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Abstract

This Master thesis set out to investigate a tendency in the scientific literature con-
cerning the executive dysfunctions which are present in schizophrenic patients (Si-
monsen & Mghl, 2010, p. 294). These dysfunctions are often attributed to dysfunc-
tion in the frontal lobes of the brain, even though the premises is only directly inves-
tigated in a handful of studies comparing the executive function of schizophrenic pa-
tients to patient with actual frontal dysfunction, such as a prefrontal lesion (Okruszek
& Rutkowska, 2013a, p. 922). The thesis therefore attempts to make a neuropsycho-
logical comparison of executive functions in patients with schizophrenia and patients
with dysfunction of the frontal lobes, namely patients with frontal lobe lesions.

Schizophrenia is a serious psychiatric illness, which is typically accompanied
by an array of psychotic symptoms, but often also cognitive problems, like executive
dysfunction (World Health Organization, 2005, pp. 65-67). Prefrontal brain lesions
are, on the other hand, typically caused by some kind of trauma. Their symptomatol-
ogy can be relatively restricted to involve executive functioning, although it depends
to some degree on the localization of the damage (Barkley, 2012, p. 24; Gade, 1997,
p. 42f).

Executive functions are mostly described as supervisory functions, which
help to govern behaviour and thought (Brown, 2006, p. 37). The term is, however,
wide and poorly defined (Barkley, 2012, p. 3; Gade, 1997, p. 436), which creates an
issue, in that practitioners may not be referring to the same thing, when they use the
term. This contributes to the confusion about the possible similarities in neuropsy-
chological performance between schizophrenia patients and patients with actual
frontal dysfunction. Therefore, the present thesis concentrates on only a subset of ex-
ecutive functions, which are defined through the neuropsychological tests used to
make the comparison. This concerns primarily planning abilities, strategic thought,
and flexibility in the mind-set (meaning for example the ability to change the strategy
if necessary).

The problem is addressed through two systematic literature reviews. Review
1 investigates the existing studies, which compare the executive functions of the two
groups of patients in question. These studies were few and of limited quality, which

is why a second review was deemed in place. Review 2 investigates the existing lit-
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erature that compares one of the included patient groups to a healthy control sample.
This way, a qualitative comparison of the performance of the two types of patients
could be done.

Overall, executive dysfunctions related to planning, strategic thought and
mental flexibility seem to be present relatively consistent through the sample of sci-
entific studies included in the two reviews of this thesis. This points to that there may
be some neuropsychological similarities between the two patient groups investigated
in the present reviews. However, through the different types of executive tests it is
often shown that schizophrenia patients exhibit a larger or more extensive cognitive
deficit than patients with frontal brain damage.

The comparison of the two patient groups was, however, limited by the small
number of studies, which included patients with frontal brain damage, why a certain
conclusion about this problem remains to be further investigated.

Furthermore, a discussion is presented in this thesis about, whether or not it
makes sense to compare the two patient groups, as they are very different in aetiolo-
gy and symptomatology. Even if they do exhibit similar neuropsychological perfor-
mance, how do we know that they have the same basic origin? Addressing such
questions are considered important, as a parallel regarding schizophrenia and frontal
brain dysfunction should be based on stronger empirical evidence than is the case. To

be able to use such a comparison in practice, we first need to disentangle it.
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1. Indledning

Den store udfordring ved at undersgge og behandle patienter med lidelsen skizofreni
er is®er sygdommens mangeartede udtryk. Symptomatologien varierer bredt og over-
lapper ofte med andre psykiatriske lidelsers symptombillede. Ligeledes findes en
raekke neurologiske lidelser, som kan komme til udtryk pa en made, der ligner det
skizofrene. Skizofreni er en alvorlig sindslidelse, som kan forstyrre patientens tanke-
processer, involvere hallucinationer og medfgre neds®ttelse af kognitive funktioner
eller social isolation (World Health Organization, 2005, pp. 65-67). Det er en syg-
dom, der ofte har vidtrekkende konsekvenser for det menneske, som rammes. @On-
sket om at kunne helbrede og afhjelpe skizofreni og patienternes pargrende bedst
muligt, har tilvejebragt en stor forskningsmassig interesse for sygdommen. I forsg-
get pa ikke kun at forstd en given lidelse som professionel fagperson, men ogsa at
kunne formidle alvorligheden heraf til legmand, bruges ofte metaforer eller model-
ler. Dog formar modeller sjeldent at omfavne hele sandheden, og nogle detaljer ma
vige for, at modellens overskuelighed bevares. Skizofrenipatienter udviser ofte dys-
funktioner i forhold til de serligt avancerede kognitive evner, navnlig de sakaldte
eksekutive funktioner (Simonsen & Mghl, 2010, 294). Et funktionstab som dette er
omfattende for patienten, hvorfor forstaelsen heraf er vigtig. En veletableret antagel-
se i litteraturen bestar i at ssmmenligne skizofrenipatienters eksekutive dysfunktioner
med dysfunktion i frontallapperne (Okruszek & Rutkowska, 2013a, p. 922). En hjer-
neskades alvorlighed betvivles sjeldent, og der kan argumenteres for, at psykiatriske
lidelser er mere forbundet med stigmatisering i forhold til somatiske lidelser. Det kan
derfor ved fgrste gjekast synes som en gevinst i forhold til at opna forstaelse for ski-
zofrenipatienters funktionstab, hvis disse kan forstds som verende sammnelignelige
med for eksempel hjerneskadedes tab. Dette forklarer formentlig ogsa, hvorfor meta-
foren eksisterer i forskningslitteraturen, og egentlig kun er undersggt direkte i lille
grad (Okruszek & Rutkowska, 2013a, p. 922), hvilket uddybes i dette speciale.

Det er gnsket at invitere leseren ind i litteraturen, der beskaftiger sig med
skizofreni- og prafrontalt hjerneskadede patienters eksekutive dysfunktioner for at

afdekke, hvorvidt der kan vare tale om frontal dysfunktion hos skizofrenipatienter.
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Den mangelfulde forskning pa omradet ggr dog sammenligningen vanskelig,
hvorfor det ligeledes kan undre én, om der overhovedet er basis for at sammenligne

de to patientgrupper neurposykologisk.

1.1. Problemafgransning

De sidste par artier har der vaeret stor forskningsmeessig fokus pa de kognitive dys-
funktioner, som skizofrenipatienter (SZ patienter herfra) udviser. Dette omridde har
fanget interesse 1 forbindelse med den praktiske del af psykologistudiet, samt ar-
bejdsmeessige erfaringer fra psykiatrien, fordi patientgruppen er hardt ramt af lidel-
sen, og fordi den kommer til udtryk pa sa forskelligartede méder. Serligt eksekutive
dysfunktioner er pravalente hos denne typer patienter, selv hos dem, der ikke ople-
ver generelle kognitive vanskeligheder (Elliott, McKenna, Robbins & Sahakian,
1998, pp. 59-65; Kremen, Seidman, Faraone & Tsuang, 2008, pp. 190-192; Leeson et
al., 2011, p. 774f; Potter & Nestor, 2010, pp. 583-584; Weickert et al., 2000, p. 907).

I forbindelse med et tidligere projekt, blev det observeret i en del studier, at
der grundet eksistensen af eksekutive dysfunktioner hos SZ patienter ofte drages pa-
rallel mellem de eksekutive dysfunktioner, der ses hos disse patienter og frontale
dysfunktioner, for eksempel som dem der ses hos frontalt hjerneskadede patienter
(FS patienter herfra) (Badcock, Dragovi¢, Waters & Jablensky, 2005a, p. 17; Bozi-
kas, Kosmidis, Kiosseoglou & Karavatos, 2006, p. 140; Braw et al., 2008, p. 551;
Ekerholm et al., 2012, p. 144; Elliott et al., 1998, p. 47; Frith, 1996, p. 618ff; Kremen
et al., 2008, p. 181; Liu et al., 2006, p. 978; Potter & Nestor, 2010, p. 580). Dette
virker umiddelbart udbredt pa trods af, at kun ganske fa studier findes, hvor de to pa-
tientgrupper sammenlignes (Okruszek & Rutkowska, 2013a, p. 922), og selv 1 disse
studier er resultaterne ikke entydige. Dette kan give et indtryk af, at der eksisterer et
“hul” 1 vores viden om de specifikke neuropsykologiske ligheder og forskelle i ekse-
kutiv funktion mellem de to patientgrupper. Derfor opstod idéen om at foretage et
review, hvorved dette hul” kunne blive belyst systematisk. Hvis det skal underse-
ges, om SZ patienter har en frontal dysfunktion, som kan méiles neuropsykologisk,
ma de sammenlignes med en patientgruppe med bekraftet frontal dysfunktion. FS
patienter teenkes at udgere en god sammenligningsgruppe til dette formal. Det skyl-

des, at de ofte har en malbar lesion, som antages at vere skyld i de neuropsykologi-
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ske dysfunktioner, som udvises. Det drejer sig oftest om eksekutive vanskeligheder

(Breedlove & Watson, 2013, pp. 591).

Begrebet eksekutive dysfunktioner er bredt, og definitionen er varierende mellem
studier og forskere sédvel som praktikere. Det blev herfor besluttet at fokusere pa en
rekke udvalgte funktioner pa baggrund af, hvad der af faglig litteratur karakteriseres
som nogle af de hyppigst anvendte neuropsykologiske tests (Gurd, Kischka & Mar-
shall, 2010, p. 358f). De er udvalgt for at holde specialets fokus pa specifikke dys-
funktioner savel som for at sikre validiteten for grundlaget af den sammenligning,
der finder sted. Disse tests er udviklet til at vere sensitive over for de dysfunktioner,
der udvises af FS patienter, og bruges ogsd hyppigt pd SZ patienter (Breedlove &
Watson, 2013, p. 499; Cambridge Cognition Ltd., 2017, Intra-extra Dimensional Set
Shift; Gurd et al., 2010, p. 89; p. 306f; pp. 705-708; Levaux, 2007, p. 111). Disse
tests har dog nogle begransninger, og det kan diskuteres, hvor god specificitet de har
1 forhold til prefrontal- og eksekutiv dysfunktion (Andersen, Jacobs & Andersen,
2008, p. 179; Barkley, 2012, p. 9; p. 20).

Forskeres made at definere og belyse fanomener og begreber kan flyde over 1 klinisk
praksis og fa indflydelse pa den mide patienter forstds og behandles pa. Hvis det vi-
ser sig, at forskningens grundleggende antagelser er forkerte kan dette lede til fejl-
fortolkninger af patientens adferd og dermed ogsd forkert behandling. Taenker man
pa skizofrene patienter som praefrontalt hjerneskadede eller som havende praefrontale
dysfunktioner uden at have evidens fra direkte eller indirekte sammenligninger af
neuropsykologiske data pa de to patientgrupper, kan det risikeres, at dysfunktioner
misforstd. En parallel mellem de to patientgrupper ber bygge pa egentlige sammen-
ligninger, som kun findes 1 begraenset omfang pa nuvarende tidspunkt, og ikke pa
lose associationer draget mellem patientgruppernes performance uden egentlig at la-

ve en systematisk sammenligning.

1.2. Problemformulering

P& baggrund af de ovenstaende overvejelser og problematikker opstod felgende pro-

blemformulering:
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Hyvilke neuropsykologiske ligheder og forskelle ses hos patienter med skizofreni

over for patienter med przefrontale hjerneskader pa udvalgte eksekutive funkti-

oner, og kan de to patientgrupper overhovedet sammenlignes pa denne made?

1.3. Begrebsafklaring

Skizofreni = I dette speciale menes der med begrebet skizofreni, at patienter-
ne opfylder godkendte diagnostiske kriterier for lidelsen (DSM/ICD). For-
skellige subtyper af skizofreni (paranoid, hebefren og sd videre) inkluderes
alle, men patienter med andre psykoselidelser, som nogle gange inkluderes 1
undersogelser 1 samme gruppe som skizofrenipatienter (skizoaffektiv lidelse,
skizotypi og sa videre), ekskluderes.

Przfrontal hjerneskade = Det initiale fokus blev bestemt til at vaere dorso-
lateralt placerede preefrontale hjerneskader af forskellig @tiologi, men dette
viste sig for snaver en malgruppe til, at et systematisk litteraturreview var
muligt. Herfor inkluderes ogsé andre patienter med for eksempel orbitofron-
talt eller medialt placerede prefrontale laesioner. Der inkluderes desuden pa-
tientgrupper med varierende lateralisering af skader. Der refereres 1 specialet
til praefrontal hjerneskade 1 denne brede forstand, men der tages stilling til,
hvorvidt dette har haft konsekvenser for specialet.

Eksekutiv dysfunktion = Eksekutive funktioner er en bred betegnelse, hvor-
for dette speciale fokuserer pa specifikke eksekutive funktioner, som er for-
bundet med de udvalgte neuropsykologiske tests, hvilket omfatter: kognitiv
fleksibilitet/shifting, problemlesning, planlegning, inhibering og strategisk
tenkning.

Forkortelser

- SZ = skizofreni

- FS = frontal hjerneskade

- IED = intra- ekstra dimensional set-shifting

- SoC = Stockings of Cambridge

- ToL =Tower of London

- WCST = Wisconsin Card Sorting Test
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1.4. Overview

I det folgende preesenteres en gennemgang af specialets indhold for at skabe et over-

blik over, hvordan den ovenforstdende problemformulering er forsegt afdaekket.

Forst fremgar et teoretisk afsnit, der indeholder redegerelser for de to udvalgte lidel-
ser, SZ og FS, hvor blandt andet lidelsernes symptomatologi og neurobiologi frem-
leegges. Denne del af specialet indeholder ogsé redegerelser for, hvad eksekutive
funktioner defineres som samt en fremstilling af kognitive funktioner som vearende
inddelt i et hierarkisk system.

Herpé folger et metodeafsnit, der har fokus dels pa den teoretiske gennem-
gang af, hvordan et systematisk litteraturreview udferes, dels pa den proces, der spe-
cifikt tilherer dette speciales reviews.

Resultaterne fra de to foretagne reviews prasenteres i et afsnit for sig, hvor
hvert review gennemgas separat og efterfolges af en systematisk kvalitetsvurdering
af de inkluderede studier.

Herefter undersoger diskussionsafsnittet de neuropsykologiske ligheder og
forskelle mellem SZ patienter og FS patienter ved at diskutere begge reviews resulta-
ter — bade 1 forhold til hinanden og 1 forhold til den viden, der fremlegges i teoriaf-
snittet. Ogsa kvaliteten af de inkluderede artikler diskuteres. Sammenligningsgrund-
laget mellem de to patientgrupper adresseres 1 forhold til, hvorvidt lighederne mel-
lem de to patientgrupper afspejler samme neuropsykologiske problem, den interne
konsistens blandt patientgrupperne og 1 forhold til de neuroanatomiske strukturerer,
der er involveret 1 lidelserne.

Denne diskussion felges af en kritisk refleksion, der har fokus pa styrker og
svagheder 1 den brugte metodologi. Herefter folger en kritisk diskussion af begrebet
eksekutive funktioner samt de neuropsykologiske tests, der er udvalgt som sammen-
ligningsgrundlag for de to patientgrupper.

Konklusionen giver et overblik og specialets fund i forhold til problemformulerin-
gen, og specialet afsluttes med en perspektivering, der retter sig imod mulighederne

for at undersoge problemformuleringen empirisk.
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2. Teori

I det folgende redegoeres indledningsvist for de to lidelser, som er fokusomrddet for
specialet, navligt skizofreni og praefrontal hjerneskade. Det gores for at give laeeseren
et indblik 1, hvilke typer af symptomatologi og vanskeligheder, der typisk forbindes
med de to lidelser. Herefter redegeres der for begrebet eksekutive funktioner, hvor
bade en definition og eksisterende problematikker omkring betegnelsen forefindes.
Dette er gjort, fordi en forstaelse af begrebet og dets begransninger er barende for at
forsta rationalet bag specialet. Ydermere indgér en beskrivelse af det hierarki, som
tenkes at eksistere mellem de kognitive funktioner hos mennesker. Det er inddraget,
fordi det kan give et perspektiv pa, hvordan kognitive vanskeligheder kan taenkes at
hange sammen og er ordnet 1 forhold til hinanden. Dette er relevant for de neuropsy-
kologiske ligheder og forskelle mellem de to patientgrupper, fordi der antages en hie-
rarkisk ordning af kognitive funktioner, med eksekutive funktioner i toppen. Det kan
pege pa, at forskellige underliggende dysfunktioner maske kan udmente sig i lignen-

de performance pa samme test.

2.1. Skizofreni

2.1.1. Historisk

En af de forste, der lavede en systematisk beskrivelse af den lidelse, der 1 dag kendes
som skizofreni var Emil Kraepelin. Han beskrev lidelsen under betegnelsen "Demen-
tia Praecox”, som efter hans overbevisning var: ... ”a series of states, the common
characteristic of which is a peculiar destruction of the internal connections of the
psychic personality” (Kraepelin, 1919, p. 3). Senere blev lidelsen kendt under Eugen
Bleulers betegnelse, skizofreni, som kan oversettes til en splittelse af sindet [eng.

splitting of the mind] (Moskovitz & Heim, 2011, p. 473).

