta-amyloid aflejring og dannelsen af plak i forbindelse med akut traumatisk hjerneskade (ibid.).  

Kognitive følger efter mild traumatisk hjerneskade

De fleste patienter, der har fået en mild traumatisk hjerneskade, vil opleve fysiske symptomer som hovedpine, svimmelhed, kvalme og øget trætbarhed. Nogle oplever også kognitive følger i form af problemer med opmærksomhed, koncentration, hukommelse og eksekutive funktioner. Både de fysiske og kognitive symptomer fortager sig oftest i løbet af en til to måneder efter traumet (The American Congress of Rehabilitation Medicine, 1993; Lyon, Svendsen og Riis). Hos omkring 10-15 % er symptomerne af mere kronisk karakter og går under betegnelsen postcommotionelt syndrom (Lyon, Svendsen & Riis, 2010, p. 267). For at få denne diagnose skal patienten ud over nedsat opmærksomhed og/eller hukommelse også opleve mindste tre af følgende symptomer: abnorm trætbarhed, søvnforstyrrelse, hovedpine, vertigo eller svimmelhed, irritabilitet eller aggressivitet, angst, depression eller affektlabilitet, oplevelse af personlighedsændring og apati (Pinner et al, 2003). 

Traumatisk hjerneskade og Alzheimers sygdom

Der er forsket meget i Alzheimers sygdom samt i hvilke faktorer, er med til at øge risikoen for at få denne sygdom. Blandt kendte risikofaktorer er høj alder, Downs syndrom og familiemedlemmer med demens, men også miljømæssige faktorer er undersøgt (Lye & Shores, 2000, p. 116). Rudelli og kolleger udgav i 1982 et casestudie af en ung mand, der udviklede klassisk Alzheimers neuropatologi som 38-årig efter 16 år tidligere at have været udsat for en enkelt traumatisk hjerneskade, og siden da har sammenhængen mellem traumatisk hjerneskade og Alzheimers sygdom været et kontroversielt og omdiskuteret emne (Rudelli et al, 1982; Van Den Heuvel, Thornton & Vink, 2007). 

Siden den første case-beskrivelse er der foretaget en del case-kontrolstudier af dette fænomen, der har medført en diskussion af årsag-effekt sammenhængen mellem hjerneskade og Alzheimers. Nogle studier viser, at selv mindre traumatiske hjerneskader kan øge risikoen for udviklingen af Alzheimers sygdom (Mortimer et al., 1991; Rasmusson et al., 1995), nogle studier tyder på, at jo mere alvorlig den traumatiske skade er, jo større er risikoen for Alzheimers senere i livet (Plassman et al, 2000, p. 1164), mens andre studier slet ikke finder en sammenhæng mellem de to (Broe et al., 1990; Graves et al., 1990). Det bør imidlertid påpeges, at case-kontrolstudiernes forskellige resultater delvist kan skyldes forskellige metodologiske problemer med denne type design. Først og fremmest kan Alzheimers sygdom ikke med sikkerhed diagnosticeres uden obduktion, og fejldiagnosticeringen er derfor et generelt problem inden for epidemiologiske studier af Alzheimers. Derudover er der som tidligere nævnt ikke konsensus omkring definitionen af traumatisk hjerneskade, og på tværs af studierne er der brugt forskellige definitioner (Lye & Shores, 2000, p. 116f). Endvidere er det nødvendigt i sådanne studier at være opmærksom på risikoen for recall bias – at patienterne, eller i disse studier deres pårørende, ikke husker korrekt, eller at de har tendens til at associere de begyndende symptomer med traumet (Mortimer et al., 1991; Rasmusson et al., 1995). På trods af de modsatrettede resultater støtter størstedelen af litteraturen antagelsen om, at traumatisk hjerneskade bør anses som værende en mulig risikofaktor for udviklingen af Alzheimers sygdom (Lye & Shores, 2000; Sivanandam & Thakur, 2012). 

De mekanismer der ligger bag udviklingen as Alzheimers som følge af en traumatisk hjerneskade er endnu ukendte, men der findes flere mulige forklaringer. Blandt disse er: ødelæggelse af blod-hjerne-barrieren, hvilket kan resultere i øget sårbarhed over for vira eller andre skadelige stoffer, og som kan give skader flere år efter skaden er indtruffet, eller tab af funktionelt hjernevæv, dog ikke i et omfang der giver umiddelbar nedsættelse af kognitive funktioner, men som sænker tærsklen for, hvornår demenssymptomerne indsætter (Mortimer et al., 1991, p. 34). De nyeste hypoteser omkring sammenhængen mellem traumatisk hjerneskade og Alzheimers sygdom fokuserer på de neuropatologiske ligheder mellem de to og understøtter dermed hypotesen om traumatisk hjerneskade som den initierende begivenhed i forhold til udviklingen af Alzheimers sygdom. Som ovenfor nævnt ses der i forbindelse med traumatisk hjerneskade neurofibrillære tangler, og samme type tangler ses også hos patienter med Alzheimers sygdom (se afsnit om AD). Endvidere ses der både ved traumatisk hjerneskade dannelse af beta-amyloide plak (Lye & Shores, 2000, p. 124). Aflejringen af beta-amyloide plak kan være den initierende begivenhed i den sygdomsproces, der leder til Alzheimers sygdom. Der kendes nogle mutationer, der medfører udviklingen af Alzheimers sygdom, og alle disse mutationer øger produktionen af beta-amyloide plak. Der spekuleres derfor i, om aflejringen af plak kan være den underliggende sammenhæng mellem traumatisk hjerneskade og Alzheimers, idet en traumatisk hjerneskade kan udløse en øget aflejring af beta-amyloide plak og dermed forårsage Alzheimers senere i livet i overensstemmelse med amyloid-kaskade-hypotesen (ibid.), (jf. afsnit om Alzheimers sygdom, p.11). 
Frontotemporal lobar degeneration og frontotemporal demens

Frontotemporal lobar degeneration

Frontotemporal lobar degeneration (FTLD) er en overordnet betegnelse, der bruges til at beskrive en række klinisk, patologisk og genetisk forskellige sygdomme, der fører til frontotemporal demens. FTLD er patologisk kendetegnet ved atrofi af frontallapperne og de anteriore dele af temporallapperne og overordnet klinisk kendetegnet ved adfærdsændringer, eksekutive dysfunktioner og sproglige forstyrrelser (Seltman & Matthews, 2012; Rascovsky & Grossman, 2013). Frontotemporal demens er den tredje mest almindelige form for demens på tværs af alder efter Alzheimers sygdom og Lewy Body demens og den anden mest almindelig årsag til demens med symptomdebut før 65 år (Seltman & Matthews, 2012, Rosness et al, 2008). 

Neuropatologiske forandringer

FTLD er en neuropatologisk heterogen sygdom, hvis væsentligste kendetegn er atrofien af de orbitale og mediale områder af frontallapperne og i temporallapperne inklusive den underliggende hvide substans (Seelaar et el, 2011; Seltman & Matthews, 2012). FTLD kan overordnet inddeles i tau-positive og tau-negative sygdomme. Disse varianter kan yderligere inddeles i en række undergrupper (Seelaar et al., 2011, p. 481). De tau-positive sygdomme omfatter blandt andre progressiv subranuklæer parese, kortiko-basal degeneration og Picks sygdom, og ved disse sygdomme findes der tau-baseret neurofibrillær patologi (Lee, Goedert & Trojanowsky, 2001, p. 1131). De tau-negative, ubiquitin-positive sygdomme findes både med og uden motorneuron sygdomme. Disse sygdomme er karakteriseret ved tilstedeværelsen af TAR DNA protein 43 (TDP-43) (McKee et al., 2010, pp. 1-3). TDP-43 findes også i ALS, Alzheimers sygdom og Lewy body demens (Blennow, Hardy & Zetterberg, 2012, p. 893). 

Genetik
Hos omkring 40 % af patienterne med FTLD kan der påvises demenssygdom inden for den nærmeste familie, hvilket indikerer en stærk genetisk komponent (Seltman & Matthews, 2012, p. 853). Der er identificeret en lang række genmutationer, der er associeret med FTLD, blandt andet mikrotubuli-associeret protein tau-genet (MAPT) (Seelaar et al., 2011, p. 480). 

Kronisk traumatisk encefalopati 

Det er relativt nyt, at man er begyndt at fokusere på risikoen for at udvikle kroniske neurologiske sygdomme som følge af traumatiske hjerneskader i forbindelse med andre sportsgrene end boksning, og der er derfor meget, der stadig er uklart i forbindelse med kronisk traumatisk encefalopati (CTE). Det, der i dag vides om denne sygdom, kommer primært fra to forskergrupper, Ann McKee og kolleger fra Boston samt Bennet Omalu og hans kolleger fra Pittsburgh, Pennsylvania. Dette afsnit vil først fokusere på de makroskopiske og dernæst de mikroskopiske forandringer, der er fundet hos atleter, der har været udsatte for gentagne traumatiske hjerneskader.

Makroskopisk patologi

Studier af bokseres og fodboldspilleres hjerner har vist en række overordnede makroskopisk-patologiske forhold. 

Hjernens vægt er ofte reduceret sammenlignet med den gennemsnitlige hjerne, og der ses størst atrofi af frontal- og temporallapperne. De laterale ventrikler og den tredje ventrikel er ofte forstørrede og corpus callosum, der forbinder de to hjernehemisfærer, er formindsket. Derudover ses atrofi i hippocampus, entorhinale kortex, amygdala, thalamus og cerebellum samt reduktion af den hvide substans (McKee et al., 2010; Gavett et al., 2011b; Mez, Stern & McKee, 2013). 

Mikroskopiske forandringer

Neurofibrillære tangler
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Mikroskopisk er CTE blandt andet karakteriseret ved udbredelsen af neurofibrillære tangler bestående af hyperfosforyleret tau (McKee et al., 2010; Omalu et al., 2011). Disse tangler har mikroskopiske og kemiske ligheder med de neurofibrillære tangler, der findes i patienter med Alzheimers sygdom (jf. afsnittet Alzheimers sygdom, p. 13) (Geddes, 1999; Yi et al., 2013). Der er dog forskel i distributionen af disse tangler. Hvor de neurofibrillære tangler i Alzheimers sygdom primært ses i de dybere kortikale lag, ses tanglerne ved CTE primært i de yderste lag, se figur 5 (Gavett et al., 2011b; Hof et al., 1992). 

McKee og kolleger (2013; Stein, Alvarez & McKee, 2014) har inddelt kronisk traumatisk encefalopati i fire faser blandt andet på baggrund af udbredelsen af neurofibrillære tangler, se tabel 1. I fase 1 ses der kun få tangler, og de findes primært i fokale epicentre i bunden af hjernens folder, sulci. Det omkringliggende kortex er relativt upåvirket, se figur 6 og figur 7. Tanglerne findes primært i de superiore, dorsolaterale, laterale og inferiore dele af det frontale kortex samt i locus coeruleus. Der kan findes sparsom neurofibillær patologi i hippocampus, det entorhinale kortex 

	Tabel 1: Fire faser af CTE

McKee et al. (2009; 2013)

	Fase 1

Normal hjernevægt

Tangler fundet i enkelte fokale epicentre i sulci i de superiore og dorsolaterale dele af det frontale kortex

	Fase 2

Normal hjernevægt

Multiple epicentre i sulci samt mere spredt neurofibrillær patologi

	Fase 3

Let reduceret hjernevægt, let cerebral atrofi og udvidelse of ventriklerne

Udbredt neurofibrillær patologi i frontal- temporal- og parietallapperne. Neurofibrillære tangler ses også i amygdala, hippocampus samt entorhinale kortex

	Fase 4

Markant reduceret hjernevægt og markant atrofi af den mediale del af temporallapperne, thalamus og hypothalamus

Udbredt neurofibrillær patologi i det meste af kortex, mediale temporallap, basale ganglia og hjernestammen


og amygdala. I fase 2 ses der flere epicentre samt udbredelse af tangler fra disse epicentre til det omkringliggende kortikale væv samt udbredelse af neurofibrillære tangler i subkortikale strukturer inklusive thalamus, hypothalamus, hippocampus og det entorhinale kortex. Fase 3 er kendetegnet ved vidt udbredt neurofibrillær patologi i både frontal- og temporal- og parietallapperne samt i hippocampus, det entorhinale kortex, amygdala og locus coeruleus, se figur 6 og firgur 7. I fase 4 findes der neurofibrillære tangler i det meste af cerebrum, diecephalon og hjernestammen (ibid.). 

Både i dyremodeller og hos mennesker er der fundet associationer mellem traumatisk hjerneskade og fund af neurofibrillære tangler år efter traumet, men mekanismerne bag er endnu ukendte (jf. afsnittet Traumatisk hjerneskade, p. 15). Der forskes blandt andet i, om mekanismerne bag aflejringen af tau er anderledes sammenlignet med andre tauopatier (Abisambra & Scheff, 2013, p. 498f). 
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[image: image10.png]pathological stages based on a stercotyped pattern of
structural change and tau pathology [29]. Incremental
increases in other pathologies, such as 43 kDa TAR
DNA binding protein (TDP-43) immunoreactivity and
axonopathy, are also characteristic of the four stages.
The CTE stage correlates with the progression of clinical
symptoms, and among American football players the
stage of CTE at death significantly correlates with age at
death, number of years playing football, and number of
years after retirement from football [29]. However, it re.
mains unclear whether all cases progress, and progress
at similar rates, or whether some instances of CTE per
sist indefinitely as early-stage disease. The stages of CTE.
pathology are as follows.

stage |
Most brains with stage 1 CTE (n=7) are grossly unre.
markable, although mild enlargement of the frontal
horns of the lateral ventricles is found occasionally.
Microscopically, there are isolated perivascular foci of p-
tau NFTS, neuropil threads and astrocytic tangles. These
dlusters of tau pathology are most common at the
depths of cerebral sulci of the superior, dorsolateral, lat-
eral, and inferior frontal cortices (Figures 1 and 2). p-
tau-positive astrocytes are usually found in the subpial
region directly overlying the perivascular foci. The only
other region that shows p-tau neurofibrillary degener
ation in two-thirds of cases of stage I CTE is the locus
coeruleus. Scant NFTs may be found in other structures,
such as the amygdala, entorhinal cortex, hippocampus,
medulla, and cingulate gyrus. About one-half of stage |
cases will also have abnormal TDP-43 inclusions within
the subcortical frontal white matter and fornix [29]. AB
plaques or vascular amyloid deposits are not found.
There is often a brisk gliosis of the white matter, most
pronounced at the apex of the gyri and at the junction
between the deep layers of cortex and underlying white
matter. Neighboring small vessels, arterioles as well as
venules, may show accumulation of hemosiderin-laden

macrophages and the meninges may be mildly gliotic.

stage Il

Figure 1 Four stages of chvonic traumatic encephalopathy.

Schematic of the regions invoived by tau pathology n the four
neuropathological tages of chon raumatk encepplopathy
pathology. In contrast to stage I, NFTs are also found in
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he epicentres was unremarabie except Tor rare isolated neuro-

fibrilary tangles in superfcial laminae. Low densites of neurof
brlly tangles were found in the locus coeruleus in two cases.
One case showed sparse neurofbrillry tangles in the hippocam-

pus, entorhinal cortex and substantia nigra; another case displayed
p-tau neurofibrilary tangles and distorted axonal profies in the
medulla (Case 37). Phosphorylated neurofiament immunohisto-
chemistry showed scaltered distorted axonal varicosities in frontal
cortex, subcortical white matter and doep white matter tracts of
the diencephalon, which were also occasionally immunoreactive
for p-tau (Fig. 4). TDP-43 immunopositive neurites were found
in four of the seven cases (57%) in the frontal subcortical white
matter and fornix.

Clinical symptoms
Family inerview and medica record review were avaiable in six of
the seven subjects with stage | CTE. One subject was asymplom-
atic. Four of the six reported headache and loss of atter
concentration, three reported short-term memory difficulics, ag-
gressive tendencies and depression and two reported excculive
dysfunction and explosivity. Two subjects were diagnosed with
post-traumic stross disorder (Tables 3 and 4).

jon and

Stage Il chronic traumatic
encephalopathy

Fourteen brains showed stage Il pathology (Table 2, Cases 43-56).
Grossly, there was no evidence of cercbral atrophy with a mean
brain weight of 1463.3 4 100.1g. There was mid cnlargement of
the frontal hom of the lateral ventricles or third venticle in 6 of
the 11 intact specimens, and a small cavum septum (0.2-0.7cm)
was found in four, the third ventide was enlarged and sharply
concave in three. Three cases showed pallr of the locus coerleus
and substantia nigra. There was severe gloss and atrophy of one
mammillry body in one case (Case 45). P-tau pathology was found
in multiple discrete foci of the cortex, most commonly superior,
dorsolatera,lteral, inferior and subcallosa fronta, antesior, inferior
and lateral temporal, nferior parieal, insular and septal cortces
Neurofibilary tangles were ako found in the superfical layers of
cortex (Figs. 1 and 3). Moderate densiies of neurofibrilary tangles
were aso found in the locus coenleus, nuceus basalis of Meynert
and amygdala even in the younger indiiduals (Fg. 4 and Supple-
mentary Table 3). Low densites of p-tau neurofibrlary tangles and

Figure 3 Continued
spared newrofbrilary p-tau pathology in stage Il CTE. In stage:
i, p-tau pathology is widespread; the frontal, insular, temporal





Beta-amyloide plak

Traumatiske hjerneskader øger mængden af APP og dannelsen af beta-amyloide plak i hjernen allerede i timerne efter skaden (Johnson, Stewart & Smith, 2010, p. 361). Fund af beta-amyloide plak er dog inkonsistente i forbindelse med kronisk traumatisk encefalopati, hvor omkring 30-40 % af hjernerne viser tegn på beta-amyloide plak (McKee et el., 2009; 2010; 2013; Omalu et al., 2006). Disse plak er relativt mere diffuse i CTE end i plak set i forbindelse med Alzheimers (Baugh et al, 2012; Gavett et al., 2010). Som ved dannelse af neurofibrillære tangler, kendes mekanismerne bag sammenhængen mellem traumatisk hjerneskade og dannelsen af beta-amyloide plak ikke, ligesom det ikke vides, hvordan de to patologier påvirker hinanden, og hvordan de hver især eller sammen påvirker neurodegeneration eller beskyttelse af neuronerne (ibid.). Omalu og kolleger har defineret fire forskellige patologiske fænotyper af kronisk traumatisk encefalopati, se tabel 2. 

	Tabel 2: Fire patologiske fænotyper af CTE

Omalu et al. (2011)

	Fænotype I

Cerebrale kortex: sparsom til udbredt neurofibrillær patologi

Hjernestamme: sparsom til udbredt neurofibrillær patologi

Subkortikale strukturer/basale ganglia: tilstedeværende eller fraværende neurofibrillær patologi

Beta-amyloide plak: ingen

	Fænotype II

Cerebrale kortex: sparsom til udbredt neurofibrillær patologi

Hjernestamme: sparsom til udbredt neurofibrillær patologi

Subkortikale strukturer/basale ganglia: tilstedeværende eller fraværende neurofibrillær patologi

Beta-amyloide plak: sparsom til udbredt 

	Fænotype III

Cerebrale kortex: ingen eller få neurofibrillære tangler

Hjernestamme: moderat til udbredt neurofibrillære patologi

Subkortikale strukturer/basale ganglia: ingen eller få neurofibrillære tangler

Beta-amyloide plak: ingen

	Fænotype IV

Cerebrale kortex: ingen eller få neurofibrillære tangler

Hjernestamme: ingen eller få neurofibrillære tangler

Subkortikale strukturer/basale ganglia: ingen eller få neurofibrillære tangler

Beta-amyloide plak: ingen


Ændringer i den hvide substans

Som tidligere nævnt er en af de primære skader i forbindelse med traumatiske hjerneskader skader på axonerne, der udgør den hvide substans. Disse skader menes at være de initierende begivenheder i forhold til de sekundære skader, der kan opstå ved en traumatisk hjerneskade (jf. afsnittet Traumatisk hjerneskade, p. 15). Diffuse tensor imaging af amerikanske fodbold-spillere har vist, at der efter en enkelt sæson var signifikante ændringer i den hvide substans, og at disse ændringer stadig kunne ses efter seks måneders pause fra sporten. Det vides ikke, om disse ændringer repræsenterer skader på axonerne eller er et tegn på tilpasning grundet neural plasticitet, men den manglende heling i den hvide substans kunne potentielt bidrage til progressive kumulative skader i den hvide substans (Bazarian et al., 2014).