2.1.2.  Diagnostisk

I dag stilles psykiatriske diagnoser typisk pa baggrund af symptomer og diagnostiske
manualer (Simonsen & Mghl, 2010, pp. 203-206), hvor den mest brugte manual i
dansk psykiatri, samt en rekke andre lande, er ICD-10. I ICD-10 stilles diagnosen

skizofreni ved tilstedevearelsen af folgende symptomer, som ikke m& have organisk
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@tiologi, og skal have vearet til stede i mindst en méned (World Health Organization,
2005, pp. 65-67):
* Mindst et forsterangssymptom:
- Tankepéavirkninger
- Tredje-persons herehallucinationer
- Styringsoplevelser
- Legemlige pavirkningsoplevelser
- Vedvarende bizarre vrangforestillinger
e QOg/eller mindst to af felgende:
- Vedvarende hallucinationer med vrangforestillinger uden affektivt ind-
hold
- Sproglige tankeforstyrrelser
- Kataton adferd

- Negative symptomer

2.1.3.  Kognitive pavirkninger

I Kraepelins forste beskrivelser af lidelsen lagde han, foruden de adfaerds-
massige og emotionelle @ndringer hos patienterne, vegt pa kognitive dysfunktioner,
som han mente karakteriserede lidelsen (Jablensky, 2010, p. 272f). Dette inkluderede
for eksempel forstyrrelser 1 opmarksomhed, og det der i dag ville blive betegnet som
eksekutive funktioner (Kraepelin, 1919, pp. 5-73). I ICD-10 beskrives til gengaeld en
relativt bevaret bevidsthed og intellektuel kapacitet hos patienter med SZ (World
Health Organization, 2005, p. 65). Det beskrives dog, at nogle kognitive defekter kan
opsta 1 tidens lgb (ibid.), men disse er ikke pa nuverende tidspunkt en klar del af de
diagnostiske overvejelser ved SZ. Kognitive dysfunktioner kan opstd hos >50 % af
patienter med SZ, og Disse menes ikke udelukkende at kunne skyldes symptomer
eller medicin (Jablensky, 2010, p. 280f). Selvom der endnu ikke findes en enkelt
neuropsykologisk test, der klart adskiller patienter fra raske kontrolpersoner, er der
trods alt fundet nogle specifikke dysfunktioner hos patienterne, blandt andet pa de
eksekutive funktioner (ibid.).
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2.1.4.  Neurobiologisk

Frontallapperne og prefrontal kortex er generelt hjerneomrider, der menes at
have implikationer for sygdommen, om end med nogen indflydelse fra anormaliteter
1 andre regioner (Alloza et al., 2016, p. 26f; Andersen, 2010, pp. 30-32; Breedlove &
Watson, 2013, pp. 498-500; Frith, 1996, p. 619f; Kubota et al., 2015, p. 808f). Breed-
love og Watson (2013, pp. 498-500) beskriver, at SZ patienter udviser en form for
hypofrontalitet under kognitive opgaver, hvilket skyldes at frontale dendritter har en
reduceret densitet af synapser. Ydermere har en teori kendt som “the disconnection
hypothesis” foresldet, at mange af de problemer der ses ved SZ kan attribueres til en
funktionel mangelfuld forbindelse mellem frontallapperne, der primert beskaftiger
sig med handling, og mere posteriore hjerneomrider, der primert beskeaftiger sig
med perception (Frith, 1996, p. 625). Sddanne teorier implicerer frontallapperne i
sygdommen, selvom de eksakte mekanismer for sygdommen fortsat er uopklarede.
Generelt er der blevet vist kognitive dysfunktioner hos SZ patienter pa neesten alle
omrader fra simpel perception til kompliceret eksekutiv funktion, hvilket peger pa en
mere omfattende og spredt dysfunktion i1 det centrale nervesystem (Andersen, 2010,
p. 31; Bozikas et al., 2006, p. 141).

Forskning med brug af billeddannelsesteknikker har efterhdnden demonstre-
ret spredte dysfunktioner i hjernen hos SZ patienter. Der er rapporteret om deficits i
bade gra- (Andersen, 2010, p. 52f; Christensen, 2006, p. 66f; Kubota et al., 2015, p.
803; Rais et al., 2012, p. 1847; Zipursky, Reilly & Murray., 2013, p. 1365) og hvid
substans strukturer (Alloza et al., 2016; Andersen, 2010, p. 52f; Rais et al., 2012, p.
1847; Zipursky et al., 2013, p. 1365) hos SZ patienter. Generelt vurderes disse reduk-
tioner 1 masse at vare pa omkring 2-6 % med nogle omrader der viser storre redukti-
on, for eksempel temporallapperne, thalamus og praefrontal kortex (Christensen,
2006, p. 60).

Neurotransmitteranormaliteter er ogsa forbundet med SZ. Det involverer ser-
ligt dopamin, enten pa baggrund af hgjere sensitivitet eller gget sensitivitet for denne
transmitter hos SZ patienter (ibid., pp. 58ff). Forbindelsen til denne transmitter skyl-
des bade en gget densitet af dopaminreceptorer, der findes hos SZ patienter, men og-
sd@ medicinen der anvendes til behandling af SZ, som inhiberer dopaminerg aktivitet
(ibid.). Dog er det blevet foresldet, at andre neurotransmitteranormaliteter ogsd kan

vare involveret 1 sygdommen, for eksempel GABA, serotonin og glutamat (ibid.).
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Ventrikular forsterrelse pa grund af forhgjet mangde af intrakranial cereb-
rospinal vaske er ogsa blevet konsekvent demonstreret hos nogle SZ patienter (Bre-
edlove & Watson, 2013, pp. 495-500; Christensen, 2006, p. 60ff; Kubota et al., 2015,
p. 803; Rais et al., 2012, p. 1847; Zipursky et al., 2013, p. 1365).

Afslutningsvis menes sygdommen ogsé at involvere en genetisk komponent. Denne
antagelse skyldes undersggelser der involverer tvillingestudier og 1. gradsslaegtninge
til SZ patienter, som deler nogle af de biologiske markerer og kognitive problemer
der findes hos SZ patienter (Christensen, 2006, p. 70). Endvidere forefindes en gget
risiko for at udvikle sygdommen, hvis et eller flere familiemedlemmer har sygdom-
men (ibid.). Dog er den genetiske komponent endnu ikke fuldt forstéet, og det er
hgjst usandsynligt, at sygdommen skyldes anormaliteter forbundet med et enkelt gen

(ibid.).
2.2. Prafrontal kortex og praefrontale

hjerneskader

2.2.1. Neuroanatomi

Menneskehjernens cerebrale hemisfaerer er inddelt 1 fire lapper, hvoraf det anteriore
omrade benavnes frontallapperne (Gade, 1997, p. 40). Frontallapperne udger nasten
en tredjedel af den samlede hjernemasse hos mennesket, men pé trods af omradets
starrelse har forstaelsen af frontallappernes funktion historisk set vaeret begrenset -
og er det til dels stadig den dag 1 dag (Ehlers, 2000, p. 24; Gade, 1997, p. 400). Fron-
tallapperne adskiller sig fra de resterende hjernelapper ved, at de ikke modtager di-
rekte information fra omverdenen eller kroppen, men kun gennem posteriore hjerne-
omrader (Gade, 1997, p. 401).

Hjernelapperne er yderligere inddelt 1 funktionelle omrader, som er forbundet med
specifikke funktioner (ibid., pp. 401-403). Frontallapperne omfatter for eksempel
motorisk kortex og det premotoriske omrade, som tilherer bagerste del af frontallap-
perne anteriort til den centrale sulcus (ibid.). Den resterende del af frontallapperne
kaldes prefrontal kortex (ibid.). Udelukkende dette omrdde uddybes yderligere 1 det

folgende, da det netop er patienter med skader 1 dette hjerneomrade, der har sarlig

Side 15 af 163



interesse for dette speciale, og som traditionelt forbindes med eksekutive dysfunktio-

ner (ibid.).

2.2.2.  Funktionelle overvejelser

Prefrontal kortex forbindes traditionelt med avancerede kognitive funktioner som
regulering, kontrol og planlegning af adferd, selvopfattelse, realitetskontrol og be-
vidst opmerksomhed (Gade, 1997, p. 400). Disse funktioner og andre superviserende
mekanismer, der styrer, kontrollerer og forvalter tanke savel som handling betegnes
bredt eksekutive funktioner (Gade, Gerlach, Starrfelt & Pedersen, 2009, p. 180). Det
er tvivlsomt om udelukkende frontal og praefrontal kortex er styrende for de ekseku-
tive funktioner, hvorfor denne betegnelse maske er vildledende (ibid., p. 177).

Kliniske undersggelser af patienter med sddanne lesioner afslorer kompleksiteten i
denne type hjerneskade, hvor tab pa avancerede kognitive funktioner, de eksekutive
funktioner, er fremtreedende, men hvor hukommelse og intelligens ofte er velbevaret
(Breedlove & Watson, 2013, p. 590). FS patienter der bedes udfere en raekke simple
@rinder, vil ofte vaere ude af stand til at gennemfore disse uden at vare nedt til at
starte forfra, have mislykkede forseg eller blive forvirrede (ibid., p. 590f). Patienter
med frontale lesioner har ofte problemer med “shifting” og har tendens til at perse-
verere 1 alle former for aktivitet (ibid.). Med perseveration menes, at en handling
gentages pa en tvangspraeget made, selvom den ikke har noget formal (ibid.). Over-
ordnet er den motoriske hastighed vasentligt nedsat, og evnen til at udtrykke emoti-

oner og mimik kan ligeledes vaere reduceret (ibid.).

2.2.3. Symptomatologi

Prafrontal kortex kan opdeles i tre omrader: orbitofrontal, dorsolateral og mediofron-
tal kortex (Breedlove & Watson, 2013, p. 591; Ehlers, 2000, p. 78; Gade, 1997, p.
403; Gade et al., 2009, p. 176). Orbitofrontal kortex er betegnelsen for undersiden af
den prafrontale kortex (Breedlove & Watson, 2013, p. 591; Gade et al., 2009, pp.
176f; Gade, 1997, pp. 403-406). Patienter med skader i denne del af PFC beskrives
som apatiske og er karakteristiske ved deres stimulusdrevne adfaerd, nedsatte indsigt
1 sociale spilleregler, de distraheres nemt og er emotionel labile (Breedlove & Wat-
son, 2013, p. 591; Gade et al., 2009, pp. 176f; Gade, 1997, pp. 403-406). Den medio-

frontale kortex omfatter den paralimbiske struktur gyrus cingularis anterior, der er
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forbundet med motivation og maélrettet adfaerd (ibid.). Anteriort, uden skarp funktio-
nel afgraensning, er den mediale prefrontale kortex, der har vist sig, at spille en rolle
1 emotioner, social kognition og i ’selvet’ (ibid.). Patienter med skader i denne del af
PFC beskrives som varende disinhiberede, uden evne til hemning, og har karakter-
trek som begranset spontanitet, forringet verbalt output (herunder mutisme), be-
grenset motorisk adferd, urininkontinens, sensoriske tab og eget respons-latenstid
(ibid.). Pé ydersiden findes ventrolateral og dorsolateral prefrontal kortex. Disse om-
rdder er mere forbundet med de posteriore omrédder 1 hjernen, der har med kognition
at gore, end til de limbiske strukturer. Disse strukturer er vasentlige for eksekutive
funktioner, og patienter med skader 1 denne del af PFC beskrives som dyseksekutive.
Deres karakteristika er ofte forringet bedemmelsesevne, forringet planleegningsevne,
forringet indsigt og tidsmaessig organisation, begrenset motorisk programmering og

forringet egenomsorg (ibid.).

2.3. Eksekutive funktioner

I dette afsnit findes en kort gennemgang af begrebet eksekutive funktioner. Afsnittet
har til formal at vise, at selvom begrebet bruges flittigt af bade forskere og klinikere,
s er det vagt defineret, hvilket illustreres af Barkleys (2012, pp. 5-7) liste med ek-

sempler pé forskellige definitioner af eksekutive funktioner fra forskellige forfattere.

2.3.1.  Uavikling

Ses eksekutive funktioner 1 et livsstilsperspektiv, viser tilegnelse og senere tab af de-
res effektivitet en klokkeformet udvikling (Anderson, Jacobs & Anderson, 2008, p.
26). Det betyder, at eksekutive funktioner modnes gradvist helt op til voksenalderen,
og derefter heemmes gradvist gennem effekterne af normal aldring. Denne udvik-
lingskurve er grunden til, at aldersgruppen i dette speciale afgraenses til at inkludere

individer mellem 18 og 60 ar.

2.3.2. Begrebet

De eksekutive funktioner er et samlet begreb for en raekke specifikke kognitive funk-
tioner, deriblandt: Strategisk planleegning, organisering, malsatning, adfeerdsmonito-
rering, problemlgsning, inhibering, arbejdshukommelse og kognitiv fleksibilitet (An-

derson et al., 2008, p. 25; Gade, 1997, p. 436), men der kan identificeres flere. Hvis
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et bredt udsnit af professionelle pa omradet adsperges drejer dette sig om op mod 33
forskellige funktioner (Barkley, 2012, p. 8). Specifikke funktioner knyttes til begre-
bet eksekutive funktioner uden, at der gives egentlige grunde, og der stilles sjeldent
spergsmal til denne praksis (ibid.). Det illustrerer den brede vifte af funktioner, som
begrebet menes at dekke over, og understreger manglen pd en sammenhangende

teori, der knytter sig til begrebet (Barkley, 2012, p. 3; Gade, 1997, p. 436).

Barkleys (2012, p. 173ff) egen definition af eksekutive funktioner udspringer af en
antagelse om, at eksekutiv funktion er tat knyttet til selv regulering. Han definerer
begrebet som:
The use of self-directed actions so as to choose goals and to select, enact, and
sustain actions across time toward those goals usually in the context of others
.. often relying on social and cultural means for the maximation of one’s
longer-term well-fare as the person defines that to be.

Barkley, 2012, p. 175f

2.3.3.  Kliniske implikationer

I praksis er det problematisk at arbejde med sa bred en definition, hvorfor underse-
gelsen af de specifikke funktioner bag den generelle beskrivelse ogséd har sin beretti-
gelse. Det skyldes, at de patienter, der typisk udviser eksekutive dysfunktioner, ikke
alle har det samme symptombillede (Barkley, 2012, p. 24; Gade, 1997, p. 42f). Der-
for er klinikere og forskere nedt til at arbejde med de adskilte eksekutive funktioner,
for bedst muligt at tilpasse behandling eller undersogelse til de dysfunktioner, som
patienten udviser.

Eksekutive dysfunktioner kan i dagligdagen betyde for en patient, at de for
eksempel ikke kan strukturere deres daglige geremal, de distraheres let af ydre stimu-
11, eller mister evnen til at skifte strategi eller teenke en simpel opgave om, hvis noget
ikke gér som planlagt (Ehlers, 2000, pp. 72-77). Foruden det beskrives sddanne pati-
enter nasten altid som apatiske, og nogle har en manglende erkendelse af, hvad ska-
dens konsekvenser indeberer (ibid.). Disse egenskaber gor patienterne sarligt svaere
at hjelpe, idet de kan mangle motivation til at medvirke til rehabiliteringen, eller ve-

re uforstdende over for, hvorfor interventioner er nedvendige.
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Der eksisterer forskellige definitioner af begrebet eksekutive funktioner (Barkley,
2012, pp. 5-7), hvilket viser den manglende konsensus omkring, hvad begrebet daek-
ker over, selv blandt de forskere og klinikere, der arbejder med emnet. Denne udvik-
ling er problematisk, da pointen med et bestemt psykologisk begreb netop er at satte
et navn pa en bestemt proces eller et sat af processer, og dermed sikre, at psykologi-
ske professionelle si vidt muligt taler om det samme, nar begrebet anvendes teoretisk
og 1 praksis. Er det ikke tilfeldet, sa kan der opsta misforstaelser mellem klinikere,
som kan fore til forskellige, og méske modstridende, fortolkninger af, hvad en patient
fejler, og dermed den type behandling der er behov for. Forskning pd omradet kan
endvidere producere modstridende eller forvirrende resultater, hvis der ikke er kon-
sensus om, hvilke processer der herer under et bestemt begreb, og vidt forskellige

processer kan dermed risikeres at blive undersegt under det samme begreb.

2.3.4.  Forbindelse til praefrontal kortex

Fordi begrebet er uspecifikt, pdpeger Barkley (2012, p. 2), at forskere m4 huske at se
eksekutive funktioner som en psykologisk konstruktion, og ikke noget objektivt. Der
er en tendens blandt forskere til at lave en ligestilling mellem eksekutive funktioner
og prefrontale funktioner (Anderson et al., 2008, p. 59f; Barkley, 2012, p. 1), hvilket
ogsa er en observation, der har inspireret dette speciale. Det er traditionelt preefrontal
kortex, der beskrives som hovedomradet for eksekutiv funktion (Anderson et al.,
2008, p. 59; Ehlers, 2000, p. 72; Gade, 1997, p. 436). Andre netvaerk og omrader
sandsynligvis ogsa er involverede (Gade et al., 2009, p. 177). Nar eksekutiv funktion
1 begrebsmassig sammenhang sidestilles med prafrontal funktion, kan det lede til, at
andre lidelser med lignende kognitive dysfunktioner pa udvalgte tests, men uden
egentlige prafrontale laesioner, beskrives som havende frontal dysfunktion. Det er
problematisk, nar anormaliteter hos for eksempel SZ patienter ligeledes kan tenkes
at skyldes dysfunktioner i andre netvaerk, men som maske udmenter sig 1 lignende

performance pa neuropsykologiske tests.

2.3.5. Eksekutive tests

Tests som traditionelt menes at male eksekutive funktioner, og som anvendes pa FS
hjerneskadede patienter, er blevet vist at have relativt darligt reliabilitet (Barkley,

2012, p. 20), og mangle den nedvendige specificitet i forhold til prefrontale kogniti-
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ve funktioner (Anderson et al., 2008, p. 60; Barkley, 2012, p. 9). Desuden er det ogsa
blevet fremlagt, at de funktioner, der vurderes gennem de neuropsykologiske tests
rettet mod eksekutive funktioner ikke svarer til den mide, hvorpé funktionerne spil-
ler ind i patientens daglige liv (Anderson et al., 2008, p. 179; Barkley, 2012, p. 191).
Eksekutive funktioner er essentielle for at fa en hverdag til at fungere, men de er
vanskelige at teste, og ikke mindst rehabilitere (Anderson et al., 2008, p. 72). De
tests der traditionelt forbindes med eksekutive funktioner tester som regel et udsnit af
specifikke funktioner som problemlosning, reesonnering, abstrakt tenkning og evne
til at skifte strategi (Gade, 1997, p. 410). Barkley (2012, p. 3) foreslar, at eksisteren-
de teorier omkring de eksekutive funktioner 1 store trek udspringer af de neuropsy-
kologiske tests, der anvendes til at mile dem. Dette er problematisk, taget de oven-
stdende kritikpunkter 1 betragtning, hvilket muligvis ogsé er skyld i, at der endnu ik-

ke eksisterer en samlet og bredt accepteret definition af eksekutive funktioner.

2.4. Kognitive funktioner — et hierarki

De funktioner, der betegnes som eksekutive, regnes for at vaere de hgjeste kognitive
funktioner (Gade, 1997, p. 400ff). Eftersom de eksekutive funktioner forstas bredt,
som nogle, der kan modulere kognitive processer pa lavere niveauer, muliggeres en
forstaelse af de kognitive funktioner som verende inddelt i et hierarki (ibid., p. 436).
De eksekutive funktioner udvikles sidst af de kognitive funktioner (ibid., p. 404f).
Denne sene udvikling er blevet pavist, blandt andet i1 et studie, der gav indblik i de
udviklingsmaessige forandringer 1 eksekutive funktioner blandt bern og unge — i dette
tilfelde: rasonnements- og opmarksomhedsregulering (Somsen, 2007, p. 664f).
Born og unge, der deltog 1 studiet udferte en test, der er udviklet til at vaere serlig
sensitiv over for menneskers eksekutive funktionsniveau (ibid.). Testen krever en
veludviklet evne til at kunne regulere egen opmarksomhed, hvilket de yngste bern
var signifikant darligere til sammenlignet med de unge, der var @ldre (ibid.). Yngre
berns fejlfyldte performance pa denne type tests begrundes med en umoden udvik-
ling af opmarksomhedsreguleringen, hvilket vil sige, at de er ude af stand til at ten-
ke fleksibelt (ibid.). I takt med, at bern bliver @ldre vil de udvikle mere effektive
strategiske evner og samtidig f4 bedre evner til at tenke fleksibelt (ibid.). Studier
med fokus pa hjernens udvikling rapporterer, at prefrontal volumen eges langsomt,

grundet progressiv myelinisering frem mod og ind i teenage-arene (ibid., p. 665).
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Denne forstaelse af hjerneanatomiens udvikling set i sammenhang med yngre berns
manglende udvikling af specifikke eksekutive funktioner, sammenlignet med unge,
tenkes at afspejle en udviklingsmassig forskel 1 de kognitive funktioner (ibid., p.
664f). De strukturelle @ndringer 1 hjernen, som gradvist avancerer menneskers kog-
nitive funktioner, teenkes derfor ikke kun at afspejle en modning, men muligvis ogsa
en hierarkisk inddeling af disse kognitive funktioner (Anderson et al., 2008, p. 26).