Apolipoprotein E og TDP-43

ApoE έ4 er associeret med større risiko for udvikling af Alzheimers sygdom efter traumatisk hjerneskade, men hvilken rolle ApoE spiller i forhold til udviklingen af kronisk traumatisk encefalopati vides endnu ikke (Gavett, 2011, p. 407). Nogle finder, at ApoE έ4 er en sårbarhedsfaktor for udviklingen af CTE (Stern et al., 2013), mens andre ikke finder sammenhæng mellem denne genotype og øget risiko for at udvikle CTE (McKee et al., 2013). 

TDP-43 patologi, der også ses ved visse former for frontotemporal lobar degeneration, er i forbindelse med CTE fundet i kortex, den mediale del af temporallapperne, subkortikale strukturer, hjernestammen og i sjældne tilfælde i rygmarven hos patienter med CTE (Gardner et al., 2014; McKee et al., 2010b). 

Neuropatologiske forskelle og ligheder mellem Alzheimers sygdom, frontotemporal demens og kronisk traumatisk encefalopati 

I det følgende vil det blive diskuteret hvilke forskelle og ligheder der er mellem Alzheimers sygdom, frontotemporal demens og kronisk traumatisk encefalopati med henblik på at komme et svar nærmere i forhold til at belyse om traumatisk encefalopati er en selvstændig neurodegenerativ lidelse.

Distribution af neurofibrillære tangler

Neurofibrillære tangler bestående af hyperfosforyleret tau-protein er vigtige neuropatologiske kendetegn for både Alzheimers sygdom og kronisk traumatisk encefalopati og de neurofibrillære tangler i de to sygdomme er morfologisk ens. 

I de tidlige stadier af Alzheimers sygdom findes de neurofibrillære tangler primært i det entorhinale kortex og i hippocampus og breder sig herfra til i de sidste faser at forefindes i store dele af kortex. Disse tangler både i de yderste og dybere kortikale lag, dog med lidt større tæthed i de dybere lag (se afsnit om AD).  

I forbindelse med CTE er de neurofibrillære tangler mere uregelmæssigt fordelt med en tendens til at dannes dybt i sulci og omkring blodårer, specielt tidligt i sygdomsforløbet (Mez, Stern & McKee, 2013, p. 3). Ved CTE ses neurofibrillære patologi i første omgang primært i det frontale og mediale kortex og først senere i sygdomsforløbet ses der neurofibrillære tangler i det entorhinale kortex og de omkringliggende strukturer. 

Beta-amyloide plak

Tilstedeværelsen af beta-amyloide plak er et af de væsentligste neuropatologiske kendetegn ved Alzheimers sygdom, hvor der i sygdommens sidste faser ses plak i alle kortikale områder (jf. afsnittet Alzheimers sygdom, p. 10). I timerne efter en traumatisk hjerneskade kan der ses dannelse af beta-amyloide plak, men i forbindelse med kronisk traumatisk encefalopati ses der kun plak hos cirka 40 % (McKee et el., 2009). De beta-amyloide plak, der ses i forbindelse med en traumatisk hjerneskade, ligner de plak, der ses i tidlige stadier af Alzheimers sygdom, men i forbindelse med Alzheimers udvikles de langsommere (Johnson, Stewart & Smith, 2010, p. 361). 

TDP-43 

Distributionen af TDP-43 i forbindelse med CTE ligner det mønster, der også ses ved FTLD-TDP, idet der ses patologi i udbredte områder af hjernen heriblandt hjernestammen, de basale ganglier, den mediale temporale hjernelap, det frontale og temporale kortex samt i den hvide substans (Constaza et al., 2011; McKee et al, 2010). TDP-43 patologi findes i omkring 80 % af de hjerner, hvor der også findes CTE-lignende udbredelse af neurofibrillære tangler (Mez, Stern & McKee, 2013 p. 3). 

Den karakteristiske udbredelse af neurofibrillære tangler samt fraværelsen af beta-amyloide plak hos størstedelen af patienterne, har givet grund til den antagelse at kronisk traumatisk encefalopati er en selvstændig sygdom. At neurofibrillære tangler samt af og til også beta-amyloide plak kan findes i hjernerne hos atleter, der har været udsat for multiple traumatiske hjerneskader, samt at der er påvist sammenhæng mellem enkelte traumatiske hjerneskader og Alzheimers (jf. dette afsnit, p. 18), tyder dog også på, at de to sygdomme kan have fælles molekylære neurodegenerative biomekanismer. 

Kliniske præsentationer 

I det følgende afsnit vil der blive redegjort for de kliniske præsentationer af henholdsvis Alzheimers sygdom, frontotemporal demens og kronisk traumatisk encefalopati.

Alzheimers sygdom

Demens

Demens er en overordnet betegnelse for en række symptomer, der kan opstå på baggrund af forskellige sygdomme, der direkte eller indirekte påvirker hjernen, og er således ikke en ætiologisk diagnose. Der er ikke international enighed omkring diagnosekriterierne for demens, men The National Institute on Aging and the Alzheimer’s Association har udgivet et forslag til guidelines til diagnosekriterier for demens og Alzheimers sygdom (McKhann et al., 2011). Ifølge disse kriterier kan diagnosen demens gives, hvis der er tale om defekt i to eller flere kognitive domæner (hukommelse, eksekutive funktioner, visuospatielle evner, sprog eller personlighed/adfærd). Der skal være tale om en nedgang fra tidligere kognitivt niveau, og defekterne skal påvirke evnen til at arbejde og udføre vanlige aktiviteter. Endvidere må den kognitive svækkelse ikke skyldes delirium eller psykiatrisk sygdom (ibid., p. 265). 

Alzheimers sygdom

Alzheimers sygdom er en progredierende neurodegenerativ sygdom med ukendt ætiologi, men med karakteristiske neuropatologiske kendetegn. Der en sygdom, der både er klinisk, neuropatologisk og genetisk uensartet og findes også komorbid med andre neurodegenerative sygdomme som Lewy body demens (Cairns, 2009, p 275). 

Ifølge diagnosekriterierne for Alzheimers sygdom sker symptomdebuten efter 65 år (ICD-10, 2010). For at få diagnosen Alzheimers sygdom skal kriterierne for demens være opfyldt. Derudover skal der være tale om snigende symptomdebut med langsom progression af de kognitive dysfunktioner. Svækkelse af hukommelsen, specielt nedsat indlæringsevne, er det mest almindelige symptom i starten af sygdommen, og reduceret hukommelsesfunktion som den primære kognitive defekt har tidligere været et diagnosekriterium for Alzheimers (McKhann et al., 2010). Der findes dog flere non-amnestiske præsentationer af Alzheimers sygdom, hvor de primære kognitive defekter viser sig i form af svækkelse af enten sprog, visuospatielle evner eller som eksekutive dysfunktioner (McKhann et al., 2011; Hodges, 2006). 

Hukommelsesproblemer er det oftest forekommende symptom i forbindelse med sent indsættende Alzheimers sygdom. Hos omkring 90 % af alle patienter med sent indsættende Alzheimers er hukommelsesproblemer det primære symptom (Koedam et al., 2010, p. 1403). I de tidlige faser er det primært den anterograde semantiske hukommelse, der rammes. Også den retrograde hukommelse og den semantiske hukommelse kan rammes tidligt i forløbet, mens den procedurale hukommelse ofte bevares længere (Hodges, 2006; Vogel & Stokholm, 2010). Ud over hukommelsesvanskeligheder har patienter med sent indsættende Alzheimers ofte problemer med at skabe overblik samt koordinering og planlægning. Undersøgelser viser, at de eksekutive funktioner samt opmærksomhed også rammes tidligt i sygdomsforløbet (Perry & Hodges, 1999, p. 397). I de tidlige faser af sygdommen er de kognitive deficit som oftest dominerende, mens emotionelle forstyrrelser og adfærdsændringer kan indtræffe senere i forløbet (Koedam et al., 2010, p. 1401).

Der skelnes mellem mulig, sandsynlig og sikker diagnosticering af Alzheimers. Diagnosen sikker Alzheimers sygdom kræver dels opfyldelse af de kliniske diagnosekriterier og dels bekræftende neuropatologiske fund fra en biopsi eller obduktion. Alzheimers sygdom er derfor en klinisk diagnose, hvor den snigende debut og jævne udvikling af symptomer er vigtige tegn (Vogel & Stokholm, 2010; McKhann et al., 2011). 

Tidligt indsættende Alzheimers sygdom

I ICD-10 skelnes der mellem demens ved Alzheimers sygdom med hhv. tidlig og sen begyndelse, skellet ligger ved 65 år. Ved tidligt indsættende Alzheimers sygdom forværres symptomerne hurtigere end ved senere indsættende Alzheimers (ICD-10, 2010). Det mest almindelige og fremtrædende symptom ved sent indsættende Alzheimers er svækkelse af den anterograde episodiske hukommelse. Også ved tidligt indsættende Alzheimers er deficit i hukommelsen det oftest forekommende symptom – hos 68 %, men en ikke-amnestisk præsentation af sygdommen ses langt oftere ved tidligt end ved sent indsættende symptomdebut (Koedam et al., 2010, pp. 1401-1405). Patienter med tidligt indsættende Alzheimers klarer sig generelt værre på test, der involverer visuo-spatielle evner og opmærksomheds- og eksekutive funktioner (Smits et al., 2012, p. 105).  Generelt har patienter med tidligt indsættende Alzheimers færre adfærds- og psykologiske symptomer målt med Neuropsychiatric Inventory (Toyota et al., 2007, p. 898). 

Frontotemporal demens 

Frontotemporal demens kan inddeles i tre subtyper kategoriseret efter de primære kliniske symptomer; frontal variant af frontotemporal demens (behavioral variant (bv-FTD)), semantisk demens og progressiv ikke-flydende afasi. Fælles for de tre typer af frontotemporal demens er den karakteristiske svækkelse af de eksekutive funktioner, mens kognitive domæner som hukommelse, visuel perception og spatielle evner er relativt velbevarede (Seelaar et al., 2011, p. 478). Da FTLD er degenererende sygdomme, er symptomdebuten snigende, og da adfærdsændringer ofte er det første symptom, er der ofte mistanke om psykiatriske lidelser eller misbrugsproblematikker (Rosness et al., 2008; Vogel og Stokholm, 2010)

Frontal variant af frontotemporal demens (behavioral variant – bvFTD)

bv-FTD er den hyppigst forekommende af de tre demensformer, og omkring 70 % af alle patienter med frontotemporal demens har denne type (Seltman & Matthews, 2012 p. 844). Som det engelske navn antyder, er denne type demens karakteriseret ved progressive ændringer i personlighed, adfærd og kognition som følge af degeneration af frontale og temporale dele af hjernen (Rascovsky & Grossman, 2013, p. 145). I mangel på sikre biomarkører for fromtotemporal demens bør der ifølge The International Consensus Criteria for bv-FTD skelnes mellem mulig, sandsynlig og sikker diagnosticering af bv-FTD, på samme måde som med Alzheimers sygdom (Rascovsky et al., 2011). Mulig bv-FTD er udelukkende en klinisk diagnose, der kræver tilstedeværelsen af tre ud af seks symptomer: disinhibition, apati eller inerti, tab af sympati eller empati, perseveration i adfærden eller tvangspræget adfærd, hyperoralitet og en dyseksekutiv neuropsykologisk profil (ibid.). Sandsynlig bv-FTD kræver ud over opfyldelsen af kriterierne for mulig bv-FTD billeddannelser, der viser frontal og/eller temporal patologi. For at kunne give diagnosen sikker bv-FTD skal der ud over kliniske symptomer være histopatologiske tegn på FTLD eller en kendt sygdomsfremkaldende mutation (ibid.).  

Semantisk demens og progressiv ikke-flydende afasi

Den kliniske diagnose af både semantisk demens og progressiv ikke-flydende afasi kræver svækkelse af de sproglige funktioner som det primære symptom. Adfærdsændringer opstår oftest lidt senere i sygdomsforløbet (Seltman & Matthews, 2012, p. 848). Ved semantisk demens er det dominerende træk svækkelse af den semantiske hukommelse, der omfatter viden om ords og begrebers betydning. Dette kommer til udtryk som problemer med forståelse af enkeltord og anomi, og der vil ofte kunne høres parafrasier, men patienten vil fortsat have flydende ekspressiv tale med korrekt grammatik. Overfladedysleksi er også hyppigt forekommende (ibid.). Skanninger viser, at atrofi i den anteriore del af temporallapperne ofte er mere udtalt på venstre end på højre side (Seelaar et al., 2011, p. 477). 

I modsætningen til semantisk demens er progressiv ikke-flydende afasi præget af en Broca-lignende afasi med artikulationsbesvær, opbrudt tale, fejl i grammatikken og svækket gentagelsesevne. Der er god forståelse for enkeltord, men svækket forståelse af komplekse sætninger. Der vil primært ses atrofi i de inferiore dele af frontallapperne samt i insula (Seltman & Matthews, 2012,p. 848f).

Både patienter med semantisk demens og progressiv ikke-flydene afasi har bedre sygdomsindsigt end patienter med bv-FTD (Vogel & Stokholm, 2010, p. 356). 

Kronisk traumatisk encefalopati 

Den kliniske præsentation af kronisk traumatisk encefalopati er kompleks og mangeartet, og da det er en relativt ny-opdaget problematik, findes der endnu ingen kliniske diagnosekriterier. Billedet kompliceres yderligere af, at der har været et skift i forhold til, hvilke symptomer der har været fokuseret på. De tidligste beskrivelser af boksere med neurologiske deficit (klassisk CTE, se afsnittet om CTE i begrebsafklaring) fokuserer primært på motoriske deficit inklusive dysartri og gangproblemer og i mindre grad på kognitive vanskeligheder eller adfærdsændringer, hvorimod netop disse ændringer er i fokus i forbindelse med moderne CTE (Montenigro et al., 2014, p. 7f). Endvidere vanskeliggøres beskrivelsen af den kliniske præsentation af, at en stor del af beskrivelserne er optaget gennem interviews med nære familiemedlemmer efter atleternes død og er således ikke fremkommet gennem testning eller samtale med patienterne selv (Stern et al., 2013, p. 1122). Det er endnu kun muligt at diagnosticere CTE sikkert i forbindelse med obduktion, men der er lavet forslag til kliniske diagnosekriterier, der dog endnu kun bruges i forskningsøjemed (Montenigro et al., 2014, Baugh et al., 2014). 

Kronisk traumatisk encefalopati og postcommotionelt syndrom

I forbindelse med de kliniske symptomer efter traumatisk hjerneskade er det vigtigt at adskille postcommotional syndrom og kronisk traumatisk encefalopati. Postcommotionelt syndrom opstår per definition i forbindelse med et hovedtraume, og der skal derfor være direkte sammenhæng mellem traumet og symptomerne. Selvom der er få undtagelser, vil symptomerne på CTE oftest først sætte ind noget tid – ofte år – efter patienterne er pensionerede og traumerne er ophørt (Saulle & Greewald, 2012; Mez, Stern & McKee, 2013, Jordan, 2013).

Klinisk præsentation af kronisk traumatisk encefalopati

Montenigro og kolleger har udgivet et forslag til diagnosekriterier for Traumatic Encephalopathy Syndrome (TES), der skal beskrive den kliniske præsentation af CTE, som de mener, er en udelukkende biologisk diagnose. TES skal bruges til at beskrive alle former for langtidskonsekvenser af gentagne traumatiske hjerneskader uanset underliggende patologiske forhold. Derudover argumenterer de for, at inddragelse af ordet syndrom er passende i forhold til at beskrive den store variation af symptomer, som indgår i denne sygdom (Montenigro et al., 2014, p. 8f). Her bruges termen CTE dog også om den kliniske præsentation. 

Den kliniske diagnose af CTE inkluderer fem kriterier, tre kernesymptomer og ni understøttende symptomer. 

Generelle kriterier for kronisk traumatisk encefalopati

For at kunne stille diagnosen CTE skal fem generelle kriterier være opfyldt.

1. Tidligere udsættelse for gentange traumatiske hjerneskader. Her tæller både milde, moderate og alvorlige traumatiske hjerneskader, men også hovedtraumer, der ikke på ulykkestidspunktet har givet symptomer og som derfor ifølge The American Congress of Rehabilitation Medicine ikke kan klassificeres som traumatisk hjerneskade (se afsnit om traumatisk hjerneskade).

2. Ingen andre neurologiske sygdomme, der kan forklare symptomerne. Psykiatriske diagnoser som PTSD og depression samt andre neurodegenerative sygdomme som Alzheimers sygdom og frontotemporal demens kan dog være til stede.

3. Kliniske symptomer skal være til stede i minimum 12 måneder. 

4. Tilstedeværelsen af mindst et af tre kernesymptomer. 

5. Tilstedeværelsen af mindst to af ni understøttende symptomer.

Kernesymptomer

Mindst et af de tre kernesymptomer skal være til stede. Det er vigtigt, at der i forbindelse med kernesymptomer er tale om forandringer i patientens kognition, adfærd og/eller humør i forhold til tidligere. Forandringer kan være bemærket af patienten selv, nærmeste pårørende eller beskrevet af sundhedspersonale.

1. Kognition. Kognitive vanskeligheder skal vise sig i form af nedsat episodisk hukommelse, eksekutive dysfunktioner og/eller opmærksomhed.

2. Adfærd. Patientens adfærd skal beskrives som emotionelt eksplosiv, fysisk og/eller verbal voldelig.

3. Humør. Oplevelsen af overvældende tristhed, depression og/eller håbløshed. 

Understøttende symptomer

1. Impulsivitet 

2. Angst

3. Apati

4. Paranoia

5. Selvmordstrang

6. Hovedpine

7. Motoriske tegn

8. Dokumenteret nedgang i funktionsniveau og/eller progression af symptomer

9. Forsinket symptomdebut i forhold til traume

Som med Alzheimers sygdom er det som nævnt ikke muligt med sikkerhed at diagnosticere CTE uden neuropatologiske fund fra biopsi eller obduktion. Derfor skelnes der også her mellem mulig og sandsynlig kronisk traumatisk encefalopati (Montenigro et al., 2014, p. 11). 

To kliniske præsentationer af CTE

Stern og kolleger har karakteriseret to forskellige kliniske præsentationer af CTE afhængigt af, om de kognitive eller adfærdsmæssige symptomer debuterer først (2013, p. 1124f). 

Gruppen, hvor de første symptomer var ændringer i humør og adfærd, var signifikant yngre ved symptomdebut sammenlignet med kognitions-gruppen. Deres adfærd var signifikant mere eksplosiv og ude af kontrol, de var mere fysisk og verbalt voldelige, og de var mere depressive end kognitions-gruppen. Næsten alle med debuterende adfærds- og humørændringer oplevede kognitive vanskeligheder i løbet af sygdomsforløbet, men ikke alle i kognitionsgruppen oplevede ændringer i adfærd eller humør. Alle med debuterende kognitionsvanskeligheder oplevede vanskeligheder i forhold til episodisk hukommelse (ibid.). 