Pa trods af, at definitionen af eksekutive funktioner varierer, vil de fleste for-
skere vere enige om, at termen ber referere til hjernekredsleb, der prioriterer, inte-
grerer og regulerer andre kognitive funktioner (Brown, 2006, p. 36). Det vil sige, at
alle neurale kredsleb i hjernen ikke er skabt lige, og nogle har til opgave at koordine-
re og integrere kognitive funktioner fra hjernen — de eksekutive funktioner rangerer
herved over de grundleggende kognitive funktioner (ibid., p. 37). Brown (2006, p.
37) bruger selv en metafor for dette hierarki, hvor de eksekutive funktioner forstds
som dirigenten, der har til opgave at styre hele symfoniorkesteret, hvor orkesteret
bliver et billede pa de laverestdende” eller mere grundleggende kognitive funktio-
ner (ibid.).

Det kognitive hierarki er vesentligt at adressere 1 forbindelse med en neuro-
psykologisk sammenligning mellem de to patientgrupper. Nér de eksekutive funktio-
ner forstds som everst i et tenkt hierarki, kan dysfunktioner pd mere grundleggende
eller generelle kognitive funktioner udmente sig 1, at den ramte patient udviser dys-
funktioner pa eksekutive tests relativt til den raske population. Derimod kan en “ren”
eksekutiv dysfunktion ogsa give det sammen neuropsykologiske menster pa sidanne
tests. Det er dermed ikke sikkert at for eksempel FS- og SZ grupperne har de sam-
men underliggende neuropsykologiske problemer, selv hvis deres performance pa

eksekutive tests skulle ligne hinanden.

2.5. Opsummering

I dette afsnit findes en beskrivelse af de inkluderede patientgruppers lidelser, SZ og
FS. SZ blev etableret som en psykiatrisk lidelse, karakteriseret ved en raekke psykoti-
ske symptomer og med nogle mulige kognitive og neurobiologiske udtryk (World
Health Organization, 2005, pp. 65-71). FS introduceres ligeledes med henblik pé, at
give indsigt 1 forskelligt placerede lasioners betydning for lidelsens manifestering

(Breedlove & Watson, 2013, p. 591; Ehlers, 2000, p. 78; Gade, 1997, p. 403; Gade et
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al., 2009, p. 176). FS kan opstd pa baggrund af mange forskellige traumer pé det cen-
trale nervesystem og kan komme kognitivt til udtryk pad mange forskellige mader
(ibid.). En af de mest almindelige dysfunktioner er af eksekutiv karakter (Breedlove
& Watson, 2013, pp. 591). Herefter praesenteres begrebet eksekutiv funktion, hvor
det fremlagges, at begrebet muligvis er for bredt og vagt defineret til at vaere klinisk
anvendeligt (Barkley, 2012, pp. 1-10). De eksekutive funktioner hos denne gruppe
regnes for at vaere de kognitive funktioner, der styrer og integrerer andre funktioner
pa lavere niveau (Gade, 1997, p. 400), hvorfor en fremstilling af de kognitive funkti-
oners taenkte hierarki ogsd prasenteres. De eksekutive funktioner teenkes at vaere pla-
ceret gverst 1 et kognitivt hierarki, hvilket betyder (Gade et al., 2009, p. 177f)., at der
kan forekomme en “ren” eksekutiv dysfunktion. P4 den anden side kan disse funkti-
oner ogsd pavirkes af mere diffuse eller grundleggende kognitive dysfunktioner,
hvorfor grundlaget for denne type vanskeligheder kan variere mellem forskellige pa-
tientgrupper (ibid).

En del af dette speciales undren drejer sig om, hvorvidt de eksekutive dysfunktioner,
der observeres ved SZ- og FS patienter er ssmmenlignelige. Dette skyldes den paral-
lel mellem SZ patienters eksekutive funktioner og frontal dysfunktion, som drages i
nogle andre studier, der blev inkluderet i et tidligere projekt (Badcock et al., 2005a,
p. 17; Bozikas et al., 2006, p. 140; Braw et al., 2008, p. 551; Ekerholm et al., 2012, p.
144; Elliott et al., 1998, p. 47; Frith, 1996, p. 618ff; Kremen et al., 2008, p. 181; Liu
et al., 2006, p. 978; Potter & Nestor, 2010, p. 580). Baseret pa de ovenstaende be-
skrivelser af de to lidelser kan der stilles spergsmélstegn ved, om de to patientgrup-
per udviser lignende dysfunktioner, da de umiddelbart er ret forskellige 1 forhold til

@tiologi og symptomatologi.
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3. Metode

3.1. Systematisk litteraturreview - om me-

toden

3.1.1. Formal

Et litteratur review er en systematisk og grundig segning efter alle typer af publiceret
litteratur, der har til formél at identificere s& mange referencer som muligt med rele-
vans for det specifikke emne, der underseges (Ridley, 2008, p. 29). Et systematiske
litteraturreview giver en oversigt over forskningen pé et givent omrade og kan funge-
re som en metode til at sammenfatte eller syntetisere denne videnssum (Johannsen &
Pors, 2013, p. 11). Nér der skabes overblik over litteraturen pa et givent omrade kan
der opnas baggrundsviden for videre undersegelser, skabe overblik for at gennem-
skue og adressere ubesvarede speargsmal eller uatklarede omréader, diskutere eller un-
derbygge teorier og koncepter og introducere relevant terminologi eller bidrage med
definitioner (Ridley, 2008, p. 16). Disse opremsede eksempler reprasenterer ogsa

formalet med dette speciales reviews.

3.1.2. Proces

Systematikken er afgerende for et litteraturreview, og det er vigtigt at fore en grundig
optegnelse af de trin, man gennemgar 1 processen (Ridley, 2008, p. 40). Processen
starter ved, at danne et overblik, og opna en bred forstielse af det omrade, der enskes
undersegt, hvilket ogsa var dette speciales udgangspunkt. Den problemstilling, der
onskes undersegt, er afgerende for de videre valg: jo flere problemstillinger og jo
mere specifik og dybtgdende disse skal adresseres, desto mere tid og flere ressourcer
er ngdvendigt (Johannson & Pors, 2013, p. 18). Herefter udvalges negleord, som
udger basis for den systematiske segning. Negleordene skal bedst muligt beskrive
indholdet, der ledes efter, hvor alternative formuleringer og synonymer ogsa overve-
jes (Ridley, 2008, pp. 38-39).

I denne proces bruges Boolian logik, som er et system af symboler og ord, der an-

vendes til at kombinere negleordne til en segestreng (ibid., p. 40ff), og som ogsa
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blev anvendt til at formulere dette speciales to separate sggestrenge, som prasenteres

1 det folgende.

3.1.3. Databaser

Segningen udferes i1 relevante databaser (Johannson & Pors, 2013, p. 61), og de
fundne referencer er udgangspunktet for specialets reviews. Herefter filtreres segnin-
gens resultater, hvor strategien for afgrensningen beskrives, og hver gang der foreta-
ges frasorteringer, noteres dette 1 et flowchart (ibid., pp. 18-19). Et flowchart er en
grafisk oversigt over et reviews udvikling fra det fulde antal referencer, der matcher
segningen, til den endelige syntese af referencer, der inkluderes i reviewet (Johann-
son & Pors, 2013, p. 75; Ridley, 2008 p. 61). Nér studierne er fundet, skal de beskri-
ves, hvor formélet er, at sortere studierne 1 klynger efter indhold — dette kaldes map-
ping (Johannson & Pors, 2013, p. 19). Stillingtagen til studiernes transparens, ngjag-
tighed, metodevalg, nyttedimension, etik, tilgengelighed og specificitet kan finde
sted pa flere givne tidspunkter i processen, men ber inkluderes i en kvalitets- og rele-

vansvurdering (ibid., p. 54). Afslutningsvis sammenfattes resultaterne endeligt.

3.2. Specialets proces

3.2.1. Formal

Dette review har til formal at bidrage med en klarificering af den tendens som kan
observeres 1 forskningen, at der antages en lighed mellem de eksekutive dysfunktio-
ner, som findes hos SZ patienter og frontal dysfunktion, der for eksempel ses hos FS
patienter (Badcock et al., 2005a, p. 17; Bozikas et al., 2006, p. 140; Braw et al.,
2008, p. 551; Ekerholm et al., 2012, p. 144; Elliott et al., 1998, p. 47; Frith, 1996, p.
618ff; Kremen et al., 2008, p. 181; Liu et al., 2006, p. 978; Potter & Nestor, 2010, p.
580). Den antagelse stammer sandsynligvis fra en tendens til at satte lighedstegn
mellem prefrontal dysfunktion og eksekutiv dysfunktion i1 neuro-videnskaben
(Barkley, 2012, p. 28).

Med review som metode sds det som en mulighed at lave en indirekte sammen-
ligning mellem de to patientgrupper 1 forhold til udvalgt eksekutive funktioner pa
baggrund af hyppigt brugte eksekutive tests. Grundet specialets omfang, varighed og

begranset adgang til bade testmaterialer og patientgrupper har det ikke varet muligt
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at udfere en direkte sammenligning af patientgrupperne i form af et direkte empirisk
studie. Det har ligeledes ikke vaeret muligt at fremskaffe for eksempel testmanualer
til inkluderede eksekutive tests, da disse ikke forefindes pa de adspurgte biblioteker i
Danmark uden brugerbetaling. Skulle disse fremskaffes fra udlandet, ville dette
streekke sig ud over tidshorisonten for specialet, hvis det overhovedet kunne lade sig
gore.

Det er forhabningen, at disse reviews kan vare anvendelige i forskningen séavel
som praksis 1 forhold til at satte et nyt perspektiv pa forstéelsen af ligheder og for-
skelle mellem udvalgte eksekutive dysfunktioner hos FS patienter og SZ patienter.
Derudover skal reviewene fungere som en opfordring til at teenke mere kritisk over
den &kvivalens, der er forbundet med anvendelsen af begreberne eksekutive funktio-
ner og praefrontale funktioner sarligt hos de patientgrupper som ikke har paviselige

leesioner 1 PFC, som for eksempel SZ patienter.

3.2.2.  Systematisk litteraturs@gning

De to foretagne reviews vil 1 det felgende og gennemgéende i1 specialet blive refere-
ret til som henholdsvis Review I og Review 2. Review 1 beskeftiger sig med sam-
menligningstudierne, mens Review 2 undersgger en af de to patientgrupper separat i

forhold til en rask kontrolgruppe.

Review 1

Interessen for at foretage dette kvalitative systematiske litteraturreview, udsprang af
forskeres tendens til at drage paralleller mellem SZ patienter og frontal dysfunktion
uden at lave direkte sammenligninger mellem den neuropsykologiske performance
hos SZ patienter og patienter med bekraeftet frontal dysfunktion, for eksempel FS
patienter (Badcock et al., 2005a, p. 17; Bozikas et al., 2006, p. 140; Braw et al.,
2008, p. 551; Ekerholm et al., 2012, p. 144; Elliott et al., 1998, p. 47; Frith, 1996, p.
618ff; Kremen et al., 2008, p. 181; Liu et al., 2006, p. 978; Potter & Nestor, 2010, p.
580). For at undersoges problemstillingen blev det besluttet, at de undersogelses-
grupper der havde interesse var patienter med SZ, patienter med FS, og at disse skul-
le sammenlignes med raske kontrolpersoner for at bestemme, om patienterne udviste
en relativ eksekutiv dysfunktion. Der blev foretaget en systematisk litteratursegning

pa sadanne sammenligningsstudier i databaserne PsycInfo, Pubmed og Embase. Der
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blev arbejdet ud fra tre forskellige blokke i segningen, hvoraf den ene relaterer sig til
SZ, den anden relaterer sig til FS, mens den sidste blok omhandler de valgte tests.
Dette skete efter en indledende indsats for at satte sig ind 1 negleord forbundet med
specialets emne, saledes at, segeresultater ikke blev ekskluderet pa grund af variatio-

ner 1 sproget. Segestrengen lod:

“Schizophrenia”

AND

“prefrontal lesion” OR “prefrontal lesions” OR prefrontal TBI” OR “prefrontal traumatic
brain injury” OR “prefrontal traumatic brain injuries” OR “prefrontal brain damage” OR
“prefrontal brain damages” OR “prefrontal damage” OR “prefrontal damages” OR “pre-
frontal lobe lesion” OR “prefrontal lobe lesions” OR “prefrontal lobe damage” OR “pre-
frontal lobe damages” OR “dorsolateral lesion” OR “dorsolateral lesions” OR “dorsolat-
eral brain damage” OR “dorsolateral brain damages” OR “dorsolateral TBI” OR “dorso-
lateral traumatic brain injury” OR “dorsolateral traumatic brain injuries” OR “dorsolat-
eral damage” OR “dorsolateral damages” OR “frontal lesion” OR “‘frontal lesions” OR
“frontal TBI” OR “frontal traumatic brain injury” OR “frontal traumatic brain injuries”
OR “frontal brain damage” OR “frontal brain damages” OR “'frontal damage” OR *“‘frontal
damages” OR “‘frontal lobe damage” OR “‘frontal lobe damages” OR “frontal lobe lesion”

OR “frontal lobe lesions”

AND

“Wisconsin card sorting test” OR “WCST” OR “Wisconsin card sorting” OR “Wisconsin
card sort” OR “tower of London” OR “TOL” OR “stockings of Cambridge” OR “SOC”
OR “one touch stockings of Cambridge” OR “one-touch stockings of Cambridge” OR
“OTS” OR “IED” OR “Intra-extra dimensional set shift” OR “intra extra dimensional set

shift” OR “intra-extra dimensional set shifting” OR “intra extra dimensional set shifting”

Segningen gav 1 alt 48 resultater, som alle blev behandlet 1 reference-hdndterings
software programmet RefWorks. Efter gennemgang for dubletter efterlod dette 35
artikler. Efter screening af titel og abstract blev yderligere 24 artikler sorteret fra,
fordi de ikke var relevante for den aktuelle sammenligning, hvilket gav 11 artikler til
fuldtekstsleesning. Efter ekskludering af studier, der ikke var tilgengelige pa enten

dansk, norsk, svensk eller engelsk, samt studier der ikke var relevante for problem-
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formuleringen, stod 6 studier tilbage, som underseges i Review 1. Et flowchart over
processen findes 1 Figur 1.

Da specialet er interesseret 1 at undersgge ligheder og forskelle i neuropsyko-
logisk performance mellem de to patientgrupper er det vigtigt at vide, hvilke under-
sogelser, der allerede eksisterer pa omréadet. Dette er for at sikre, at relevante per-
spektiver der kan belyse den valgte problemformulering ikke overses. Det er malet,

at opna dette gennem Review 1.

FIGUR 1: FLOWCHART,REVIEW 1 -
SAMMENLIGNINGSSTUDIER
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Review 2 blev i udgangspunktet foretaget med henblik pé at finde neuropsykologiske

data pa de valgte patientgrupper i separate studier, da det teenkes at give en sterre
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pulje af studier, der underseger problemstillingen. Derefter var det hensigten at
sammenligne neuropsykologiske data for de to patientgruppe kvalitativt for at af-
dekke eventuelle neuropsykologiske ligheder og forskelle i henhold til problemfor-
muleringen.

Den indledende proces i forhold til formulering af en sggestreng og patient-
grupperne som havde interesse var sammenlignelige med processen for Review 1. [
denne segning blev de to forste blokke af de fornavnte segeblokke kombineret, for
at studier, der underseger de valgte patientgrupper separat kunne inkluderes. Seoge-

strengen lod:

“Schizophrenia” OR “prefrontal lesion” OR “prefrontal lesions” OR “prefrontal TBI” OR
“prefrontal traumatic brain injury” OR “prefrontal traumatic brain injuries” OR “prefron-
tal brain damage” OR “prefrontal brain damages” OR “prefrontal damage” OR “prefron-
tal damages” OR “prefrontal lobe lesion” OR “prefrontal lobe lesions” OR “prefrontal
lobe damage” OR “prefrontal lobe damages” OR “dorsolateral lesion” OR “dorsolateral
lesions” OR “dorsolateral brain damage” OR “dorsolateral brain damages” OR “dorsolat-
eral TBI” OR “dorsolateral traumatic brain injury” OR “dorsolateral traumatic brain inju-
ries” OR “dorsolateral damage” OR “dorsolateral damages” OR “‘frontal lesion” OR
“frontal lesions” OR “‘frontal TBI” OR “‘frontal traumatic brain injury” OR ‘'frontal trau-
matic brain injuries” OR “‘frontal brain damage” OR ‘“‘frontal brain damages” OR “‘frontal
damage” OR “frontal damages” OR “‘frontal lobe damage” OR “‘frontal lobe damages” OR

“frontal lobe lesion” OR “‘frontal lobe lesions”

AND

“Wisconsin card sorting test” OR “WCST” OR “Wisconsin card sorting” OR “Wisconsin
card sort” OR “tower of London” OR “TOL” OR “stockings of Cambridge” OR “SOC”
OR “one touch stockings of Cambridge” OR “one-touch stockings of Cambridge” OR
“OTS” OR “IED” OR “Intra-extra dimensional set shift” OR “intra extra dimensional set

shift” OR “intra-extra dimensional set shifting” OR “intra extra dimensional set shifting”

Segningen gav totalt 2096 artikler fra de tre udvalgte databaser, hvilket blev reduce-
ret til 1902 artikler efter dubletter blev fjernet. Fundne artikler blev delt i to, hvoref-
ter hver halvdel blev screenet for relevans péd titel. Det reducerede artikelmengden
yderligere, og 647 artikler screenes herefter pd abstract. Denne proces efterlod et

samlet antal pa 524 studier til fuldtekstslesning. Efter frasortering af irrelevante og

Side 28 af 163



utilgaengelige tekster, fremkom et samlet antal artikler pa 91, som inkluderes i dette
review. Fremgangsmaden for review to er desuden fremstillet grafisk i et flowdia-

gram (Figur 2).