Sammenligning af de kliniske præsentationer af Alzheimers sygdom, frontotemporal demens og kronisk traumatisk encefalopati

Som tidligere nævnt er de kliniske diagnosekriterier for kronisk traumatisk encefalopati kompleks og mangeartet, men består af en triade af symptomer i form af ændringer i kognition, adfærd og humør. Differentialdiagnostisk er det vigtigt at kunne adskille CTE fra andre demensformer, men klinisk kan det være svært at skelne CTE fra Alzheimers sygdom og FTD (Gavett et al., 2010; Riley et al., 2015). I dette afsnit diskuteres forskelle og ligheder mellem de kliniske præsentationer af kronisk traumatisk encefalopati, Alzheimers sygdom og frontotemporal demens. 

Et af de fælles diagnostiske krav for både CTE, Alzheimers sygdom og FTD er kravet om den snigende symptomdebut, der må altså ikke være tale om pludseligt opståede vanskeligheder som direkte følge af en traumatisk skade eller andre miljømæssige påvirkninger (Montenigro et al., 2014, McKhann et al., 2011; Rosness et al., 2008; Constanza et al., 2011). For at kunne diagnosticeres med kronisk traumatisk encefalopati skal patienten have været udsat for gentagne traumatiske hjerneskader, men dette kriterie er hverken nok til at udelukke Alzheimers eller FTD eller bekræfte diagnosen CTE. 

For at kunne få diagnosen kronisk traumatisk encefalopati skal der være kognitive vanskeligheder, der skal vise sig i form af nedsat episodisk hukommelse, eksekutive dysfunktioner og/eller opmærksomhed. 

Ved Alzheimers sygdom viser hukommelsesvanskelighederne sig oftest i form af svækkelse af den anterograde episodiske hukommelse, altså problemer i forhold til tilegnelse af ny viden. Desuden ses der tidligt i sygdomsforløbet også svækkelse af opmærksomhed og de eksekutive funktioner (Hodges, 2006). Interviews med tidligere NFL-spillere samt neuropsykologiske studier af boksere har vist, at en del af disse atleter også har hukommelsesvanskeligheder (McKee et al., 2009; Mendez, 1995). Da fokus på de neuropsykologiske deficit i forbindelse med gentagne traumatiske hjerneskader er relativ ny, er der foretaget meget få studier af disse, og det er derfor svært at danne sig et indtryk de mere subtile forskelle der måtte være i forbindelse med hukommelsesvanskelighederne ved CTE og Alzheimers sygdom (Heilbronner et al., 2009). Taget i betragtning, at der findes neurofibrillære tangler i det entorhinale kortex og i hippocampus både i forbindelse med CTE og Alzheimers sygdom (jf. afsnittet Neuropatologiske forskelle og ligheder mellem Alzheimers sygdom, frontotemporal demens og kronisk traumatisk encefalopati, p. 26), er det muligt, at der klinisk ikke er forskel på, hvordan hukommelsesdeficit vil komme til udtryk i de to sygdomme (Gavett et al, 2011b, p. 526).

Adfærdsmæssige ændringer er et almindeligt forekommende symptom i forbindelse med CTE. Ved Alzheimers vil ændringer i adfærd som regel komme efter begyndende hukommelsesvanskeligheder, men ved frontotemporal demens er de mest fremtrædende symptomer de eksekutive vanskeligheder, specielt ved den adfærdsmæssige variant af FTD (bvFTD) (Seelaar et al., 2011). Der findes mange neuropsykologiske test til vurdering af de eksekutive funktioner, men som ved hukommelsesvanskelighederne i Alzheimers og CTE vides der meget lidt om eventuelle forskelle på de kliniske manifestationer af de eksekutive dysfunktioner i henholdsvis frontotemporal demens og kronisk traumatisk encefalopati. 

I forbindelse med differentialdiagnostiske overvejelser kan det også være hjælpsomt at kigge på, hvornår symptomerne begynder. Den mest almindelige form for Alzheimers sygdom har symptomdebut efter 65 år, mens symptomerne for CTE oftest begynder før, nemlig mellem 30 og 50 år. Typisk begynder symptomerne på FTD at vise sig i 45-65 års alderen (Baugh et al., 2012, p. 246). 

Stern og kolleger beskriver to kliniske varianter af CTE med henholdsvis debuterende kognitive eller adfærdsmæssige/humørmæssige ændringer (jf. afsnittet om den kliniske præsentation af CTE, p. 32). Den kognitive variant, der sås hos den ældste gruppe havde primært symptomer, der kunne minde om Alzheimers, mens symptomerne i den yngre gruppe med primære adfærds- og humørmæssige ændringer i højere grad ville kunne forveksles med frontotemporal demens. Selvom mange af symptomerne på CTE kan ligne symptomerne på Alzheimers og andre demensformer, er der faktorer der klinisk kan differentiere CTE fra andre alders-relaterede neurodegenerative sygdomme. For eksempel kan de adfærdsmæssige ændringer, der kan observeres tidligt i CTE minde om bvFTD, specielt hos en patient i 50 års alderen uden hukommelsesvanskeligheder. Typiske ændringer ved bvFTD inkluderer dog disinhiberet og upassende adfærd og tale samt apati, men disse adfærdsmønstre ses sjældnere hos patienter med CTE (Stern et al, 2013; Baugh et al, 2012). Manglen på neuropsykologiske undersøgelser af patologi-bekræftet CTE gør det dog vanskeligt at beskrive de subtile forskelle mellem sygdommene, og gør det derfor også vanskeligt at opstille kliniske diagnosekriterier. 

Sammenhæng mellem neuropatologi og den kliniske præsentation af kronisk traumatisk encefalopati

Dette afsnit indeholder en kort gennemgang af de tidligst inficerede områder i hjernen i forbindelse med CTE; amygdala, hippocampus, det entorhinale kortex, locus corueleus samt det frontale kortex og deres indflydelse på kognitionen og dermed sammenhængen mellem de neuropatologiske forhold og den kliniske præsentation af CTE. Både hjernens anatomi og sammenhængen mellem anatomi og psykiske fænomener og kognitive funktioner er et kompliceret emne, og det ligger uden for denne opgaves mål og grænser at beskrive disse udtømmende. For figurer af de omtalte strukturer, se bilag 1.

Amygdala

Amygdala er en subkortikal struktur placeret i den mediale del af temporallapperne som en del af det limbiske system og har forbindelser til blandt andet hippocampus, hypothalamus, de basale ganglier, det entorhinale kortex og det præfrontale kortex (Morrison & Salzman, 2010; Swanson, 2003). Amygdala er generelt involveret i emotionsprocessering men er specielt studeret og involveret i perception og respons på frygt. Amygdala er også involveret i social interaktion, og der er fundet sammenhæng mellem størrelsen på amygdala og størrelsen af det sociale netværk (Rosvold, Mirsky & Probram, 1954; Bickart et al., 2011). Derudover er amygdala associeret med aggressiv adfærd og angst (Matties et al., 2012; Davidson, Putnam & Larson, 2000).  

Hippocampus

Hippocampus er ligesom amygdala en del af det limbiske system og den struktur, der er tættest associeret med indlæring og hukommelse. Hippocampus spiller en vigtig rolle i konsolideringen af minder, altså i overgangen fra korttids- til langtidshukommelsen. Bilateral fjernelse af hippocampi samt dele af det temporale kortex har vist sig at resultere i anterograd amnesi, manglende evne til at danne nye minder (Scoville & Milner, 1957; Squire, 2009). Ved unilateral skade af hippocampus kan en normal hukommelsesfunktion opretholdes (Di Gennaro et al, 2006).  

Entorhinale kortex

Det entorhinale kortex er også placeret i den mediale del af temporallapperne og har forbindelser til hippocampus. Det entorhinale kortex spiller en afgørende rolle for hukommelsesfunktionen, men formindsket entorhinal kortex er også associeret med skizofreni (Suthana et al., 2012; Baiano et al., 2008).  

Locus coeruleus

Locus coerulues er en struktur i pons, en del af hjernestammen og er involveret i fysiske reaktioner på stress og panik. Cellerne i locus coeruleus producerer norepinefrin, også kaldet noradrenalin, der er involveret i stressreaktioner. Det norandrenergiske system menes at modulere adfærdsmæssige og fysiologiske processer inklusiv humør og seksuel adfærd. Fibre fra locus coeruleus projekterer ud i det meste af cerebrum inklusiv det limbiske system og thalamus (Breedlove, Watson & Rozenzweig, 2010; Sara, 2009).  

Frontale kortex

Det mest berømte og et af de tidligste eksempler på alvorlige skader i frontallapperne er Phineas Gage, der ved en ulykke fik en jernpæl gennem frontallapperne og selvom han overlevede, var han personlighedsmæssigt og adfærdsmæssigt forandret. Efter ulykken blev han beskrevet som ustabil, hensynsløs, utålmodig, lunefuld, vægelsindet og ”ikke længere Gage” (Harlow, 1868). 

Hvilke funktioner, der er tilknyttet det frontale kortex og især det præfrontale kortex har længe været en gåde, da skader i disse områder har været uden observerbar effekt på motorik, perception, sprog eller andre kognitive funktioner, bortset fra skader i det motoriske kortex og i Brocas område (Luria & Homskaya, 1964, p. 353). Undersøgelser af mennesker med læsioner i frontallapperne viser ændringer i adfærd og problemer i forhold til de eksekutive funktioner, der er et samlebegreb for planlægning og kontrol af adfærd og handlinger, dømmekraft, fleksibilitet, selvmonitorering, selvopfattelse og kontrolleret opmærksomhed (Breedlove, Watson & Rosenzweig, 2010; Tranel, Anderson & Benton, 1994). 

Det præfrontale kortex opdeles ofte i en orbitofrontal (nedre) og dorsolateral (øvre) del. Det dorsolaterale præfrontale kortex er associeret med dyseksekutive funktioner som manglende dømmekraft, indsigt og initiativ, problemer med planlægning samt tendens til perseveration (Gade, 2010; Breedlove, Watson & Rosenzweig, 2010). Oribitofrontale skader er i højere grad associeret med disinhibition, stimulusdrevet adfærd, manglende social indsigt og emotionel affladethed (ibid.). 