FIGUR 2: FLOWCHART, REVIEW 2 - SEPERATE
STUDIER
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Databaser

De valgte databaser er alle tilgengelige gennem Aalborg Universitetsbiblioteks onli-

ne redskaber, hvilket taler for deres kvalitet. De tre databaser er valgt pa baggrund af
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specialets interesseomrader, som primert befinder sig inden for psykologi og neuro-

videnskab.

PsycINFO

PsycINFO er en database over psykologisk relevante tekster (American Psychologi-
cal Association, 2017, PsycINFO — Quick Facts). Databasen er udarbejdet af Ameri-
can Psychological Association, hvilket understotter dens relevans for dette speciale.
Databasen opdateres to gange ugentligt (ibid.), hvilket sikre, at nyudgivne artikler
hurtigt er tilgengelige. Der er desuden mulighed for at vaelge et sggekriterium om-
kring peer-review, hvilket er med til at sikre artiklernes validitet og overordnede re-

levans.

PubMed

PubMed tilherer MEDLINE databaserne (National Center for Biotechnology Infor-
mation, U.S. National Library of Medicine, 2017, PubMed Help), som er en informa-
tionskilde, der inkluderer akademisk orienterede artikler fra anerkendte tidsskrifter.
Databasen orienterer sig primart mod medicinsk forskning (ibid., hvilket er relevant

1 denne sammenhang grundet de neurovidenskabelige interesser 1 dette speciale.

Embase

Embase er produceret af Elsevier (Elsevier, 2017, Get the Most Relevant Biomedical
Evidence), som er en af verdens mest omfattende udgivere af biomedicinsk litteratur
(ibid.). Databasen opdateres dagligt (ibid.), hvilket sikrer, at nyudgivet litteratur hur-
tigt kan tilgds. Embase er primert en database, der er orienteret imod biomedicinske
problemstillinger (ibid.), hvilket er relevant grundet dette speciales neurovidenskabe-

lige interesser.

3.2.4. Eksklusionskriterier

I det folgende gennemgas de kriterier, som er opstillet for artiklernes inklusion 1 det
systematiske review.

Det er et krav for inklusion, at studier sammenholder patienternes neuropsy-
kologiske performance med en rask kontrolgruppe, og at resultater fra minimum en

af de fire udvalgte neuropsykologiske tests anvendes.
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Det blev det besluttet, at studier inkluderes uanset om SZ patienterne er testet
1 forbindelse med deres forste psykotiske episode eller om de har oplevet flere psyko-
tiske episoder.

Studier blev ikke ekskluderet, hvis patienterne var medicinerede under test-
ningen.

Endvidere blev det besluttet i forhold til FS patienter, at skadens omfang og
alvorlighed ikke skulle begranses i forste omgang, grundet det relativt mindre udbyt-
te af sagningen 1 forhold til studier med SZ patienter.

Det blev besluttet bade at inkludere studier, der undersoger patientgrupperne
under indlaeggelse og 1 ambulante forleb. Endvidere inkluderes bade studier der te-
ster patienterne 1 de akutte faser og efter stabilisering 1 forste omgang.

I forhold til begge patientgrupper blev det besluttet at ekskludere studier som:
* Jkke skelner mellem valgte patienter og andre patientgrupper (for eksempel
skizoaffektiv ved SZ eller temporal skade ved FS)
* Inkluderer deltagere med aktuelt stofmisbrug
* Inkluderer deltagere med komorbide sygdomme/tilstande/skader

* Inkluderer deltagere under 18 &r, inkluderer deltagere over 60 ar

Yderligere generelle krav til inklusion omfatter, at teksterne:
* Ertilgengelige som fuld-tekst
* Ertilgeengelige pa dansk, norsk, svensk eller engelsk
* Erudgivet efter &r 1990

e Jkke allerede er inkluderet 1 Review 1

3.2.5. Skemaer til artikler

Disse skemaer blev udarbejdet for at skabe et mere overskueligt billede af de inklu-
derede artikler. I skemaerne gives en kort opsummering af hver enkelt tekst, samt
forfatter/arstal, design, deltagere, neuropsykologiske mél og resultater. Disse praesen-
teres 1 specialets resultatafsnit. Efter hver enkelt artikel var blevet gennemgaet, blev
informationerne med det samme indtastet 1 skemaet for at sikre, at vigtige detaljer
ikke gik tabt. Oversigten blev herefter anvendt til at adressere den overordnede pro-

blemformulering pa en systematisk made.
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Grundet specialets fokus er det udeladt fra skemaet, hvis studiet inkluderer
andre neuropsykologiske tests end de fire valgte, som prasenteres 1 det folgende af-
snit. Det skyldes, at kun disse var af interesse for det pagaeldende speciale. Inklusion
af for mange informationer, som alligevel ikke adresseres yderligere, vurderes at for-

virre laseren mere end det gavner.

3.2.6.  Skemaet til kvalitetsvurdering

For at sikre, at de inkluderede studier belyser emnet pa et tilstrekkeligt grundlag er
det vigtigt at tage stilling til den anvendte metodologi og fremgangsmade som an-
vendes af forfatterne. P4 denne made kan der tages stilling til, om studiernes design
vurderes af hegj kvalitet 1 forhold til de systematiske reviews, eller om studiet er af
darlig kvalitet, og at der herfor ber tages forbehold for de konklusioner, der nés. For
at adressere denne problemstilling, s& systematisk og ensartet som muligt, blev et
kvalitetsvurderingsskema udviklet med udgangspunkt i Newcastle - Ottawa Quality
Assessment Scale til case-kontrol studier (se original version 1 Bilag 1). Skalaen blev
tilpasset de kvalitets-problematikker, der vurderedes at kunne opstd 1 dette speciale.
De opstillede kvalitetskriterier findes 1 fuld l&ngde 1 Bilag 2.

Skalaen anvendes ved, at studierne vurderes individuelt pd en rekke items
der adresserer forskellige aspekter af kvalitet eller gennemsigtighed. I tilfelde af, at
studiet opfylder de opstillede krav markeres dette med en eller to stjerner. Jo flere
bokse, der indeholder en eller to stjerner i skemaet, jo hegjere vurderes kvaliteten.

En kvalitetsvurdering blev foretaget for hvert af de inkluderede studier 1 beg-

ge reviews.

Eksekutive tests

3.2.7. Intra- extra Dimensional Set Shift

Oprindelse

IED, eller Intra- extra dimensional set-shift, er en delprove fra CANTAB (Cambridge
Neuropsychological Test Automated Battery) (Cambridge Cognition Ltd., 2017,

Intra-extra Dimensional Set Shift). Batteriet blev originalt udviklet p4 Cambridge
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University 1 1986, og tenkes at tilsvare den klassiske Wisconsin Card Sorting Test

(Levaux, 2007, p. 104f), som prasenteres nedenstdende.

Specifikke eksekutive funktioner

Testen menes at vurdere nogle af de eksekutive funktioner, som er forbundet med
fronto-striatale netveerk (Cambridge Cognition Ltd., 2017, Intra-extra Dimensional
Set Shift). Den er ifelge testens udvikleres hjemmeside (ibid.) tenkt at skulle afspejle
evner 1 forhold til:

¢ Visuel diskriminering

* Opmerksomheds set-formation

e Set-shifting

* Fleksibilitet af opmerksomhed

IED menes desuden at vere sensitiv over for kognitive @ndringer ved SZ (ibid.), og
det papeges, at den er blandt de hyppigst brugte CANTAB deltests 1 skizofreniforsk-
ningen (Levaux, 2007, p. 108).

Administrering

Testen foregér ved, at deltageren prasenteres for enten simple stimuli (hvide streger
eller farvede former) eller compound stimuli (hvide linjer der ligger over farvede
former). Deltageren prasenteres fra start for to simple stimuli og skal valge, hvilken
der er korrekt, hvorefter der gives feedback (rigtigt/forkert). Efter 6 rigtige 1 traek
@ndres reglen for, hvilken der er rigtig, og deltageren gar videre til naste niveau.
Forst er skiftet intra dimensionalt (for eksempel farvede former er stadig den eneste
relevante stimulus) og senere ekstra dimensionalt (for eksempel der skiftes fra farve-
de former til hvide linjer som rigtig). Kan et niveau ikke gennemfores pd under 50
forseg afsluttes testen (Cambridge Cognition Ltd., 2017, Intra-extra Dimensional Set
Shift).

Variable

De variable som navnes 1 tekster inkluderet 1 dette speciale er:
* Forseg til at opnéd kategori (Hvor mange forseg det tager deltageren

af lose et niveau i testen)
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* Frafald (Hvis deltageren ikke kan lgse et niveau i testen med det
maksimalt tilladte antal trek, frafalder vedkommende)

* Antal fejl (Det samlede antal fejl pa et niveau i testen)

* Fejl op til ED shift (Antallet af fejl inden opgaven kraver ekstra di-
mensional set-shifting)

* Fejl ved ED shift (Antallet af fejl nar opgaven kraever ekstra dimensi-
onal set-shifting)

e Stadier opnéet (Antallet af niveauer, der loses)

3.2.1.  Stockings of Cambridge test

Oprindelse

Testen er en del af CANTAB batteriet, som kort blev beskrevet i det foregédende af-
snit (Cambridge Cognition Ltd., 2017, Stockings of Cambridge). SoC er en compute-
riseret test, der er inspireret af Tower of London testen som prasenteres 1 et folgende

afsnit.

Specifikke eksekutive funktioner

Testen undersoger (Cambridge Cognition Ltd., 2017, Stockings of Cambridge):
e Spatial planlegning

e Motorisk kontrol

Som en del af det fulde CANTAB batteri, men ogsd som enkeltstdende tests er SoC,
hyppigt anvendt ved vurdering af eksekutive funktionsforstyrrelser hos SZ patienter

(Levaux, 2007, p. 111).

Administrering

Skaermopsatningen er en kombination af tre farvede bolde 1 tre net gverst 1 billedet,
som er modellen, der skal konstrueres, og ligeledes en kombination af net og bolde
nederst, der er udgangspunktet for manipulation. I SoC kan deltageren manuelt flytte
rundt pa kuglerne ved at klikke pa dem og pé de net, de skal overflyttes til sdledes, at
de til slut danner den rigtige model. Deltageren sidder med fingeren pé en trykknap
indtil han har en lgsning, hvorefter knappen slippes, og boldene flyttes pa skaermen

(Cambridge Cognition Ltd., 2017, Stockings of Cambridge).
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Variable

De variable som navnes 1 tekster inkluderet 1 dette speciale er:

Perfekte losninger (Antal opgaver lost med det min. kreevede antal traek)
Overfladige trek (Traek som gores ud over det, der er det min. kraevede antal)
Lesninger med max. tilladt antal treek (Opgaver der er last med, et pa forhand
fastsat, max. antal traek)

Udferelsestid (Tid for skermen berares efter at trykknappen er sluppet)
Indledende udferelsestid (Den gennemsnitlige tid fra opgavens start og den
rigtige placering af den forste bold)

Efterfolgende udferelsestid (Den gennemsnitlige tid fra ferste bold berares til
den rigtige placering af den sidste bold)

Indledende tenketid (Tid fra opgaven prasenteres til skermen rores forste
gang, minus indledende udferelsestid)

Efterfolgende teenketid (Tiden mellem rigtigt valg af den ferste bold og rigtig

placering af den sidste bold, minus efterfolgende udferelsestid)

3.2.1. Tower of London test

Oprindelse

Testen blev udviklet af Shallice med inspiration fra en type af asiatiske puslespil

(Gurd et al., 2010, p. 89).

Specifikke eksekutive funktioner

Testen undersoger ifelge Gurd et al. (2010, p. 89; p. 705):

Planlegningsevne
Handlingseffektivitet
Impulsh@mning
Anvendelsesstrategi

Opmerksomhed

Testen er et hyppigt anvendt instrument i neuropsykologiske vurderinger, og testen

benyttes til screening for FS sdvel som ved vurdering af eksekutive funktionsforstyr-

relser hos SZ patienter (ibid., p. 89; p. 705).
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Administrering

Testmaterialet indeholder tre farvede kugler med hul 1 midten som skal arrangeres pa

tre pinde, af varierende l&engde. En kombination af de farvede kugler placeret pa pin-

dene udger en model, der fremvises, hvorefter det er testdeltagerens opgave at gen-

give samme model. Testdeltagerens udgangspunkt er en anden kugle-konstellation,

og den korrekte kombination skal laves med sa fa trek som muligt. Derudover skal

kuglerne handteres enkeltvis og mé ikke placeres andre steder end pé pindene (Gurd

etal., 2010, p. 89).

Variable

De variable som navnes 1 tekster inkluderet 1 dette speciale er:

Total score (En sammenlagt score, som afspejler performance generelt)
Performance score (En score der udregnes pa baggrund af antal treek og antal
forkerte responser)

Perfekte losninger (Antal opgaver som er lost med den min. nedvendige antal
traek)

Antal lgste opgaver (Antallet af opgaver som blev lost)

Udferelsestid (Den gennemsnitlige tid fra opgavens start og den rigtige place-
ring af den sidste kugle)

Planlegningstid (Tiden mellem opgaven presenteres og rigtig placering af
den sidste bold, minus udferelsestid)

Antal treek (Det antal traek som blev kraevet for at lose en opgave)

Antal fejl (Antallet af fejl begaet 1 opgaverne)

Antal rigtige (Antallet af rigtige traek, som er taget i en opgave)

Ngjagtighed (Et mal for, hvor nejagtigt deltageren lgser en opgave)

Total tid (Tidsmal for hele testens varighed)

Indledende tid (En samlet score som udregnes ved hjelp af indledende udfe-
relses- og tenketid)

Indledende tenketid (Tid fra opgaven prasenteres til skermen rores forste
gang, minus indledende udferelsestid)

Efterfolgende tenketid (Tiden mellem rigtigt valg af den ferste kugle og rig-
tig placering af den sidste kugle, minus efterfolgende udferelsestid)
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3.2.2.  Wisconsin Card Sorting Test

Oprindelse

WCST, eller Wisconsin Card Sorting Test, er en Testen blev oprindeligt udviklet af
E. A. Berg i1 1948 (Gurd et al., 2010, p. 364), og er muligvis den mest kendte test til
eksekutive funktioner (ibid., p. 358).

Specifikke eksekutive funktioner

Testen undersoger ifelge Alvarez og Emory, (2006, p. 17):
¢ Kognitiv fleksibilitet
* Problemlosning

* Fastholdelse af hensigtsmassig strategi

Testen er demonstreret at vaere sensitiv over for kognitive folger af hjerneskader sar-
ligt omkring dorsolateral PFC (Demakis, 2003; Gurd et al., 2010, p. 358), men er og-
sd vist at vaere sensitiv over for mindre specifikke dysfunktioner 1 frontallapperne
(Demakis, 2003; Parsons & Hammeke, 2014, p. 515). Testen har endvidere vist sig at
vaere sensitiv over for nogle af de eksekutive dysfunktioner, der findes hos SZ pati-

enter (Breedlove & Watson, 2013, p. 499).

Administrering

Testen foregar ved, at deltageren skal sortere en bunke med 128 kort (eller 64 1 den
modificerede version). Disse kort skal sorteres pa forskellige dimensioner (farve,
form, nummer), hvilket skifter uden varsel gennem testen. Deltageren modtager
feedback pd, om den mdde han/hun sorterer kortene pa er korrekt eller forkert under-

vejs, hvorefter strategien skal tilpasses.

Variable

De variable som navnes 1 tekster inkluderet 1 dette speciale er:
* Kategorier opndet (Antallet af niveauer som fuldferes)
* Antal forseg (Det antal treek der bruges til at lose en opgave)
* Antal rigtige (Antallet af rigtige responser)

* Antal fejl (Antallet af forkerte responser)
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* Fejli at fastholde set (Fejl 1 evne til at fastholde en rigtig strategi)

* Non-persevererende fejl (Fejl der ikke skyldes persevererende adfzerd)

* Perseveration (Samlet score 1 forhold til fastholdelse af en forkert strategi)

* Persevererende fejl (Fejl der skyldes fastholdelse af en forkert strategi)

* Procent persevererende fejl (Procent af det samlede antal fej, der skyldes
fastholdelse af en forkert strategi)

* Persevererende responser (M4l for fastholdelse af en forkert strategi)

* Procent persevererende responser (Mal for fastholdelse af en forkert strategi)

* Konceptuelle responser (rigtige responser der gives 3 gange i trek eller mere)

* Procent konceptuelle responser (procent af rigtige responser, der gives 3 gan-
ge 1 trek eller mere)

* Laringsscore (Antal korrekte responser 1 de sidste 40 daek)

* Total score (Samlet score for performance 1 hele testen)

* Forseg til at opnd 1. Kategori (Antallet af forseg deltageren bruger pa at opna
en strategi til forste opgave)

* Unikke fejl (Fejl der matcher nogen sorteringskategori)

* Unikke responser (Responser der ikke matcher nogen sorteringskategori)

3.3. Opsummering

I ovenstédende beskrives den proces som blev gennemgaet sammen med de overvejel-
ser der blev gjort 1 lebet af tilblivelsen af dette speciale. I henhold til specialets pro-
blemformulering blev fokus holdt pa to patientgrupper, navnligt patienter med SZ og
FS. Der blev foretaget to systematiske reviews for at belyse den valgte problemfor-
mulering pd en overbliksskabende og grundig made. Et review blev foretaget for at
undersgge de sammenligningsstudier af de to patientgrupper der allerede eksisterede,
mens Review 2 1 udgangspunktet blev foretaget for at indsamle de studier, der har
undersogt patientgrupperne individuelt 1 forhold til en rask kontrolgruppe.

De testparametre, der blev udvalgt til at sammenligne de to valgte patientgruppers
eksekutive performance var IED, SoC, ToL og WCST, da disse anses for at vare
nogle af de mest velkendte og hyppigst anvendte eksekutive tests (Breedlove & Wat-
son, 2013, p. 499; Cambridge Cognition Ltd., 2017, Intra-extra Dimensional Set
Shift; Gurd et al., 2010, p. 89; p. 306f; pp. 705-708; Levaux, 2007, p. 111).
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4. Resultater

I det folgende afsnit rapporteres indledningsvis resultaterne fra Review 1, som inklu-
derer de sammenligningsstudier, der eksisterer mellem de to patientgrupper og raske
kontrolpersoner. Dernest folger resultaterne af Review 2, hvor tekster der underse-
ger den ene af de to patientgrupper over for en rask kontrolgruppe. Afsnittene er
begge opbygget saledes, at resultater rapporteres 1 henhold til hver enkelt af de valgte
neuropsykologiske tests, for til sidst at praesentere en kvalitetsvurdering af de inklu-

derede studier.

4.1. Review 1 - Sammenligningsstudier

Resultaterne af dette review gennemgas kort i det felgende, og diskuteres senere i
relation til resultaterne af Review 2 i1 diskussionsdelen af specialet. For oversigt over
forfattere, udgivelsesér, design, deltagere, neuropsykologiske mél og resultater, se

Tabel 1.
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4.1.1. IED

Et ud af de seks inkluderede studier sammenligner FS- og SZ patienter med en rask

kontrolgruppe pd IED (se Tabel 2).

Studiets resultater peger pa, at SZ patienter generelt klarer sig dirligere end gruppen
med FS pa stoerre dele af testen. SZ patienter udviste generelt storre dysfunktioner pa
alle levels, hvilket bade inkluderer indlering af testens regler, intra dimensional set-
shifting og ekstra dimensional set-shifting (Pantelis, 1999, pp. 258-662). Derimod
viste FS gruppen primart dysfunktioner pa stadiet der kreevede ekstra dimensional
set-shifting (ibid.). Dette stadie kraever involvering af flere kognitive evner pa en
gang, da patienten skal forholde sig til flere muligheder end pa tidligere stadier
(Cambridge Cognition Ltd., 2017, Intra-extra Dimensional Set Shift). Herfor kan det
siges, at FS patienterne 1 dette studie forst lader til at fejle, nar opgaverne bliver mere
komplicererede, og kraver storre kognitiv kontrol. Begge patientgrupper klarer sig

dog signifikant darligere end raske kontrolpersoner pd nogle stadier (se Tabel 2).

Opsummering

Sammenfattende kan det udledes, at begge patientgrupper oplever vanskeligheder i
forhold til at skifte strategi, nar dette bliver nedvendigt, hvilket forer til en mere rigid
made at lose givne opgaver pa. SZ patienterne havde desuden omfattende vanske-
ligheder med at legge og fastholde en hensigtsmassigt og effektiv strategi i forhold
til problemlesning (se Tabel 2).

4.1.2. SoC

Et ud af seks studier sammenligner FS- og SZ patienter med raske kontrolpersoner pa

SoC (se Tabel 3).
At SZ- og FS patienter generelt klarede sig dérligere end raske kontrolpersoner blev

tydeligere ved stigende sveerhedsgrad (Pantelis 1997, p. 1830-1833). Det indikerer, at

begge de patientgrupper far vanskeligere ved at opretholde normal performance, jo
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mere kraevende en opgave bliver, hvilket resulterer 1 en gradvist sterre forskel mel-

lem patientgrupperne og de raske kontrolpersoner (se Tabel 3).

Opsummering

Sammenfattende peger studiets resultater pd problemer med ineffektive evner til
planlegning hos bdde SZ- og FS patienter, selvom ingen af grupperne var sa hem-
mede pa nogen af opgaverne, at det ikke kunne gennemfore dem med mindre end det
hejest tilladte antal trek. SZ patienter viste endvidere mere omfattende problemer
med planlegning end de to andre grupper til trods for, at de brugte lengere tid pa

opgaverne (se Tabel 3).

4.1.3. TolL

To ud af seks studier sammenligner FS- og SZ patienter med raske kontrolpersoner
pa ToL (se Tabel 4).

Den ene tekst papeger, at der er signifikante gruppeforskelle mellem FS pati-
enter, SZ patienter og raske kontrolpersoner pa testen, men uddyber ikke, hvilke
grupper der er signifikant forskellige fra hinanden, hvilket ger, at teksten ikke er

brugbar til denne rapportering (Mazza et al., 2007, p. 17).

Studiet finder, at SZ patienter dermed ligner patienter med dorsolaterale PFC skader i
deres performance pa alle undersegte variable (Okruszek & Rutkowska, 2013a, p.

921) (se Tabel 4).

Opsummering

Opsummerende kan disse resultater tolkes som, at begge grupper af patienter har
mindre effektive planlaegningsevner relativt til raske kontrolpersoner, selvom begge
patientgrupper bruger markant lengere tid pa opgaverne. Derimod kan det ogsd ud-
ledes, at det to patientgrupper udviser lignende evner til at planlegge effektive los-

ninger pa de opstillede opgaver (se Tabel 4).
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4.1.4. WCST

I tre ud af de seks inkluderede studier gives deltagerne en WCST (se Tabellerne 5.1
og 5.2).

Den ene tekst papeger, at der er signifikante gruppeforskelle mellem FS pati-
enter, SZ patienter og raske kontrolpersoner pa testen, men uddyber ikke, hvilke
grupper der er signifikant forskellige fra hinanden, hvilket gor, at teksten ikke er

brugbar til denne afrapportering (Mazza et al., 2007, p. 17).

I forhold til de tre variable relateret til persevererende adfaerd, som betyder, at patien-
ten hanger fast i eller gentager en bestemt aktivitet, der ikke lengere tjener et for-
mal, peger to studier ud af to studier, der undersgger disse variable pd en lignende
dysfunktion mellem SZ- og FS patienter relativt til raske kontrolpersoner.

To ud af to studier viser, at patientgrupperne klarer sig darligere i1 forhold til
raske kontrolpersoner pd variablen konceptuelle responser. Dette er en variabel der
indikerer, hvor godt deltageren forstar testens koncept, og svarer pa en meningsfuld
made.

To af tre studier finder desuden, at patientgrupperne opnar faerre kategorier
end de raske kontrolpersoner, mens et studie ikke finder en signifikant forskel (se

Tabellerne 5.1 og 5.2).

Opsummering

Opsummerende peger resultaterne pa, at de to patientgrupper udviser lignende pro-
blemer med at skifte til en mere hensigtsmassig strategi, nr den anvendte strategi
ikke leengere en brugbar. Dette tyder pa en dérligere evne hos begge patientgrupper

til at veere fleksible 1 deres tankesaet under problemlosning (se Tabellerne 5.1 og 5.2).

4.1.5.  Kvalitetsvurdering

Kvalitetsvurderingens resultater prasenteres kort her og adresseres yderligere i
diskussionsafsnittet (se Tabel 6).

Som det ses 1 Tabel 6 ovenfor har ingen af studier opnaet at opfylde alle kva-
litetskravene fra skemaet. De tre studier, hvis kvalitetsvurdering er hejest, (Haut et
al., 1996; Okruszek & Rutkowska, 2013a; Pantelis et al., 1999), opfylder fem af ti

kriterier.
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Et af de punkter, der blev bemarket 1 kvalitetsvurderingsskemaet var relativt
sma samples storrelser 1 alle studier (se udvelgelse, item 2 1 Tabel 6), hvor ingen af
de pageldende studier levede op til det satte kriteritum om mindst 50 deltagere i1 hver
undersggelsesgruppe, henholdsvis FS, SZ og raske kontrolpersoner.

En anden observation var 1 forhold til udvalgelsen af kontrolgruppe (se ud-
vaelgelse, item 3 1 Tabel 6). Her opfylder to af de seks studier inklusionskriteriet om
en kontrolgruppe valgt uden tydelig mulighed for bias, hvilket vil sige, at de er re-
krutteret 1 lokalomréadet, hvor patientgruppen er rekrutteret.

Fem af seks studier har taget hojde for alder og generelt kognitivt funktions-
niveau 1 matching af kontrolgruppe til cases (se sammenlignelighed, item 1 i Tabel
6). Dette er sket enten ved matching mellem grupperne fra start eller gennem stati-
stisk kontrol for forstyrrende variable i analysen af de indsamlede data.

Fem ud af de seks studier opfylder kvalitetskriteriet om, hvorvidt resultaterne
er tilstrekkeligt bekrevet, sa leeseren kan danne sig et billede af de empiriske resulta-
ter, som er fundet gennem studiet (se gennemsigtighed, item 2 i1 Tabel 6). Kravene
for at opfylde dette kriterium har kraevet rapportering af enten gennemsnit og stan-
dardafvigelser eller median og kvartiler, samt at informere om, hvori eventuelle sig-
nifikante gruppeforskelle ligger.

Laseren kan dermed bemarke at resultater fra de tre studier, der samlet set
vurderes til at have den hgjeste kvalitet blandt de inkluderede studier (ibid.) nedven-
digvis vejer tungere 1 bevisbyrden omkring eventuelle neuropsykologiske ligheder og
forskelle, der rapporteres 1 dette studie. Dog er teksternes kvalitet begraenset til de

enkelte tests, som anvendes 1 studierne.
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4.2. Review 2 - Separate studier

Resultaterne af dette review gennemgas kort i det felgende, og diskuteres senere i
relation til resultaterne af Review 1 1 diskussionsdelen af specialet. For oversigt over
forfattere, udgivelsesér, design, deltagere, neuropsykologiske mél og resultater, se

Tabel 7.

4.2.1. IED

Denne test blev anvendt 1 to af de 91 inkluderede artikler, begge artikler omhandler
SZ patienter (se Tabel 8).

Begge studier peger pd en dysfunktion hos SZ patienter relativt til raske kontrolper-
soner pa de fleste variable, som blev undersegt. Patienterne lavede flere fejl bade ge-
nerelt og pa ekstra-dimensional set-shifting.

Et af de to studier peger pa, at patienterne formaede at lose faerre stadier (se Ta-

bel 8).

Opsummering

Sammenfattende kan resultaterne tyde pé, at SZ patienter generelt har vanskeligere
end raske kontrolpersoner ved at laegge og fastholde en hensigtsmaessig strategi, og
derefter skifte denne, hvis dette bliver nadvendigt. Det kan indikere en mere ufleksi-

bel tankegang 1 forhold til problemlesning (se Tabel 8).

4.2.2. SOC

Denne test blev anvendst i tre artikler af de 91, der blev inkluderet i reviewet (se Ta-

bel 9).

Resultaterne viser, at SZ patienter klarede sig dérligere end raske kontrolpersoner.
Dette ses bade 1 forhold til antallet opgaver lost med det minimale antal traek, der er
nedvendigt, men ogsd pa antallet af overfladige traek 1 alle studier, der undersoger
disse variable.

P4 tidsmal viste begge studier, der undersgger variablen, at SZ patienter havde en
leengere udferelsestid end raske kontrolpersoner, mens resultaterne 1 henhold til teen-

ketid var mere blandede (se Tabel 9).
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Opsummering

Sammenfattende tyder dette pd, at SZ patienter har sterre dysfunktioner med plan-
leegningsopgaver end raske kontrolpersoner, nar problemer skal loses. Endvidere var
patienterne langsommere til at foretage treek end kontrolpersonerne. Det vil sige, at
selvom patienterne brugte leengere tid pd opgaven, sé loste de dem fortsat dérligere

(se Tabel 9).

4.2.3. TolL

Denne test var anvendt 1 ni af de 91 inkluderede studier (se Tabellerne 10.1 og 10.2).

Resultaterne viser dermed, at SZ patienter generelt klarede sig darligere end raske
kontroller pa alle mal for, hvor godt opgaverne lgses ifelge de studier der undersoger
disse variable. Kun et studie finde ingen signifikante forskelle mellem SZ patienter
og raske kontrolpersoner, hvilket er pa den totale score (se Tabellerne 10.1 og 10.2).

Et studie sammenholder desuden en gruppe FS patienter med raske kontrolperso-
ner, hvilket ikke afslarer nogle signifikante gruppeforskelle i forhold til det antal
treek, som deltageren har behov for at lase opgaverne (se Tabellerne 10.1 og 10.2).

P4 tidsméilene viste nesten alle, at SZ gruppen generelt kraevede mere tid til at lo-
se opgaver end raske kontrolpersoner. En undtagelse var dog pd planlegningstid,
hvor de to grupper havde tilsvarende scores (se Tabellerne 10.1 og 10.2).

P4 tidsmélene viste det studie, der undersggte denne gruppe desuden en tendens
til, at FS patienter havde lengere efterfolgende-, men ikke indledende tenketid. Det-
te var et resultat som blev tydelige ved sverere problemer (Andrés & van der Linden,

2001, p. 233).
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Opsummering

Opsummerende peger resultaterne pa, at SZ patienter har en darligere evne til plan-
leegning end den hos raske kontrolpersoner, men det ene studie, der underseger en FS
gruppe finder ikke nogen signifikant planlaegningsdysfunktion hos denne patient-
gruppe. SZ gruppen brugte desuden overordnet mere tid pa opgaverne, hvilket yder-
ligere understreger den dysfunktionelle planlaegning i denne gruppe. Hos FS gruppen
blev der ogsa fundet en tendens til, at FS patienter brugte lengere tid pé at lgse de
svaerere opgaver. Dette kan ogséd pege pa, at denne gruppe, som SZ gruppen, har nog-
le problemer 1 planlegning, nar opgaver kraever mere af deres kognitive kapacitet,
men at denne dysfunktion ikke er stor nok til at komme til syne i performancemal.
Den udmenter sig maske sa i stedet som laengere tid til at teenke over lgsningen (se

Tabellerne 10.1 og 10.2).

4.2.4. WCST

Ud af de inkluderede artikler var der 85 af de 91 studier, der anvender denne test.

P& trods af, at der anvendes forskellige versioner af WCST blandt de inklude-
rede artikler (for eksempel 128 kort eller 64 kort, computeriseret eller manuel), sa
skelnes der ikke herimellem 1 dette analyseafsnit, da specialet ikke behandler resulta-
terne statistisk, men udelukkende tager stilling til, om der vises en dysfunktion. Da
variablene er de samme mellem forskellige versioner af testen, blev denne frem-
gangsmade valgt. Skal tallene bearbejdes statistisk m& man vere opmarksom pa,

testversionerne, som kan forefindes 1 Tabellerne 11.1 og 11.2.

I forhold til variable, der omhandler persevererende adferd, viser et stort flertal, at
SZ patienter har en dysfunktion pa dette omrade, navnlig persevererende fejl (57 af
70 studier der adresserer variablen), procent persevererende fejl (otte af otte studier
der adresserer variablen), persevererende responser (otte af ni studier der adresserer
variablen), procent persevererende responser (fire af fire studier der adresserer vari-
ablen) og perseveration (to af to studier der adresserer variablen) (se Tabellerne 11.1

og 11.2).
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Et studie adresserer desuden en FS gruppe over for en rask kontrolgruppe, og
finder pa persevererende fejl en signifikant forskel mellem disse to grupper (se Ta-
bellerne 11.1 og 11.2).

P& andre variable, der fungerer som mal for fejl i testen, viser et flertal af stu-
dierne ligeledes, at SZ patienter klarer sig darligere end raske kontrolpersoner, navn-
lig non-persevererende fejl (14 af 17 studier der adresserer variablen), antal fejl (27
af 32 studier der adresserer variablen), unikke fejl (to af tre studier der adresserer va-
riablen) og unikke responser (et af et studie der adresserer variablen). Den eneste
undtagelse til dette er pa fejl i1 at fastholde sat, hvor lige under halvdelen finder en
signifikant gruppeforskel (fire af ni studier der adresserer variablen) (se Tabellerne
11.1 og 11.2).

Sterstedelen af de inkluderede studier finder desuden, at SZ patienter opnér
feerre kategorier end raske kontrolpersoner (55 af 74 studier der adresserer variablen)
(se Tabellerne 11.1 og 11.2).

Et studie adresserer variablen kategorier opndet hos en FS gruppe over for ra-
ske kontrolpersoner. Dette studie viser, at FS gruppen opnar farre kategorier (se Ta-
bellerne 11.1 og 11.2).

Andre variable der omhandler effektiviteten 1 deltagerens evne til at legge en
strategi og @ndre den, nar det bliver nadvendigt, viser ogsé i sterstedelen af de in-
kluderede studier, at SZ gruppen har dysfunktioner relativt til raske kontrolpersoner,
navnlig antal rigtige (syv af ti studier der adresserer variablen), antal forseg til at op-
na forste kategori (otte af ti studier der adresserer variablen), antal forseg (to af to
studier der adresserer variablen) og laringsscore (to af tre studier der adresserer vari-
ablen) (se Tabellerne 11.1 og 11.2).

I forhold til konceptuelle responser, hvor deltagerens forstdelse for testens
praemis males, ses en darligere performance hos SZ patienterne relativt til raske kon-
trolpersoner 1 storstedelen af studierne, navnlig konceptuelle responser (tre af fire
studier der adresserer variablen og procent konceptuelle responser (fem af syv studier
der adresserer variablen) (se Tabellerne 11.1 og 11.2).

Kun et studie udregner en fuld WCST score, men finder her ingen signifikan-

te gruppeforskelle (se Tabellerne 11.1 og 11.2).