Klinisk sammenhæng

Den kliniske præsentation af CTE består af en triade af symptomer; kognition, adfærd og humør. Disse kan være til stede i alle neuropatologiske faser enten sammen eller hver for sig (Stern et al., 2013; McKee et al, 2013; Montenigro et al., 2014). 

Kognitive ændringer

Hukommelse

En af de oftest rapporterede kognitive deficit i forbindelse med kronisk traumatisk encefalopati er hukommelsesvanskeligheder. Flere studier har vist, at der er sammenhæng mellem pådragelsen af multiple traumatiske hjerneskader og nedsat indlæringsevne (Belanger, Spiegel & Vanderploeg, 2010; Guskiewicz, Marshall & Bailes, 2005). Retrospektive interviews har vist, at omkring 60 % af de pårørende til CTE-patienter har bemærket hukommelsesproblemer (McKee et al., 2009). De neurofibrillære tangler starter primært i sulci i det frontale kortex, men selv i den tidlige fase of sygdommen kan der ses neurofibrillær patologi i hippocampus, det entorhinale kortex og amygdala samt locus coeruleus. De patologiske ændringer i hippocampus og den entorhinale kortex kan forklare de rapporterede hukommelsesvanskeligheder (Stein, Alvarez & McKee, 2014, McKee et al., 2012).  Problemerne i forhold til indlæring af nyt materiale ses også i Alzheimers sygdom, hvor der også ses neuropatologiske forhold i strukturer i den mediale del af det temporale kortex. (Riley et al., 2015).

Eksekutive funktioner 

Gentagne traumatiske hjerneskader er også associeret med nedgang i de eksekutive funktioner og manglede indsigt og dømmekraft samt disinhibition er ofte rapporteret i forbindelse med CTE (Belanger, Spiegel & Vanderploeg, 2010; McKee et al., 2009). fMRI-skanninger foretaget under testning af eksekutive funktioner hos tidligere NFL-spillere har vist øget aktivitet i det dorsolaterale præfrontale kortex, men nedsat funktionelle forbindelser i det dorsale frontoparietale netværk. De tidligere NFL-spillere klarer sig på næsten samme niveau i testning som de matchede kontrol-personer, men ved mere krævende planlægningsopgaver inddrager de dele af det præfrontale kortex, som kontrolgruppen ikke bruger. Dette tyder på, at NFL-spillere (og andre, der har været udsatte for gentagne traumatisk hjerneskader), kompenserer for det manglende netværk ved at øge aktiviteten i det frontale kortex (Hampshire, McDonald & Owen, 2013). At de klarer den formelle testning på niveau med kontrollerne betyder ikke, at de ikke kan have eksekutive dysfunktioner, der kommer til udtryk uden for en formel testsituation (ibid.). 

Adfærdsmæssige ændringer

Ændringer i adfærd og personlighed er nogle af de mest rapporterede symptomer i forhold til CTE idet omkring 65 % udviser sådanne ændringer. Sådanne ændringer inkluderer aggression eller voldelig adfærd, forvirring, paranoia og irritabilitet (Gavett et al., 2011a; McKee et al, 2009). De patologiske forhold i de inferiore dele af det frontale kortex og amygdala menes at bidrage til denne frontalt prægede adfærd, der så ofte rapporteres i forbindelse med kronisk traumatisk encefalopati (McKee et al., 2013, pp. 51-62).

Ændringer i humør

Det estimeres at op mod 40 % af de, der kommer ud for et enkelt tilfælde af mild traumatisk hjerneskade vil opleve en grad af depression inden for de første tre måneder efter ulykken, og personer, der har været udsat for tre eller flere traumatiske hjerneskader har tre gange større risiko for at blive diagnosticeret med depression (Broshek, De Marco & Freeman, 2015; Guskiewicz, Marshall & Bailes, 2005). Der er mange psykologiske og biologiske teorier, der forsøger at forklare årsagerne til depression generelt, men den mest udbredte forståelse i dag er, at depression skal ses som en forstyrrelse af et eller flere hjernenetværk (Mayberg, 2007). Skanningsstudier i forbindelse med depression har vist forandringer i aktiviteten i det ventromediale kortex samt i forbindelserne til det limbiske system og thalamus. Der ses desuden øget aktivitet i det præfrontale kortex samt amygdala. Derudover er der sammenhæng mellem reduceret hippocampusstørrelse og depression (Gade & Ravnkilde, 2010; Broshek, De Marco & Freeman, 2015; Videbech & Ravnkilde, 2004). En af mekanismerne bag ændringerne i disse netværk kan være ændringer i hjernens neurotransmittersystemer og i forbindelse med depression er der fundet ændringer i forhold til blandt andet serotonin, dopamin og noradrenelin. Noradrenalin dannes i locus coeruleus og påvirker strukturerne i det limbiske system (Moret & Briley, 2011). Den neurofibrillære patologi i det præfrontale kortex, amygdala samt locus coeruleus kan være relateret til de depressive symptomer og ændringer i humøret, der ses hos personer med CTE (McKee, et al., 2013). Depression i forbindelse med erhvervet hjerneskade er generelt et kontroversielt emne, hvor både diagnosekriterierne, hyppigheden og årsagsmekanismerne er omdiskuterede. Der har været stor interesse for sammenhængen mellem læsionslokalisationen og udviklingen af depression, men også psykosociale forhold som for eksempel ændringer i funktionsniveau og livssituation menes at have indflydelse på udviklingen af depression i forbindelse med en erhvervet hjerneskade (Mortensen, 2010, pp. 309-312). 

Stern og kolleger beskriver to forskellige kliniske præsentationer af CTE (jf. afsnittet om den kliniske præsentation af CTE, p. 32), men det er ikke klart, hvilke neuropatologiske ændringer, der leder til forskellene på de to kliniske præsentationer af CTE (Stern et al., 2013). Det er usandsynligt at de små fokale kortikale neurofibrillære tangler fundet i I og II stadie kan give klinisk meningsfulde ændringer i adfærd og humør. Disse symptomer kan i stedet være associeret med udbredelsen af tangler i locus coeruleus og amygdala. Hukommelsesvanskelighederne og de eksekutive dysfunktioner i den ældre gruppe kan være forårsaget af mere udbredte degenerative forandringer i hippocampus og frontale kortex (ibid.).

Risikofaktorer 

Et af diagnosekriterierne for kronisk traumatisk encefalopati er, at patienten skal have været udsat for flere traumatiske hjerneskader, men ikke alle, der har oplevet dette, udvikler nogle former for neurologiske symptomer. At have været udsat for multiple traumatiske hjerneskader er altså tilsyneladende ikke tilstrækkeligt til at udvikle kronisk traumatisk encefalopati, andre forhold må også spille ind. I dette afsnit diskuteres nogle af de andre faktorer, der måske kan spille ind i forhold til denne sygdom. 

Kognitiv reserve

Konceptet kognitiv reserve forsøger at forklare den manglende sammenhæng der ofte kan ses mellem neuropatologi og den kliniske manifestation, således at nogle individer kan tåle flere patologiske forandringer, inden det kommer til udtryk klinisk (Stern, 2009). Grundprincippet bag ideen om kognitiv reserve er, at individuelle forskelle i kognitive processer eller neurale netværk tillader nogle mennesker at klare sig bedre i forhold til hjerneskader end andre (ibid.). Der tales om to forskellige forklaringsmuligheder på, hvorfor nogle mennesker ikke har kliniske symptomer på trods af udbredt patologi i hjernen, nemlig hjerne-reserve og kognitiv reserve. Hjerne-reserve er en passiv forklaringsmodel, hvor forskelle forklares med, at der er individuelle forskelle i selv hjernen, det vil sige, at der blandt andet er forskel på hjernestørrelser, antallet af neuroner eller mængden af synapser, og at jo større hjernen er, eller jo flere neuroner eller synapser der er, jo større vil modstandsdygtigheden være. Implicit i denne forklaring ligger ideen om, at hjernen har en tærskel for, hvor megen patologi den kan klare, inden det kommer til udtryk klinisk (ibid:, Stern, 2012). Kognitiv reserve er derimod en aktiv forklaringsmodel, der bygger på ideen om, at der kan være individuelle forskelle på, hvordan opgaver processeres i hjernen, og at hjernen aktivt forsøger at klare sig med en skade ved at bruge præ-eksisterende processer eller kompensationsstrategier (ibid.). 

Kognitiv reserve er især undersøgt i forbindelse med Alzheimers sygdom, hvor risikoen for at udvikle denne sygdom er reduceret hos individer med højere uddannelse (Stern, 2012; Kring et al., 2012). Det er derfor også muligt, at kognitiv reserve kan have indflydelse på udviklingen af kronisk traumatisk encefalopati. I et studie af boksere og mixed martial art-udøvere fandt Banks og kolleger en negativ sammenhæng mellem atleternes uddannelsesniveau og nedgang i psykomotorisk hastighed. Derudover fandt de sammenhæng mellem volumen af thalamus og antallet af professionelle kampe uafhængigt af atleternes uddannelsesniveau (Banks et al., 2014). Det er som tidligere nævnt ikke muligt at diagnosticere kronisk traumatisk encefalopati uden obduktion eller biopsi, og det er ikke muligt at sige, om der i nogle af disse atleters hjerner er CTE-relateret patologi, eller om den fundne sammenhæng mellem nedgang i psykomotorisk tempo og uddannelsesniveau kan forklares af andre forhold (ibid.; Riley et al., 2015). Dette fund tyder dog på, at en højere uddannelse og dermed teoretisk set større kognitiv reserve kan være en beskyttende faktor i forhold til udviklingen af CTE. 