Side 72 af 163



9661
OH > 7ZS | "2 12 12ama1g
1102
OH > 7ZS | “I® 12 uciaig
9102
DH>7ZS |1 19 miog
+00Z "1
DH>7ZS |18 esiag
8661 "Z19N
OH > ZS JH > ZS DH>ZS | ® BlpIag
€00 I
DH>7ZS |12 128utuag
1661
DH>ZS | "[B 12 1ui[[ag
P661 18
OH > ZS OH > ZS DH>7ZS |12 endeneg
€00t
DH>ZS | "8 12 Mg
erozieE
JH=ZS DH=7ZS |13 O0paAasy
+00Z "1
OH>7ZS [ 1° 1amysyy
‘9661 "B 12
OH > ZS 282ZZNIqQY
€661 B 12
OH =7ZS 282ZZNIqQY
Jasuodsaa iodaiey
Jasuodsaa 33 aemidasuoy Jasuodsaa 3ds10) 1 gudo je 19gudo
UONBIIAISII  dJ0dssTupier] NYIuN ayyIun uolg  Iemdaduoy ey m 8e@siog Jara0daey ISYOL

ISOM = [ 1P ‘7 Ma143y - ajjaysiofaddnad ajuvyifiudis

['II [2qeL

Side 73 af 163



DH>ZS |1 18 (o1

900Z "'1®

DH=ZS DH =ZS | 13 piojayeiq

L661

DH>ZS | "' 13 10210

900Z '1®

DH>7ZS |19 221

910Z"'1®

OH > ZS ODH>7ZS |1 mwaqg
C661 "IE

DH=7ZS DH=ZS [1?@ u3aydag
00T

DH=ZS |"I® 1 seq

8661 "I®

OH>7ZS DH>ZS OH > ZS | 19 ozznpaue(q
€00z

DH=7ZS | "I® 15 ueqeq

7661 '1®

DH=7S |1 Aeipuod

0102

JH>7ZS | 12 18 Suny)

000T

DH>ZS | "[B 19 uay)

€10Z

DH>ZS | "' 12 uay)

00t

‘saaRyD) W

JDH=ZS DH>ZS JOH>ZS DH>ZS olezZOWRED)
7661

DH>ZS “Ie 12 Japng
0002

JH =7ZS

OH > ZS

“[® 12 lunsng

Side 74 af 163



€10z

DH=ZS |"[® 1@ nsH

9002

DH>ZS | "2 12 uoH

€00Z 12

DH>7ZS |1@ urwuey

Z00Z WUAEL

OH>ZS OH > ZS DH>7ZS | ® Supoon
€007 12

13 ZOpUBUIAH

JDH>ZS -S3[PZUOD

110z "e 1w

JDH>ZS IYEWNONEID

LO0Z 1®

DH>ZS DH>ZS |19 EjsUi[ED
C661 I8

JH>7ZS |19 urwpauyg

8661 '1®

DH >S4 |19 urwpaaig

croz e

OH > 7S | 19 1jameoselg

7661

JDH>ZS DH>7ZS | "[® 13 ajuelg
6661

OH = 7S | 12 12 nessoq

900Z 1B

OH > 7ZS | 12 uurwpag

$I0Z 1B 13

OH > 7S yeuediezzg

100Z 12

JDH>ZS DH>ZS DH>ZS |19 NalgAy

2102

Side 75 af 163



1002

OH > ZS DH>7ZS | "8 12 2anol
7002

OH > ZS DH=ZS|"® 1@ nr1

QL00z

DH>ZS | "B 1@ 2397

BLOOT

DH>ZS | "1e 1 297

9002

DH>ZS | "B 1@ 297

6661 12

DH>7ZS |18 uaine|

1002

DH=7ZS |"E 12 QuUch

c10z

DH=ZS |"® 10 wry

10T

DH>ZS | "' 100 wiy

2002

DH > ZS DH>ZS [ "® 10 wry

€661 2

DH > 7ZS DH=7ZS |13 1yesemey
8661 I8

DH=Z7ZS |18 mwnosey

AL AT

DH=7ZS |12 1oheey

7102

OH > ZS DH>ZS | “I® 18 zowre[
9107 "2

DH=7ZS DH=7ZS |1@ opeuny

9002

OH > ZS DH =ZS DH > ZS DH=7ZS | "2 13 Sueny

Side 76 af 163



DOH > ZS [ 13 suysewz &
600Z 18

DH>ZS |13 Y20IqoMm

661 [

ODH>7ZS |13  XNOpiaA

1002

JDH>ZS DH>ZS | "' 12 eneng
0002

DH>7ZS | 12 12 eneng

8661

OH>7ZS | 12 13 pnoeg

00T

OH>ZS DH>ZS [ "B 13 wnysg
7661 1®

DH>7ZS | 1@ uewpIag

7661

DH=7ZS | "[® 13 auley

1102

DH>ZS | "[® 12 1uiyey

010z "'1®

DH>ZS |13 1uawlod

DH=ZS L66T "Nied

000Z "'1®

OH>ZS |13 Epe[[aied

€10Z

‘eysmoNIny

JH > 7S | 8o yaszuyo

€661

OJH>7ZS | 12 12 stuow

900Z '1e

OH > ZS

13 SU3LION

Side 77 af 163



[2%s10] weyuds uaduy = .=,
pud IFTLIRP WeNYIUSIS = >,

_ _ <007 1%

Side 78 af 163



JH > 7S “le 13 mviog
00T 1B
DH>ZS DOH>ZS DH>ZS 12 uesiag
8661 "Z19N
JDH>ZS DH>ZS DH>ZS » BIpIag
OJH OJH €00Z '1e
> ZS DH>ZS JDH>ZS DH=ZS > 7S |1 128utuag
OH 1661
DH>ZS >  ZS | e e tuieg
OH 7661 1®
DH>ZS DH=7ZS |> 7ZS |1 eideneg
OH €00t
> 7S |[*m® 13 jmeg
€10z e
JDH=ZS DH=ZS 19 Op3aAdsy
600Z 1B
OH > ZS 12 MAWasuy
00T 1B
OH > ZS 12 12InYSY
L66T B2
OJH > 7S SIZZNIQQY
OH 9661 "B 13
OJH > ZS > 7S 289ZZNIQQV
OH 661 '[B 1D
OH > ZS > 7S 289ZZNIQQV
Jasuodsaa [1EN] e 138

21035 2a8dndn ApuUIIIAAISIId Jasuodsaa ApuUAIIIAISIAA 1123 ApuUAIIIAAISIIA  Ipjoyise] BN

[el0L ey JLERTINR | IPUIIIIIAISIIS UD0IJ IPUIIIIIAISIIS ~UON sy  muy ISYAL

ISOM - 7 13D ‘7 Ma143Y - 3jjaysaofaddnaid ajuvyifiudis

CLIPqeL

Side 79 af 163



JOH=7ZS

900Z 1B
12 121

OH>ZS

910Z 1B
12 Iewad

JDH=ZS

OH
ZS

C661 [
12 uayarRd

OH=7ZS

002
“le 1@ seq

OH>ZS

OH>ZS

866112
12 0zznpaueq

OH>ZS

OH
A

€00t
“1e 12 ueqeQl

OH=7ZS

7661 1"
12 Awipuo)d

OH > 7ZS

OH > ZS

0102
“1e 12 Suny)

OH>ZS

000Z
“e 12 uay)

OH
ZS

OH>ZS

OH
A

€102
e 19 uay)

OH
A

OH>ZS

OH>ZS

OH>ZS

OH>ZS

OH=ZS

OH
A

zooz
‘SaARYD)
¥ OlZOWRD)

OH > ZS

OH > ZS

JH
ZSs

6661
e 12 unsng

OH > ZS

JH>7ZS

JH>7ZS

9661
B 12 Jamalg

OH>ZS

ODH>ZS

1102
“1e 12 uolalg

ODH>ZS

0661 "'1®
12 ursuiog

9102

Side 80 af 163



JH > ZS

JH
ZS

9002
“le 12 UOH

JDH=1ZS

110z e
dweyuaseH

JOH>ZS

JH>ZS

€00Z "1®
12 uRWUERH

JOH>ZS

ODOH>ZS

JDH=ZS

Z00Z "WA[EL
» Suipoon

JDH=7ZS

JH>ZS

OH
ZSs

1107 "B 12
IYRWNONRIO

JOH>ZS

JOH>ZS

OH
ZS

L00Z “T®
1@ BYSUIED

JH > ZS

661 ""1®
12 UBWPALI

JH > Sd

8661 1
12 UBWPIAI]

OH > ZS

OH>ZS

croz e
12 1[[2JBOSBI

OH
ZSs

OH > ZS

OH>ZS

661
12 12 ayuBIg

JDH=1ZS

OH
ZS

6661
“Ie 12 mesoq

JH>ZS

900Z 1B
12 UUBWP[A]

JOH
ZSs

ODH>ZS

P10z "B IS
yeuediezzyg

OH > ZS

JH>ZS

1002 " 1®
12 nemudag

JH>ZS

900Z 1B
12 pIojayeI(

JOH
ZSs

OH > ZS

JH > ZS

OH
ZSs

L661
e 12 10210

Side 81 af 163



0oz

OH > ZS OH > ZS “®e 1@ nrg

OH 9002

DH=ZS ZS | e 12 997

qLooz

OH > ZS “le 19 297

BLOOT

OH>7ZS OH>ZS “lB 12 297

6661 12

JH =ZS 12 uaine]

100T

DH=ZS 1B 12 dipue]

OH z10z

OH > ZS ZS | e 1wy

OH OH 8002
Z8 DH>ZS DH > ZS DH>ZS ZS | “® 1wy
c1oz

OH > ZS e o1 wry

OH 1002

OH > ZS ZS | B 13 19y

OH OH €661 18
Zs DH=7S DH=7ZS 7S | 12 1yesemey
OH 866112

OH > ZS ZS | 1@ 1wnosey

z10z e

JH=7ZS 12 keEy

zi0z

OH > ZS JH > ZS “1e 12 Zowie[

OH 9007

OH>ZS JH > 7ZS JH > 7ZS JDH=7ZS ZS | “'1e 12 Sueny

c1oz

DH>ZS “®e 1@ nsH

Side 82 af 163



JH JOH 00T
VAN JDH>ZS ZS | U 12 wnysg
7661 ¢
OH > Z§ 12 uRwpIaS
8661
IH > ZS “Ie 12 pnoeg
661
IH > ZS “Ie 12 surey
JH 1102
JDH>ZS ZS | e s iuryey
010z 1B
DH>ZS 12 Tuawijodg
JH
JDH>ZS VAN L661 Nied
JH JH 000Z '1®
VA DH=ZS ZS | 1@ Epe[[aied
JH 600T
A DH > ZS “IB 12 oUnuQO
€10z
.ﬂxmgoxuﬂwm
DH>ZS ¥ NIZsUNO
800Z I8
IH > ZS 12 uRULYQ
JH Co61
JDH>ZS DH>ZS DH=ZS ZS | 1B 19 siIoW
900z 1B
IH > ZS 12 SUBLIO
9661
‘Kunyer2q
DH>ZS » AUOW
JH LO0Z 1B
JDH>ZS ZS | 1@ ounrepy

Side 83 af 163



[2Xs10] wueyudis uaduy = =

““

pu2 21331 WEeYIUEIS = >,

cooz e

JH > ZS 12 BlIySBWE X

600Z 1B

OH > ZS 12 Y201qOoA\
OH C661""1®

OH > ZS > 7S [1@ xnopisp

OH 1002

OH > ZS > 7S | e 12 eneng

OH 000T

OJOH>ZS DH>ZS > 7S | e 12 eneng

Side 84 af 163



Opsummering

Opsummerende viser langt de fleste studier en dérligere evne til at legge en strategi
og til at endre denne strategi, nar dette kraeves hos SZ patienter. Dette er ogsa tilfel-
det hos FS patienter, men dette resultat er dog kun udledt af et enkelt studie. Desuden
ses en markant hgjere tendens blandt SZ patienter, og endvidere hos FS patienter 1 et
enkelt studie, til at udvise persevererende adfaerd 1 testen relativt til raske kontrolper-
soner. Disse faktorer peger pa, at FS- og SZ patienter kan siges at have en mere rigid
tankegang 1 forhold til problemlesning, i hvert fald pd denne test (se Tabellerne 11.1
og 11.2).

4.3. Kvalitetsvurdering

Kvalitetsvurderingens resultater prasenteres kort her og adresseres yderligere i
diskussionsafsnittet (se Tabel 12).

Ingen af de 91 inkluderede studier opfyldte alle de satte kriterier pa4 samme
tid, men 11 studier har mangler pa maksimalt to af de ni kvalitetskriterier (Abbruzze-
se et al., 1997; Badcock, Michie & Rock, 2005b; Brewer, Edwards, Anderson, Rob-
inson & Pantelis, 1996; Butler, Jenkins, Sprock & Braff, 1992; Chen et al., 2013;
Chen et al., 2000; Gooding & Tallent, 2002; Hartman et al., 2003; Hori et al., 2006;
Hurtado et al., 2016; Kim et al., 2008; Lam et al., 2014; Martino et al., 2007; Morris
et al., 1995; Ohrman et al., 2008; Shum et al., 2004; Yun et al., 2011).

I forhold til hvorvidt den inkluderede sample er reprasentativ for deres pa-
gaeldende population, s& opfylder 5 af 91 studier dette kriterium 1 tilfredsstillende
grad (se udvalgelse, item 2 1 Tabel 12).

I forhold til udvealgelse af en rask kontrolgruppe, som ikke er tydeligt pavir-
ket af bias opfylder 22 af 91 studier dette kriterium (se udvelgelse, item 3 1 Tabel
12).

Alle studierne, pa neer fem (Breton et al., 2011; Demeter et al., 2016; Everrett
et al., 2001; Ezzatpanah et al., 2014 & Friedman et al., 1995), opfyldte kriteriet om,
at patientgruppen diagnosticeres og placeres 1 passende underseggelsesgrupper pa et
tilstreekkeligt grundlag (se udvelgelse, item 1 1 Tabel 12). Dette har inkluderet bil-
leddannelsesmetoder ved grupperne med FS, og SZ patienter har faet stillet en diag-

nose pa baggrund af DSM eller ICD kriterier.
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Under det kvalitetskriterium der omhandler, hvorvidt der er taget hejde for
konsistensen 1 neuropsykologisk performance inden for de forskellige patientgrupper
var der 59 af 91 studier, der ikke opfyldte dette (se sammenlignelighed, item 2 i1 Ta-
bel 12).

20 studier adresserer ikke neuropsykologisk performance hos de pagaldende
patient- og kontrolgrupper pa andre parametre end de fire udvalgte tests. Syv studier
giver deltagerne andre end de udvalgte tests, men finder ikke yderligere dysfunktio-
ner pa disse. De resterende 64 artikler finder dysfunktioner péa yderligere neuropsy-
kologiske mal, foruden de valgte tests, som undersgges i1 dette speciale (Se Tabel 12).

Baseret pa det overordnede billede i1 kvalitetsvurderingen vurderes det, at de
fleste inkluderede artikler, udover de sma sample storrelser, er af acceptabel kvalitet,

men har dog alle et blandet billede af metodologiske mangler (se Tabel 12).
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5. Diskussion

5.1. Neuropsykologiske ligheder og for-

skelle

Denne del af diskussionen har til formal at ssmmenholde fund fra de to foretagne re-
views. | Review 1 undersogtes de eksisterende studier, der sammenligner SZ patien-
ter med FS patienter.

Review 2 inkluderer studier med fokus pa eksekutive vanskeligheder hos en
af de to patientgrupper, som undersoges i dette speciale, over for en rask kontrol-
gruppe. Dette blev gjort for at undersege narmere, hvordan de to patientgrupper
kunne tenkes at ligne hinanden i en sterre skala. Sammenligningsstudierne er fa, og
inkluderer sméd samples, og Review 2 blev derfor vurderet nedvendigt for at kunne
drage konklusioner om eventuelle neuropsykologiske ligheder og forskelle pd de ud-

valgte tests. Her fandtes en del flere studier, sarligt studier der anvendte WCST.

5.1.1. SZ over for FS

IED

Sterstedelen af de inkluderede studier, som anvender denne test peger pa, at SZ pati-
enter udviser en vasentlig dysfunktion 1 forhold til at leegge, fastholde og @ndre stra-
tegi, nar de praesenteres for en problemlosningsopgave. Dette blev understottet af ba-
de studiet fra Review 1, som anvender testen (Pantelis et al., 1999, pp. 258-262),
men ogsé af begge de studier 1 Review 2, der anvender testen pa SZ patienter (Tyson
et al., 2004, pp. 232-235; Yun et al., 2011, pp. 1150-1152). T alle tilfeelde blev det
vist, at SZ patienter klarede sig signifikant dérligere end de raske kontrolpersoner. I
sammenligningsstudiet var dette ligeledes tilfeldet for FS gruppen, som dog ikke
blev undersogt 1 Review 2.

Der blev 1 sammenligningsstudiet ligeledes fundet en dysfunktion pé testen

hos FS patienter, men denne viste sig mere begranset end hos SZ gruppen.
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Det tyder pa, at der eksisterer nogle ligheder 1 den performance, der udvises af hen-
holdsvis SZ- og FS patienter, serligt 1 forhold til mere komplicerede opgaver med
ekstra dimensional set-shifting. Det samme menster 1 performance blev ikke fundet
hos raske kontrolpersoner. Det vil sige, at begge grupper har vanskeligheder med at
skifte strategi, hvis skiftet krever for meget af deres kognitive kapacitet. FS gruppen
udviser ikke de samme ligheder ved problemer der kreever mindre kognitiv opmaerk-

somhed, navnlig intra dimensional set-shifting (Pantelis et al., 1999, pp. 258-266).

Studiet fandt nogle ligheder mellem SZ- og FS patienter pa stadiet som kraevede eks-
tra dimensional set-shifting. En subgruppe af SZ patienter med en hgj negativ symp-
tom-score udviste lignende performance i forhold til gruppen med FS (ibid., p. 266).
Det var dermed kun nogle SZ patienter som udviste neuropsykologiske ligheder med
FS patienter. Det indikerer en vis heterogenitet inden for SZ patienters kognitive ev-
ner. Interne gruppevariationer kan have betydning for den type hjelp, en patient har
behov for i1 det daglige, og er derfor vigtige at tage hgjde for. Endvidere forsvinder
grundlaget for en sammenligning mellem forskellige patientgruppers kognitive ev-

ner, hvis der ikke er konsistens inden for den ene gruppe.

Der var dog ingen studier 1 Review 2, som underseggte IED performance hos FS pati-
enter, hvorfor det ikke er muligt at sammenligne de to patientgrupper, foruden den

der allerede eksisterer 1 teksten af Pantelis et al. (1999).

SoC

P& denne test peger bade Review 1 og 2 p4d, at der eksisterer en dysfunktion i1 patien-
ternes evne til effektiv problemlesning og planlegning relativt til de raske kontrol-
personer. Dysfunktionen var dog ikke sd stor, at patientgrupperne ikke kunne gen-
nemfore tests pé et fastlagt max. antal treek (Pantelis et al., 1997, pp. 1828-1835).

I sammenligningsstudiet, som adresserer lighederne 1 neuropsykologisk per-
formance mellem de to grupper fandtes det, at SZ patienter havde en mere omfatten-
de deficit pa deres testperformance 1 forhold til FS patienter og raske kontrolperso-
ner, som 1 SoC afspejler evnen til planlaegning (ibid., p. 1835). Dette var tilfeeldet til
trods for, at SZ patienter brugte signifikant leengere tid pa at lese de stillede opgaver

(ibid., pp. 1828-1835). Det kan pege pé, at SZ patienter maske oplever storre ekseku-
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tive dysfunktioner i deres daglige geremal som folge af deres lidelse end patienter
med FS. Dog mé& sammenligningen begrenses til denne specifikke test, da det er
vanskeligt at sige, om lignende problemer ogsa straekker sig til hverdagssituationer,
og da mangden af studier, der anvender denne test er begraenset. Det peger dog pa, at
begge patientgrupper klarer sig darligere end raske kontrolpersoner.
Dette er tankevaekkende, nér det tages til overvejelse, at mange studier, der underso-
ger patienter med SZ omtaler, at disse patienters eksekutive dysfunktioner skulle
skyldes en frontal dysfunktion (Badcock et al., 2005a, p. 17; Bozikas et al., 2006, p.
140; Braw et al., 2008, p. 551; Ekerholm et al., 2012, p. 144; Elliott et al., 1998, p.
47, Frith, 1996, p. 618ff; Kremen et al., 2008, p. 181; Liu et al., 2006, p. 978; Potter
& Nestor, 2010, p. 580), som dermed burde ligne dysfunktioner, som findes hos FS
patienter. Desuden er de padgeldende tests 1 dette speciale valgt, netop fordi de menes
at vare sensitive for frontal dysfunktion. Er det derimod SZ patienterne, som oplever
den sterste eksekutive dysfunktion af de to grupper, kan der stilles spergsmal ikke
kun ved sammenligningens gyldighed men ogsa testenes specificitet.