De to forklaringsmuligheder, hjernereserve og kognitiv reserve, behøver dog ikke være gensidigt udelukkende. Hjernen er en plastisk enhed, der i nogen grad formes af miljømæssige påvirkninger. Den hebbianske teori beskriver de basale mekanismer for synaptisk plasticitet, en teori der ofte opsummeres som ”cells that fire together wire together” (Breedlove, Watson & Rosenzweig, 2010, p. 529f). Når en præsynaptisk og en postsynaptisk neuron gentagne gange aktiveres samtidigt, forstærkes og stabiliseres forbindelsen imellem dem, eller der kan dannes nye synapser. Til gengæld kan områder af hjernen, der ikke bruges over en længere periode svinde ind eller overtages af andre funktioner (ibid., p. 200). Det er derfor muligt, at højere uddannelse medfører øget aktivitet og dermed forstærkede netværk i nogle af de dele af hjernen, der rammes af patologi i forbindelse med CTE og Alzheimers sygdom. 

Køn
Langt de fleste professionelle amerikansk fodboldspillere og boksere er mænd, og langt størstedelen af de hjerner, der er doneret til forskning i forbindelse med CTE stammer fra mænd, og der findes derfor ikke megen viden omkring eventuelle kønsforskelle i forhold til denne sygdom. Studier af kønsforskelle i forhold til traumatiske hjerneskader viser dog, at flere kvinder får hjernerystelser, og at de rapporterer længerevarende postcommotionelle symptomer end mænd (Riley et al., 2015; Broshek et al., 2005; Daneshvar et al., 2011). Derudover har studier vist, at kvindelige fodboldspillere klarer sig dårligere end deres mandlige kolleger på neurokognitive test efter en traumatisk hjerneskade, og de kønnene udviser forskellige restitutions-mønstre (Colvin et al., 2009, p. 1703).  

Dette fænomen kan skyldes forskelle i kønnenes villighed til rapportering af problemer i forbindelse med traumatiske hjerneskader, men forskelle i kønshormoner samt forskelle i styrke i nakke og overkrop kan også være medvirkende årsager. 

Type slag

Et slag mod hovedet kan give flere typer skader i hjernen blandt andet kontusionsskader, små blødninger ved overrivning af arterioler, venoler og kapillærer samt diffuse axonale skader (jf. afsnittet Traumatisk hjerneskade, p. 15). Men der er forskel på de slag henholdsvis boksere og amerikanske fodboldspillere modtager. I amerikansk fodbold er de fleste slag et resultat af en lineær acceleration/decelerations-bevægelse, mens boksere i højere grad er udsatte for en roterende accelerations-bevægelse (Jordan, 2013; Stern et al., 2013). Ved en roterende bevægelse er risikoen for blødninger og ødelæggelse af axonerne større end ved lineære bevægelser, da en sådan bevægelse skaber større spænding hen over blodårer og hjerneparakym (Nagahiro & Mizobuchi, 2014, p. 880). Ved en lineær bevægelse er risikoen for kontusioner større, ligesom der er større risiko for skader på hjernestammen i forbindelse med denne type bevægelse (Jordan, 2013, p. 223). Da der ikke findes præcise tal i forbindelse med prævalensen (jf. afsnittet Incidens og prævalens, p. 8) af kronisk traumatisk encefalopati, vides det ikke, om der kan være en sammenhæng mellem typen af slag og udviklingen af sygdommen. Der er også kommet fokus på faren for traumatiske hjerneskader hos soldater i forbindelse med eksplosioner, såkaldte blast-injuries (Peskind et al., 2013, p. 182). Om denne type påvirkning af hjernen er anderledes og kan lede til anderledes neuropatologiske forhold er endnu uvist. 

Som ovenfor nævnt er et af diagnosekriterierne for CTE at patienten har været udsat for gentagne traumatiske hjerneskader, men der er endnu uklarhed omkring sammenhængen mellem antallet af sådanne skader og risikoen for CTE. Roberts fandt i sin undersøgelse af boksere i 1969 at sværhedsgraden af deres symptomer korrelerede med antallet af professionelle kampe, der var altså sammenhæng mellem hvor mange slag, bokserene havde været udsat for og deres symptomer (Roberts, 1969). Et spørgsmålet er derfor, om der kan tænkes at være en lineær sammenhæng mellem antal slag og en øget risiko for at udvikle CTE. Derudover vides det heller ikke, om et enkelt slag kan være tilstrækkeligt til at starte den neurodegenererende proces, der udgør CTE, eller om disse mekanismer først starter ved gentagne traumatiske hjerneskader. Ifølge diagnosekriterierne behøver de traumatiske hjerneskader ikke umiddelbart have ført til hverken bevidstløshed eller symptomer, hvorfor meget milde skader også anses som værende en risikofaktor. Hvorvidt mange milde traumatiske skader er farligere end få alvorlige skader, eller om det er antallet og ikke sværhedsgraden, der er afgørende for en øget risiko er heller ikke klarlagt. 

Alder

Der er ikke forsket meget i effekten af traumatiske hjerneskader i forbindelse med børn og unge, men det har længe været antagelsen, at den plasticitet, der ses i en hjerne under udvikling, skulle fungere som beskyttelsesfaktor i forbindelse med hjernerystelser. Nyere forskning har dog vist, at teenagere er længere om at nå præmorbide testresultater på neurokognitive test efter en traumatisk hjerneskade end voksne (Karlin, 2011; Field et al., 2003). Præcist hvilke faktorer, der spiller ind i forhold til forskellene i aldersrelateret sårbarhed vides ikke, men faktorer som større hoved/krops-ratio, tyndere kranieknogle og et større subaraknoidalt rum er blevet foreslået. Dertil kommer, at ufuldstændig myelinering kan gøre axonerne mere sårbare. Ved moderate til svære traumer ses der desuden forlænget og mere spredte cerebrale ødemer (Karlin, 2011, p. 370f). 

Det vides ikke, hvordan multiple traumatiske skader i barndommen eller ungdomsårene påvirker kognition senere i livet, eller om tidlige skader gør den voksne hjerne mere sårbar over for udviklingen af traumerelateret neuropatologi senere i livet. Den hidtil yngste patient med obduktions-bekræftet CTE var 17 år gammel (Montenigro et al., 2014, p. 1), hvilket indikerer, at kronisk traumatisk encefalopati ikke udelukkende er en aldersrelateret sygdom.

Second Impact Syndrome

Second impact syndrome er et sjældent men potentielt fatalt fænomen, der opstår, når en atlet, som har været udsat for en traumatisk hjerneskade bliver udsat for endnu et traume før vedkommende er symptomfri efter den første skade. Slag nummer to kan være meget let, men have alvorlige konsekvenser i form af diffust hjerneødem og hernia cerebri (hjernebrok) som følge af ændringer i reguleringen af hjernens blodforsyning (Cantu, 1996; Jordan 2013). Hvorvidt second impact syndrome eksisterer, er et kontroversielt og omdiskuteret emne. At hjernen kan hæve op og dermed resultere i komatøse tilstande og død er der ikke tvivl om, men McCrory (2001) stiller spørgsmålstegn ved, om gentagne hjernerystelser øger risikoen for hævelsen af hjernen, eller om en sådan hævelse lige så ofte opstår efter en enkeltstående traumatisk hjerneskade, og han foreslår derfor, at der i stedet tales om diffus cerebral hævelse. Det er vanskeligt at bestemme hvor mange, der kommer ud for second impact syndrome eller diffus cerebral hævelse, da det er svært at kategorisere hvilket slag, der kan klassificeres som ”det første”, og det er svært at vide hvilket slag, der har forårsaget problemerne. 

Studier af amerikanske fodboldspillere har vist, at pillere, der tidligere har haft hjernerystelse har tre gange så stor risiko for at få en traumatisk hjerneskade i fremtiden sammenlignet med spillere, der ikke har været udsat for en hjernerystelse. Derudover er en historie med traumatiske skader associeret med forlænget helbredelses-perioder for de følgende skader, hvilket kan indikere, at der er en øget neural sårbarhed som følge af gentagne traumatiske skader (Gueskiewicz et al., 2003, p. 2553). 

Genetik

Da kronisk traumatisk encefalopati og Alzheimers sygdom på nogle punkter ligner hinanden neuropatologisk, kunne det tænkes, at nogle af de samme genetiske risikofaktorer kunne spille ind. ApoE på kromosom 19 er involveret i transporten og metabolismen af lipider samt nedbrydning af beta-amyloid, og tilstedeværelsen af ApoE έ4 er associeret med øget risiko for udviklingen af Alzheimers sygdom (jf. afsnittet Alzheimers sygdom, p. 14). I forbindelse med en traumatisk hjerneskade frigiver skadede axoner lipider, og der sker derfor en opregulering af mængden af ApoE i hjernen efter en sådan skade. I forbindelse med alvorlige traumatiske hjerneskader skader er ApoE έ4 associeret med forværret neurologiske udfald i form af større kognitive deficit og længere helbredelsestid (Stern et al., 2013). 

Da ApoE έ4 både er associeret med Alzheimers sygdom og forværret udfald efter en traumatisk hjerneskade, er det muligt, at denne allel kan have indflydelse på udviklingen af CTE, men studier af en eventuel sammenhæng har givet flertydige resultater. I studiet af 68 atleter og soldater fandt McKee og kolleger ingen sammenhæng mellem tilstedeværelsen af ApoE έ4 og CTE-neuropatologi, mens Stern og kolleger i deres undersøgelse af 36 atleter fandt signifikant flere med dobbelt ApoE έ4 end forventet i en normal alders-matchet population (McKee et al., 2013; Stern et al., 2013). I begge tilfælde er der dog tale om relativt få subjekter, hvilket kan have indflydelse på den statistiske signifikans. 

ApoE er som nævnt associeret med aflejringen af beta-amyloid og dermed i dannelsen af beta-amyloide plak både i patienter med Alzheimers og ved normal aldring, men ApoE er ikke associeret med dannelsen af neurofibrillære tangler (Morris et al., 2010, p. 129). Beta-amyloide plak er et af de primære kendetegn i forbindelse med Alzheimers sygdom, men findes kun i omkring 30-40 % af CTE-tilfældene, hvorimod neurofibrillære tangler findes i forbindelse med både Alzheimers og CTE.