Det vises pa den anden side, at samme neuropsykologiske ligheder ikke ses
mellem SZ- og temporalt hjerneskadede patienter, hvilket kan tyde p4, at de ekseku-
tive dysfunktioner i hgjere grad kan tenkes at vaere forbundet med frontal dysfunkti-

on end temporal eller diffus skade (Pantelis et al., 1997, p. 1830-1833).

Der var ingen studier i Review 2, som undersggte SoC performance hos FS patienter,
hvorfor det ikke er muligt at sammenligne de to patientgrupper, foruden den allerede
eksisterende sammenligning 1 Pantelis et al. (1997). Til gengald kan det adresseres,
hvordan SZ patienter klarer sig relativt til raske kontrolpersoner. Her fandt Tyson et
al. (2004, pp. 232-237) en tendens til, at SZ patienter var langsommere til at lose lette
problemer sammenlignet med raske kontrolpersoner, men ved svearere opgaver sas
modsatte menster. Forfatterne foreslar, at dette kan skyldes en disinhiberet adfaerd
hos SZ patienter ved vanskeligere problemer. En disinhiberet adfeerd kan 1 hverdagen
udmente sig 1, at patienten ikke formar at blokere eller undertrykke irrelevante ude-
frakommende stimuli. Gér en patient for eksempel ind 1 en forretning med en indle-
dende plan om at skulle kebe &g og malk, men medes af andre varer kan dette for-

styrre hans malretning. Det er vanskeligt at vurdere om dette er tilfeldet, men det
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faktum at SZ patienterne opnar farre perfekte losninger og bruger flere trek end ra-

ske kontrolpersoner kan tale for denne forklaring.

Tol.

I forhold til sammenligningsstudierne sds en tendens for SZ- og FS patienter til at
udvise signifikante vanskeligheder ved planlegning og problemlosning péd denne
test. Dette menster blev observeret til trods for, at begge grupper loste opgaverne
langsomt. Det kunne tyde p4, at de to patientgrupper ligner hinanden 1 neuropsykolo-
gisk performance pa denne test.

Det papeges af forfatterne, at kvalitative forskelle mellem SZ- og FS patienter
blev bemarket pa trods af, at der ingen signifikante kvantitativ forskelle fandtes mel-
lem grupperne (Okruszek & Rutkowska, 2013a, p. 924). Disse bestar i, at der inden
for SZ gruppen var sammenlignelige dysfunktioner mellem individuelle patienter,
mens FS patienterne varierede mere i det kvalitative menster af dysfunktioner (ibid.,
p. 926). I den sammenhang gor studiet opmarksom pa, at man ogsa ber se pa kvali-
tative aspekter af neuropsykologiske tests, da disse aspekter maske kan bidrage til en
differentiering af kliniske grupper, der klarer sig nasten identisk pd eksekutive tests
(ibid., p. 927). Det er relevant for sammenligningsgrundlaget, da heterogenitet inden
for en gruppes kognitive performance svakker grundlaget for en meningsfuld sam-
menligning mellem to patientgrupper (ibid., p. 926). Desuden kan det hjelpe med
den kliniske differentiering mellem psykiatriske lidelser, for eksempel SZ, og organi-
ske lidelser, for eksempel FS, pd kognitive tests, for eksempel ToL. Patientgrupperne
udviser dermed lignende eksekutive dysfunktioner 1 folge Okruszek og Rutkowska
(2013a, pp. 924-927), hvis der udelukkende ses pa kvantitative data. Kvalitative for-
skelle kan dermed vere nyttige til at vise sma, men maske vigtige, distinktioner 1 den
eksekutive funktion hos de pagaldende patientgrupper.

I Review 2 fandtes en dysfunktion pd evnen til at planleegge en lasning pa et
givet problem hos SZ patienter 1 de fleste studier, der undersoger denne gruppe. Til
gengld finder det studie, der underseger en FS gruppe ingen signifikante dysfunkti-
oner pa testen hos denne gruppe. Skal disse resultater sammenholdes, kan det tyde
pa, at SZ patienter enten udviser dysfunktioner som ikke er til stede hos FS patienter,
eller at dysfunktionen hos FS patienter ikke har veret stor nok til at give et signifi-

kant resultat. Noget der kan pege pa det sidstnevnte er, at der sds en tendens for FS
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patienter til at lase opgaver langsomt i nogle tilfeelde. Denne tendens sés ogsé hos SZ
patienter, men hos FS gruppen har den ekstra tid méske kunnet kompensere, sé de
har prasteret naer-normalt pé testens andre parametre. En mulighed er ogsa, at FS- og
SZ patienter ikke udviser ligheder pa denne test. I sa fald kan der séds tvivl om speci-
ficiteten af ToL, da den originalt er udviklet til at vere sensitiv over for kognitive
dysfunktioner som folge af FS, hvilket ikke blev fundet i Review 2 pa det ene studie,
der undersoger en FS gruppe med ToL. Hvorom alting er, finder sammenligningsstu-
dierne, at der er signifikante gruppeforskelle mellem patientgrupperne og raske kon-
trolpersoner (Mazza et al., 2007, p. 16; Okruszek & Rutkowska, 2013a, p. 24f). Dette
stemmer ikke overens med studiet af en separat FS gruppe, og der kan derfor tenkes
at vaere en dysfunktion hos denne patientgruppe relativt til raske kontroller, selvom et
studie ikke viser dette (Andrés og van der Linden, 2001, pp. 233-235).

Der tegner sig dermed et lidt blandet billede af, hvorvidt FS- og SZ patienter udviser
lignende dysfunktioner 1 neuropsykologisk performance pd ToL. Endvidere méa det
adresseres, at der ikke blev fundet ret mange studier, som anvendte denne test (se
Tabeller 4, 10.1 og 10.2), og der blev opereret med sma samples, hvilket kan vare
skyld 1 de blandede fund.

Opsummerende kan disse resultater tolkes som, at begge grupper af patienter
har tendens til mindre effektive planleegningsevner relativt til raske kontrolpersoner.
I praksis kan sddanne problemer udmente sig 1 en mangel pa organisering, og pro-
blemer med at overskue mélsetninger, som kraver en prioritering af tid og ressour-

Ccer.

WCST

Sammenligningsstudierne, som anvender WCST, peger overordnet pa, at begge de
valgte patientgrupper har dysfunktioner 1 deres evne til at leegge en strategi og tenke
fleksibelt over opgaver. Dette kommer for eksempel til udtryk 1 de variable, der ma-
ler tendens til persevererende adfaerd. I forhold til patientens daglige funktion kan en
tendens til persevererende adferd fore til, at patienten hanger fast i eller gentager en
bestemt aktivitet, som ikke l@ngere tjener et formal, hvilket kan vere svert forstyr-
rende. Resultaterne fra disse studier kan pege p4, at denne type adferd er en dysfunk-

tion, som FS- og SZ grupperne har til fzlles.
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Et sammenligningsstudie viser, at SZ patienter ligner hejresidige FS patienter
pa deres neuropsykologiske performance. Samme lighed blev ikke fundet mellem
venstresidige FS- og SZ patienter, da venstresidige FS patienter ikke differentierede
signifikant fra raske kontrolpersoner og patienter med mere posteriore laesioner, og
dermed klarede sig bedre sammenlignet med SZ- og hejresidige FS patienter (Haut et
al., 1996, pp. 15-19). Et andet studie viser modsatte tendens, hvor patienter med
venstresidig FS klarer sig dérligere relativt til SZ- og hejresidige FS patienter. Her-
ved viser sig en tendens, hvor hjerneskade-grupperne klarer sig darligere end SZ
gruppen (Mazza et al., 2007, p. 16). Det er ikke muligt pa baggrund af dette at vurde-
re, om den ene patientgruppe har signifikant sterre dysfunktion pé testen end den an-
den pé grund af den mangelfulde rapportering af resultater.

Dette kan tyde p4, at der muligvis eksisterer interne forskelle 1 FS gruppen, hvilket er
grundleggende for sammenligningen mellem grupperne. Det er herfor vigtigt for
studiets resultater, at forfatteren tager hgjde for lateralisering af laesioner. Dette stu-
die rapporter dog ikke, hvilke af de fire inkluderede grupper, der er signifikant for-
skellige fra hinanden, men papeger blot, at der er signifikante forskelle. De fleste
studier fra Review 1 finder, at de to grupper ikke er signifikant forskellige fra hinan-
den pa de underseogte variable (Se Tabeller 5.1 og 5.2). Dette kan tyde péa, at de to
grupper er sammenlignelig pd denne test. Det er dog uvist om en sterre undersogelse
ville finde samme resultater, da antagelsen baseres pa relativt fa studier. I Review 2
viser begge grupper overordnet dysfunktion pé langt de fleste undersegte variable pa
WCST. Det kan understotte resultaterne fra Review 1 om at de to grupper har lig-
nende neuropsykologiske problemer med strategisk tenkning og fleksibel problem-
losning. I forhold til FS gruppen baserer dette sig dog kun pa et studie 1 Review 2,
hvilket kan vere begrensende for generaliserbarheden af fundene i1 denne patient-
gruppe. Sullivan et al. (1993, pp. 183-196) ger pa trods af signifikante resultater og
lignende performance mellem SZ- og FS patienter, opmarksom pa, at der ber udvi-
ses forsigtighed 1 forhold til at forstd de to patientgruppers neuropsykologiske dys-
funktioner som fuldstendigt sammenligelige. Dette er ligeledes den konklusion, som

ma drages 1 dette speciale 1 henhold til problemformuleringen.
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5.1.2.  Opsummering

I forhold til IED finder begge reviews en dysfunktion 1 strategisk og fleksibel pro-
blemlesning hos bade SZ- og FS patienter relativt til raske kontrolpersoner. SZ pati-
enter havde tendens til at klare dig darligere end FS patienter tidligere 1 testen, hvil-
ket tyder pa at dysfunktionen muligvis er storre i denne patientgruppe.

P& SoC sés et lignende menster 1 forhold til planleegningsevner, hvor begge
grupper havde dysfunktioner, men SZ patienter klarede sig darligst af alle undersogte
grupper. Disse resultater afspejler primart Review 1, som dog understettes af resulta-
ter fra Review 2 1 forhold til SZ gruppen. Dette skyldes, at der bade for IED og SoC
ikke eksisterede studier, der undersggte en FS gruppe over for en rask kontrolgruppe.

P& ToL varierede resultaterne mere. I Review 1 fandtes dysfunktioner hos
begge grupper i forhold til planleegningsevner selvom de brugte leengere tid pd opga-
verne, hvilket ellers kunne taenkes at pavirke den resterende performance 1 en positiv
retning. I Review 2 fandtes ligeledes en darligere evne til planlagning hos SZ patien-
ter, mens studiet der underseger en FS gruppe ikke fandt dysfunktionelle planleg-
ningsevner hos denne gruppe. FS brugte leengere tid pa at lose svaere opgaver, hvilket
kan have haft indflydelse pé, at der ikke kommer en dysfunktion til udtryk 1 andre
variable end tidsmal. Dog blev der fundet en dysfunktion hos FS patienter i andre
studier pa denne test, hvilket muligvis ogsd kan pege pa, at FS gruppen 1 det pagel-
dende studie ikke er reprasentativt for samlede population med FS. Dette er en sand-
synlig forklaring, fordi studiet inkluderer 13 FS patienter (Andrés & van der Linden,
2001, p. 2271), hvilket er et relativt lille udsnit patienter at basere et case-kontrol stu-
die pa.

P& WCST peger resultaterne 1 sammenligningsstudierne overordnet pa, at de
to patientgrupper udviser lignende problemer med en rigid tankegang og darligere
evne til at skifte strategi ved behov. Dette resultat understettes 1 de separate studier,
hvor begge patientgrupper ligeledes udviser en dysfunktion. Dette baserer sig dog
kun pa et enkelt studie i1 forhold til FS, hvilket kan begranse generaliserbarheden.

Opsummerende peger disse reviews pd, at der findes signifikante eksekutive dys-
funktioner hos SZ- og FS patienter i1 forhold til de fire valgte tests. Disse dysfunktio-
ner afspejler problemer med at leegge planer eller leegge en strategi for at lese en op-
gave. Desuden afspejler resultaterne en mere ufleksibel tilgang til problemlosning

hos de to patientgrupper samlet set. Dette sias for eksempel pa persevererende ad-
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feerd, hvor nogle markante forskelle fandtes til trods for at disse variable ogsd var
nogle af dem, som flest studier adresserede.

P& den anden side er det ikke hensigtsmaessigt at konkludere ud fra disse reviews,
at de eksekutive dysfunktioner hos FS- og SZ patienter er de samme. Dette skyldes,
at nogle af de inkluderede studier fandt signifikante gruppeforskelle mellem FS- og
SZ patienter, hvorfor det synes rimeligt at antage, at der kan eksistere variationer i de
dysfunktioner, der udvises blandt patientgrupperne. Endvidere omfattede de to re-
views relativt f4 FS patienter, hvilket kan have en begraensende effekt for generali-

serbarheden.

5.2. Kvalitetsvurdering af tekster

I dette afsnit diskuteres fundene fra de foretagne kvalitetsvurderinger nermere. Ind-
ledningsvis gennemgds resultaterne fra Review 1 og derefter Review 2. Afslutnings-
vis samles der op pa de vigtigste pointer, som laeseren ber tage hgjde for, nar de tol-

ker de fund og konklusioner, som drages 1 de to reviews.

5.2.1.  Kvalitetsvurdering, Review 1

Som det ses 1 resultatafsnittet har ingen af de inkluderede studier opfyldt alle kvali-
tetskriterierne fra skemaet (se Tabel 6). De tre studier, hvis kvalitetsvurdering er ho-
jest, (Haut et al., 1996; Okruszek & Rutkowska 2013a; Pantelis et al., 1999), opfyl-
der fem af ti kriterier, hvilket kan fremsta kritisabelt i forhold til, hvor ofte studiernes
emne, navnligt at SZ patienter udviser frontal dysfunktion, adresseres af andre forfat-
tere blot 1 det lille udsnit af artikler, som er undersogt i det tidligere projekt, der in-
spirerede dette speciale (Badcock et al., 2005a, p. 17; Bozikas et al., 2006, p. 140;
Braw et al., 2008, p. 551; Ekerholm et al., 2012, p. 144; Elliott et al., 1998, p. 47;
Frith, 1996, p. 618ff; Kremen et al., 2008, p. 181; Liu et al., 2006, p. 978; Potter &
Nestor, 2010, p. 580).

Det bor bemarkes, at der er fé studier, der foretager en sammenligninger mel-
lem de to patientgrupper i forste omgang. I dette review fandtes seks studier som til-
nermelsesvis undersggte problemstillingen. Nar der er meget fa studier pa et omrade
kan det vare en indikator for, at omradet ikke er afdekket tilstrekkeligt, hvilket un-
derstotter dette speciales problemstilling. Dog ma det papeges, at det ikke var muligt

at lokalisere nogle af de ®ldre studier, som adresserer neuropsykologisk performance
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hos sarligt FS gruppen inden for den tidsramme, som var til rddighed (Berg, 1948;
Grant & Berg, 1948; Heaton, 1981; Heaton, Chelune, Talley, Kay & Curtiss, 1993;
Milner, 1963; Nelson, 1976). Disse studier kunne muligvis have givet en mere sikker
tolkning af, hvordan patientgruppens performance udmentede sig relativt til raske
kontrolpersoner.

Ydermere understreges det, at reviewets inkluderede studier er et resultatet af
relativt & eksklusionskriterier. Skulle reviewet have strengere eksklusionskriterier
for at sikre en hgjere kvalitet 1 de inkluderede studier, ville det resultere i, at endnu
feerre studier kunne inkluderes. Der blev derfor taget en beslutning om, at inkludere
et bredt udsnit af studier med forskellige fremgangsmader samt kriterier til patienter
for at understrege manglen pa kvalitetsmassigt steerke studier, og for at f4 den sterst

mulige pulje af artikler.

Et af de punkter, der forst blev bemarket 1 reviewet var de sméd samples storrelser (se
item 2 under Udvalgelse 1 Tabel 6), hvor ingen af de pagaldende studier levede op
til det satte kvalitetskriterie om mindst 50 deltagere 1 hver gruppe. Dette illustrerer
den generelle mangel pd generaliserbarhed som prager studier inden for dette felt, da
en lille sample ager risikoen for at fundene er tilfeldige, og ikke er reprasentative

for den bredere population.

En anden problematisk observation var i udvalgelse af kontrolgrupper (se item 3 un-
der Udvealgelse 1 Tabel 6). Her opfylder kun to af de seks studier inklusionskriteriet
om en rask kontrolgruppe valgt uden tydelig mulighed for bias fra forfatterens side.
Det er problematisk, at patientgrupperne ikke sikres sammenligning med et repre-
sentativt udsnit af den normative befolkning. Det kan betyde, at fundne gruppefor-
skelle ikke nedvendigvis kan generaliseres, hvilket gor undersogelsernes resultater

mindre brugbare 1 forhold til undersegelsen af det pageldende fenomen.

Fem ud af seks studier har taget hgjde for alder og generelt kognitivt funktionsniveau
1 matching af kontrolgruppe til cases. Det er dermed det kvalitetskriterium, hvor stu-
dierne gor sig bedst (se item 1 under Sammenlignelighed i1 Tabel 6). Matching pé re-

levante parametre af kontrolpersoner til de grupper, som man egnsker at undersege er

Side 101 af 163



dog standardpraksis og forventeligt af udgivne studier. Ellers skal rascores transfor-

meres til standardscores for at sikre mod denne type uligevegt.

Generelt kan det siges om disse studier, at kvaliteten vurderes begranset. De studier,
som opfylder flest kriterier, opfylder kun halvdelen af de opstillede kriterier, mens de
resterende studier opnér en vurdering, der er endnu lavere. De tre studier der samlet
set vurderes til at have den hejeste kvalitet (Haut et al., 1996; Okruszek & Rut-
kowska, 2013a; Pantelis et al., 1999) er dermed de studier som tilleegges hgjest tro-
vaerdighed 1 Review 1. Hvert af disse studier bindes dog af, at de anvender en be-
stemt af de fire udvalgte tests, hvorfor de muligvis ikke refereres oftere til end studi-

er, der vurderes til at have lavere kvalitet.