I øjeblikket er distributionen af de neurofibrillære tangler et af de primære kendetegn ved CTE, hvorimod tilstedeværelsen af beta-amyloide plak er mere sporadisk og indgår derfor også kun i en af Omalu’s fire fænotyper af CTE. Ifølge amyloid-kaskade-hypotesen er dannelsen af beta-amyloide plak den initierende begivenhed i forhold til udviklingen af Alzheimers-patologi, men i forbindelse med CTE ses der oftest neurofibrillære tangler uden tilstedeværelsen af beta-amyloide plak. De manglende beta-amyloide plak taler imod amyloid-kaskade-hypotesen i forbindelse med CTE, men det er muligt, at de traumatiske hjerneskader kan starte dannelsen af neurofibrillære tangler, mens tilstedeværelsen af ApoE έ4 er årsagen til dannelsen af de beta-amyloide plak, der ses i nogle CTE-tilfælde. I de publicerede studier er der ikke gjort rede for, om der er fundet sammenhæng tilstedeværelsen af ApoE έ4 og beta-amyloide plak, kun om der er sammenhæng mellem ApoE έ4 og CTE-patologi generelt. 

Det kan også tænkes, at tilstedeværelsen af beta-amyloide plak i stedet for at være en del af neuropatologien for CTE er et tegn på komorbiditet med Alzheimers sygdom eller er et resultat af en normal aldringsproces, da de patienter, hvor der er fundet plak, har været ældre end patienterne uden (Baugh et al., 2014). Hvis dette er tilfældet, kunne det betyde, at tilstedeværelsen af ApoE έ4 ikke betyder en øget risiko for udviklingen af kronisk traumatisk encefalopati. 

Forskningsproblematikker i forbindelse med kronisk traumatisk encefalopati 
Da kronisk traumatisk encefalopati er et relativt nyt forskningsfelt, er der meget, der endnu er uklart i forbindelse med dette fænomen. I USA har medieinteressen været stor, og der er brugt mange ressourcer på at forskningen, men der er stadig mange spørgsmål, der ikke er besvaret. I dette afsnit diskuteres nogle af de problemer der er i forbindelse med den forskning, der er lavet på området.  

Et af problemerne i forskningen af kronisk traumatisk encefalopati er manglen på kontrollerede epidemiologiske studier i forbindelse med vurderingen af risikoen for at udvikle irreversible neurologiske symptomer som følge af multiple traumatiske hjerneskader pådraget i forbindelse med kontaktsport. Som tidligere nævnt vides det ikke, hvor mange der lider af neurodegenerative forandringer grundet traumatiske hjerneskader, og det er derfor ikke muligt at sige noget om, hvor stor risikoen er (jf. afsnittet Incidens og prævalens, p. 8 ). Dette kan til dels skyldes, at der endnu ikke findes metoder til at diagnosticere kronisk traumatisk encefalopati in vivo. Det kræver obduktion af en større mængde randomiseret udvalgte atleter, der har udøvet en form for kontaktsport. Til dato er alle obducerede hjerner doneret af atleterne inden deres død eller efterfølgende af familien, hvilket skaber problemer i forhold til udvælgelsesbias. Der er en risiko for, at kun atleter, der har oplevet neurologiske symptomer, ønsker at donere, hvilket vil give et skævvredet billede.

Et andet problem er manglen på etablerede patologiske diagnosekriterier, hvilket vanskeliggør sammenligning af resultater på tværs af de enkelte studier og på tværs af forskergrupper. Ifølge McKee og kolleger (2013) er tilstedeværelsen af neurofibrillære tangler nok til at diagnosticere CTE. Problemet med dette er, at neurofibrillære tangler findes i forbindelse med en række forskellige sygdomme blandt andet Alzheimers sygdom, frontotemporal demens, Lewy body-demens og progressiv supranucleær parese samt ved normal aldring, og deres tilstedeværelse kan være et resultat af flere forskellige faktorer (Randolph, 2014). 

Derudover er der heller ikke enighed om de kliniske diagnosekriterier. De forskellige forskergrupper har forsøgt at beskrive de kliniske symptomer, og først i 2014 kom Montenigro og hans kolleger med et bud på en række kriterier dannet på baggrund af et review af 202 publicerede cases (jf. dette afsnit, p. 32). Et af problemerne i forbindelse med beskrivelse af de kliniske symptomer er, at data ofte kommer fra retrospektive interviews med patienternes familie (Baugh et al., 2014). Der er altså ikke tale om dokumenterede ændringer i kognitionen på baggrund af neuropsykologiske test, eller patienternes egne beskrivelser af ændringer. 

Dertil kommer at forskningen er lavet retrospektivt på atleter, der dokumenteret har været udsat for traumatiske hjerneskader, det vil sige, at de har været bevidstløse eller har haft bevidsthedsændringer efter et traume. Der findes ikke megen viden om subconcussive blows – de mindre og asymptomatiske slag, som mange atleter udsættes for. 
En del af den viden, der i dag findes om de biomekanisme forhold i hjernen ved en traumatisk hjerneskade, er hentet fra dyremodeller, hvor det er muligt lave forsøg og undersøgelser, der ellers ikke kunne lade sig gøre. Der er dog visse problemer i forbindelse med at bruge dyremodeller af traumatiske hjerneskader. 

Størrelsen på den menneskelige hjerne spiller en rolle i forhold til de diffuse axonale skader, der kan opstå som følge af et traume, da en større masse kan føre til øget belastning i hjernevævet. Disse forhold er vanskelige at replikere i en dyremodel, hvilket metyder, at der findes relativt få relevante modeller af diffus axonal skade (Johnson, Stewart & Smith, 2013, p. 37). Der er lavet forsøg med ikke-menneskelige primater på grund af deres relativt store hjernemasse, samt at primater har samme store mængde hvid substans som mennesker. På trods af dette kræver det dog større acceleration at generere de samme vævsskader som ses i mennesker (ibid.). 

De fleste dyremodeller af traumatiske hjerneskader er dog gnavere, primært mus og rotter.  Den forbindelse er det vigtigt at være opmærksom på, at der er store forskelle i hjernestruktur og hjernefunktioner mellem gnavere og mennesker, blandt andet forskelle i kranie-rygsøjle-vinkel, gyral kompleksitet og forholdet mellem hvid og grå substans (Xiong, Mahrmood & Chopp, 2013, p. 135). Disse forskelle kan resultere i forskelle i responsen på et traume.  
Konklusion 
Litteraturen støtter antagelsen om, at multiple hjerneskader kan øge risikoen for Alzheimers sygdom. 

Lægbefolkningen har længe vist, at multiple traumatiske hjerneskader i forbindelse med boksning har kunnet give forskellige neurologiske symptomer, hvis udtryk lignede alkohol-påvirkning så meget, at det blev kaldt punch drunk.

I de seneste 10 år er der kommet øget fokus på andre sportsgrene, hvor atleterne også risikerer traumatiske hjerneskader. Specielt inden for amerikansk fodbold er der kommet øget opmærksomhed på spillernes risiko for at udvikle kroniske neurologiske symptomer som følge af de hovedtraumer, de har pådraget sig i forbindelse med udøvelsen af deres sport.

Hos en række atleter har udvist triade af neurologiske symptomer i form af ændringer i kognition, humør og adfærd. Ændringer i kognitionen indebærer som oftest nedsættelse af den episodiske hukommelse, hvilket også er det oftest forekommende symptom i forbindelse med Alzheimers sygdom. Ændringer i adfærd beskrives ofte som disinhiberet, en klinisk præsentation, der minder om de ændringer, der ses i forbindelse med den frontale variant af frontotemporal demens. Stern og hans kolleger beskriver da også to kliniske subtyper af kronisk traumatisk encefalopati, en gruppe med hvis symptomer ligner den kliniske præsentation af Alzheimers, og en gruppe hvis symptomer er mere lig de, der ses ved den frontale variant af frontotemporal demens (Stern et al., 2013). 

Undersøgelser af de neuropatologiske forandringer i disse atleters hjerner har vist flere forskellige patologiske forhold. Det primære fund er udbredelsen af neurofibrillære tangler, der morfologisk er identiske med de tangler, der findes i forbindelse med Alzheimers sygdom, men hos patienter, der har været udsat for traumatiske hjerneskader, er disse tangler anderledes distribueret. Beta-amyloide plak, der er et af de væsentligste kendetegn i forbindelse med Alzheimers, findes hos omkring 40 % af disse atleter, og taler derfor imod antagelsen om, at der skulle være tale om en form for Alzheimers sygdom. Derudover ses der TDP-43 patologi hos ca. 80 %, en patologi der også findes ved frontotemporal demens.

Den unikke neuropatologi har ledt til den konklusion, at multiple traumatiske hjerneskader kan føre til den unikke neurodegenererende sygdom kronisk traumatisk encefalopati. Mekanismerne bag udviklingen af denne sygdom kendes endnu ikke, ligesom en række miljømæssige, biologiske og genestiske risikofaktorer stadig er ukendte. Endvidere er der endnu ikke enighed om diagnosekriterierne for denne sygdom.
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Bilag 1

Oversigt over hjernens strukturer som nævnt i afsnittet Sammenhæng mellem neuropatologi og den kliniske præsentation af kronisk traumatisk encefalopati.
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Figur � SEQ Figur \* ARABIC �2�: Amloid-kaskade-hypotesen. Dannelsen af beta-amyloid er den initierende begivenhed, tau-patologien er en følge deraf (Citron, 2004).





Figur � SEQ Figur \* ARABIC �5�: Fordelingen af neurofibrillære plak i de kortikale lag ved henholdsvis Alzheimers sygdom (A) og kronisk traumatisk encefalopati (B). (Hof et al., 1992, p. 24)





Figur � SEQ Figur \* ARABIC �6�: Fire stadier af neurofibrillær patologi (Stein et al, 2014, p. 3)





Figur � SEQ Figur \* ARABIC �7�: Neurofibrillær patologi i de fire faser af CTE (McKee et el., 2013, p. 52)
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