5.2.2.  Kvalitetsvurdering, Review 2

Som det ses 1 resultatafsnittet opfylder ingen af de 91 inkluderede studier alle
kriterier pd sammen tid. Der var 11 studier, der minimum opfyldte syv af de ni kvali-
tetskriterier (Abbruzzese et al., 1997; Badcock et al., 2005b; Brewer et al., 1996;
Butler, Jenkins, Sprock & Braff, 1992; Chen et al., 2013; Chen et al., 2000; Gooding
& Tallent, 2002; Hartman et al., 2003; Hori et al., 2006; Hurtado et al., 2016; Kim et
al., 2008; Lam et al., 2014; Martino et al., 2007; Morris et al., 1995; Ohrman et al.,
2008; Shum et al., 2004; Yun et al., 2011). Disse studier vurderes at have en hgj kva-
litet relativt til de andre inkluderede studier, og er desuden af gennemsnitligt hgjere
kvalitet end studierne 1 Review 1. Der var nogle gennemgaende mangler 1 de inklu-

derede studier, hvilke adresseres 1 det falgende.

Et problem blev observeret 1 forhold til, hvor reprasentativ den underseggte sample
var for den generelle population, som den er udtaget fra (se udvalgelse item 2 i1 Ta-
bel 12). Dette kriterium opfyldes kun 1 fem af de 91 studier. Mange studier inklude-
rede smé samples, hvilket kan oge risikoen for misvisende statistiske resultater. End-
videre begraensede flere studier sig til at undersege for eksempel mand eller krigsve-
teraner. Et sadant studie skal man veare varsom med at generalisere til et storre udsnit
af den undersagte population, da der sa kan vare bias der pavirker deltagernes pree-
station, eller forstyrrende variable som folge af deres livsomstendigheder. For ek-

sempel kan krigsveteraner have sterre risiko for at have padraget sig en hovedskade,
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som kan pévirke den kognitive performance, selvom dette ikke dukker op i1 en even-
tuel skanning. Denne risiko havde varet vasentligt mindre, hvis der var tale om for
eksempel en revisor, hvorfor en generalisering til patienter med denne type erhverv

maske ville vare uhensigtsmeassig eller misvisende.

I forhold til, hvorvidt de raske kontrolpersoner er repraesentative for den bredere be-
folkning opfylder kun 22 ud af de 91 studier dette kriterium (se udvealgelse, item 3 i
Tabel 12). Det kan tyde pa, at der 1 dette forskningsfelt er et generelt problem 1 for-
hold til udvelgelsen af raske kontrolgrupper, hvor de fleste studier ikke tager hojde
for den mulighed for bias der kan forekomme i udvalgelsesprocessen. For eksempel
hvis et studie anvender personale pd det hospital, hvor patientgruppen er rekrutteret
som kontrolgruppe, kan dette medfere at kontrolgruppen ikke er reprasentativ for
den brede normalbefolkning. Der kan tenkes at eksistere en praksisviden blandt dette
personale (for eksempel 1 forhold til de anvendte tests), som kan give en fordel 1 for-
hold til den generelle population. Denne praksis kan tenkes at foreckomme, fordi en
rask kontrolgruppe kan vere vanskelig at rekruttere fra lokalomradet, og det kan ve-
re en langstrakt proces. Hospitalspersonale er som regel mere tilgengelige for for-

skere, som allerede har etableret kontakt til hospitalet i forhold til en bestemt patient-

gruppe.

Vedrerende konsistensen 1 neuropsykologisk performance inden for de forskellige
patient- og kontrolgrupper var der 59 ud af 91 studier der ikke tog hegjde for dette (se
sammenlignelighed, item 2 i1 Tabel 12). Det vil sige, at over halvdelen af studierne
ikke pa nogen brugbar made tog hejde for, om de individuelle neuropsykologiske
performance-meonstre var sammenlignelige mellem medlemmer af samme gruppe.
Det tyder p4, at relativt fa forfattere tager hejde for variationen inden for hver gruppe
1 forhold til neuropsykologisk performance. Dette fund var en smule uventet, da det i
hej grad er vasentligt at adressere, hvorvidt individerne 1 en gruppe overhovedet kan
betragtes som en gruppe pa baggrund af de malte variable, 1 dette tilfelde de fire ek-
sekutive tests. Er der ikke konsistens inden for grupperne har det indflydelse pa, hvor
brugbar en sammenligning med andre grupper er, sarligt hvis det er med henblik pa

at afdekke ligheder og forskelle 1 performance mellem grupperne.
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Alle de inkluderede studier pa nar fem (Breton et al., 2011; Demeter et al., 2016;
Everrett et al., 2001; Ezzatpanah et al., 2014 & Friedman et al., 1995) opfyldte krite-
riet om, at patientgruppen er blevet diagnosticeret pd et tilstreekkeligt grundlag (se
udvealgelse item 1 1 Tabel 12). Dette har inkluderet billeddannelsesmetoder ved hjer-
neskadede, og SZ patienter har féet stillet deres diagnose pa baggrund af DSM eller
ICD kriterier. Standardiserede krav til, hvornar en patient ma karakteriseres som
henholdsvis frontalt hjerneskadet eller skizofren er vigtig for at sikre, at de inklude-
rede individer er ssmmenlignelige pa kliniske variable sd vidt muligt. Tages der ikke
hejde for dette, kan det risikeres, som 1 nogle studier, at for eksempel patienter med
skizo-affektiv lidelse karakteriseres som SZ patienter og grupperes sammen med dis-
se. Det kan forstyrre resultaterne, da to SZ grupper kan udvise signifikante forskelle

pa bestemte variable som kan skyldes forskelle 1 @tiologi eller symptombillede.

20 studier adresserer ikke neuropsykologisk performance pa andre parametre end de
fire udvalgte tests. Syv studier giver deltagerne andre end de udvalgte tests, men fin-
der ikke yderligere dysfunktioner pé disse. De resterende 64 artikler finder ikke kun
dysfunktioner pa de valgte tests, men ogsa pa yderligere neuropsykologiske mal (se
sammenlignelighed, item 3 i1 Tabel 12). Dette er muligvis ikke direkte forbundet til
studiets kvalitet, men kan sige noget om, hvorfra de eksekutive dysfunktioner stam-
mer, og om den gvrige neuropsykologiske performance varierer mellem de to pati-
entgrupper. Udviser den ene patientgruppe for eksempel langt bredere eller mere om-
fattende neuropsykologiske deficits pa kognitive tests, kan det pege pa, at den pa-
gaeldende gruppe ikke blot har eksekutive vanskeligheder men ogsa mere globale el-
ler diffuse dysfunktioner. Sddanne spredte dysfunktioner kan méske udmente sig i
eksekutive vanskeligheder, og give en tilsyneladende neuropsykologisk lighed, mens
grundlaget for haemningen er forskellige. Dermed kan det sige noget om sammenlig-
neligheden 1 den kognitive funktion hos de to grupper, som adresseres i dette specia-

le.
Overordnet er nogle af de sterste problemer i1 de inkluderede studier, ligesom

ved det Review 1, at storrelsen pd de inkluderede samples er lille, og kun 1 enkelte

undtagelsestilfelde er der over 50 deltagere 1 hver gruppe. Det kan forstyrre generali-
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serbarheden af de fundne resultater 1 en vasentlig grad, da sma samples kan forstyrre
det overordnede menster, der méske findes 1 en bredere population.

Baseret pa det overordnede billede 1 Tabel 12 vurderes det at langt de fleste inklude-
rede artikler, udover de smé sample storrelser, er af acceptabel kvalitet med blandede
mangler. Dog opfylder ingen af de inkluderede studier alle kvalitetskrav pd samme

tid. Dette tyder pa nogle metodologiske problemer i dette forskningsfelt.

En bemarkelsesvardig betragtning, som 1 udgangspunktet ikke vedrerer kvalitets-
vurderingens krav, men som pavirker reviewets originale formél er, at kun to ud af
de 91 studier undersoger en patientgruppe med FS (Andrés & van der Linden, 2001;
Freedman, Black, Ebert & Binns 1998). De resterende studier underseger alle SZ pa-
tienter. Nar kun to studier underseger neuropsykologisk testperformance 1 denne pa-
tientgruppe, og at de for gvrigt anvender forskellige tests, er det ikke muligt at danne
sig et starre billede pa samme niveau som et systematisk litteraturreview ellers kan
gore. Herfor er en sammenligning mellem de to patientgruppers neuropsykologiske
ligheder og forskelle begraenset. Yderligere tyder det pa, at FS patienter ikke er sa

velundersogte med de eksekutive tests som antaget.

5.2.3. Opsummering

Generelt er der en betydelig forskel mellem kvaliteten af studierne i Review 1 og
Review 2. De studier, der opndede den hgjeste vurdering i Review 1, opfyldte kun
fem af de ni kvalitetskriterier (Haut et al., 1996; Okruszek & Rutkowska, 2013a;
Pantelis et al., 1999), hvorimod 11 studier opfyldte minimum syv kriterier i Review 2
(Abbruzzese et al., 1997; Badcock et al., 2005b; Brewer et al., 1996; Butler, Jenkins,
Sprock & Braff, 1992; Chen et al., 2013; Chen et al., 2000; Gooding & Tallent,
2002; Hartman et al., 2003; Hori et al., 2006; Hurtado et al., 2016; Kim et al., 2008;
Lam et al., 2014; Martino et al., 2007; Morris et al., 1995; Ohrman et al., 2008;
Shum et al., 2004; Yun et al., 2011). Forskellen siger noget om den begrensede kva-
litet af eksisterende sammenligningsstudier mellem de to patientgrupper, hvilket
endnu engang understotter sepcialets antagelse om, at sammenligninger mellem FS-
og SZ patienters eksekutive dysfunktioner er baseret pé et utilstraekkeligt grundlag.

Ydermere er ingen af studierne der undersoger FS patienter blandt de fernaevnte 11
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studier med den hejeste kvalitetsscore, hvilket begraeenser muligheden for at fi et
dekkende indblik i denne patientgruppes eksekutive dysfunktioner yderligere.

Et af de sterste problemer i de inkluderede studier 1 begge reviews er, at stor-
relsen pa de inkluderede samples er smé og ofte relativt begraensede.

Ingen af studierne 1 hverken Review 1 eller Review 2 opfylder alle de satte
kvalitetskriterier pd samme tid. Dette tyder pa nogle metodologiske huller 1 dette
forskningsfelt, som ber lukkes med empiriske studier med hejere grad af kvalitets-
kontrol 1 fremtiden, hvis sammenligningen mellem patienter med FS og SZ skal be-

eller afkraeftes mere sikkert.

De fundne resultater i forhold til kvalitetsvurderingen giver anledning til, at en sam-
menligning mellem den neuropsykologiske performance mellem de to udvalgte pati-
entgrupper udeves med en vis forsigtighed. Dette understreges ligeledes af Sullivan
et al. (1993, p. 176), som trods signifikante resultater, der pegede pd en lighed mel-
lem FS- og SZ patienter, opfordrer til papasselighed med at drage paralleller mellem
de to patientgrupper. Dette tyder pa, at specificiteten af WCST betvivles, og forfat-
terne overvejer, om SZ patienters udfersel af WCST kan forstds som global dysfunk-
tion eller darligt lokaliseret patologi mere end ren frontal dysfunktion (ibid., p. 177).
Dette understotter specialets undren over, hvorfor der er en tendens til at forsta de to
gruppers eksekutive vanskeligheder som sammenlignelige. Kvalitetsvurderingen i
dette speciale peger tvertimod pd, at de eksisterende sammenligningsstudier har en
reekke metodologiske mangler som ger, at der méa tages forbehold ved sammenlig-

ning mellem grupperne.

5.3. Sammenligningsgrundlag

I det folgende adresseres nogle spergsmal, som omhandler grundlaget for at sam-
menligne de to patientgruppers performance, og om eventuelle ligheder 1 sd fald er
udtryk for samme underliggende neuropsykologiske mekanismer. Disse spergsmal
tenkes at supplere hovedspergsmalene ved, at premisserne for at undersege pro-

blemformuleringen undersoges.
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5.3.1.  Afspejler lighederne mellem de to
patientgrupper samme neuropsyko-

logiske problemer?

Dette sporgsmal blev forsegt belyst ved at undersege, om de inkluderede artikler
rapporterede om yderligere neuropsykologiske deficits hos de to grupper ved hjaelp
af andre kognitive tests. Hvis dette er tilfeeldet kan det vere muligt at sammenligne
de to grupper kvalitativt 1 forhold til andre kognitive ferdigheder end de udvalgte
eksekutive funktioner. Viser det sig, at den kognitive profil i de to grupper er forskel-
lig, kan det indikere, at de eksekutive dysfunktioner kan komme fra forskellige sy-
stemer. Spergsmalet er ikke ment som en helt ny problemstilling, men som supple-
ment til besvarelsen af problemformuleringen. En mere objektiv og omfattende un-
dersogelse af dette diskussionspunkt kraever en ny systematisk litteratursegning, og

ligger dermed ud over rammerne omkring dette speciale.

Det har ikke vare muligt at opna tilstreekkelig empirisk information om hvorvidt
yderligere neuropsykologiske deficits kunne have vare til stede hos patientgruppen
med FS, da de fa inkluderede studier, der belyser denne patientgruppe, ikke undersg-
ger eller rapporterer dette. Det synes dog rimeligt at antage, at safremt der er tale om
en afgraenset og lokaliseret leesion i praefrontal kortex, vil nogle af de eneste pavirke-
de neuropsykologiske ferdigheder vedrgre de eksekutive funktioner (Breedlove &
Watson, 2013, p. 590). Det fglgende vil udelukkende kunne bidrage til at nuancere
den fremstilling, der i dette speciale hidtil er gjort af SZ patienternes neuropsykologi-

ske problemer.

Det fremgar af de inkluderede SZ studier i Review 2, at de undersggelser, der oftest
foretages i forbindelse med de udvalgte eksekutive test, i dette tilfaelde har fokus pa
hukommelse, intelligens, verbale evner og opmarksomhed. Ud fra disse tests tegner
sig et billede af en SZ gruppe, der generelt udviser signifikante dysfunktioner pa
samtlige tests relativt til raske kontrolpersoner. Disse resultater er afbilledet i Tabel-
lerne 13.1-13 4.

Nogle studier finder bade signifikante forskelle pa nogle kognitive tests inden

for et bestemt omrade samtidig med, at de ikke finder nogen signifikante forskelle pa
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en anden test inden for det samme omrade. Disse studiers fund er rapporteret siledes,
at hvis de pa en test finder en signifikant gruppeforskel inden for et kognitivt domee-
ne, sa er det denne der rapporteres frem for at rapportere de resultater der ikke er sig-
nifikante. Dette er gjort for at danne et groft billede af, om der er en neuropsykolo-
gisk dysfunktion pa det pageldende omridde. Desuden er dette studies fokus ikke at
danne et detaljeret billede af andre neuropsykologiske deficits end eksekutive funkti-
oner, men blot at tage en stikpreve af, hvorvidt sddanne andre dysfunktioner findes.
Fundene bruges udelukkende til at diskutere, hvorvidt gruppeforskellene pa det ekse-
kutive funktionsniveau kan tenkes at opsta af andre grunde hos den ene gruppe frem

for den anden af de undersegte patientgrupper.

Tabel 13.1

Yderligere kognitive dysfunktioner hos SZ patienter, intelligenstests
Tekster Fandt en dysfunktion Fandt ingen dysfunktion
Asevedo et al., 2013 SZ =HC
Badcock et al., 2005b SZ <HC

Bornstein et al., 1990 SZ <HC

Chung et al., 2010 SZ <HC

Daban et al., 2005 SZ <HC

Das et al., 2004 SZ <HC

Deicken et al., 1995 SZ <HC

Dichter et al., 2006 SZ <HC

Dieci et al., 1997 SZ <HC

Hori et al., 2006 SZ <HC

Gooding & Tallent, 2002 SZ <HC

Jaracz et al., 2012 SZ <HC

Lam et al., 2014 SZ <HC

Morris et al., 1995 SZ =HC
Seidman et al., 1992 SZ <HC

Yun et al., 2011 SZ <HC

”<” = Signifikant darligere end

”=" = Ingen signifikant forskel
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Pa intelligenstests finder 14 studier dermed en signifikant forskel mellem SZ og ra-

ske kontrolpersoner, mens tre studier ikke finder signifikante gruppeforskelle (se Ta-

bel 13.1).

Tabel 13.2

Yderligere kognitive dysfunktioner hos SZ patienter, hukommelsestests
Tekster Fandt en dysfunktion Fandt ingen dysfunktion
Altshuler, et al., 2004 S7Z =HC
Asevedo et al., 2013 SZ <HC

Badcock et al., 2005b SZ <HC

Bark et al., 2005 SZ <HC

Beninger et al., 2003 SZ <HC

Bornstein et al., 1990 SZ <HC

Brewer et al., 1996 SZ <HC

Butler et al., 1992 SZ <HC

Chen et al., 2013 SZ <HC

Chung et al., 2010 SZ <HC

Das et al., 2004 SZ <HC

Deicken et al., 1995 S7Z =HC
Demeter et al., 2016 S7Z =HC
Dichter et al., 2006 S7Z =HC
Ezzatpanah et al., 2014 SZ=HC
Fossati et al., 1999 SZ=HC
Friedman et al., 1995 SZ <HC

Giakoumaki et al., 2011 SZ <HC

Gooding & Tallent, 2002 SZ <HC

Hartman et al., 2003 SZ <HC

Hori et al., 2006 SZ <HC

Hurtado et al., 2016 SZ=HC
Jaracz et al., 2012 S7Z =HC
Kim et al., 2015 SZ <HC

Kim et al., 2008 SZ <HC

Landrg et al., 2001 SZ <HC

Laurent et al., 2000 SZ <HC
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Martino et al., 2007 S7Z =HC
Morice & Delahunty, 1996 SZ <HC

Moritz et al., 2002 SZ <HC

Morris et al., 1995 S7Z =HC
Polimeni, 2010 SZ <HC

Raine et al., 1992 SZ <HC

Shum et al., 2007 SZ <HC

Stratta et al., 2001 SZ <HC

Verdoux et al., 1996 SZ <HC

Wobrock et al., 2009 SZ=HC
Yun et al., 2011 S7Z =HC
”<” = Signifikant darligere end

”=" = Ingen signifikant forskel

Af studier, der har undersggt SZ patienternes hukommelse finder 26 signifikante

hermed forskelle relativt til raske kontrolpersoner, mens 21 studier ingen signifikante

gruppeforskelle finder (se Tabel 13.2).

Tabel 13.3

Yderligere kognitive dysfunktioner hos SZ patienter, verbale tests

Tekster Fandt en dysfunktion Fandt ingen dysfunktion
Altshuler, et al., 2004 SZ <HC

Asevedo et al., 2013 SZ <HC

Bellini et al., 1991 SZ <HC

Bornstein et al., 1990 SZ <HC

Butler et al., 1992 SZ <HC

Chen et al., 2000 SZ <HC

Chung et al., 2010 SZ <HC

Condray et al., 1992 SZ <HC

Friedman et al., 1995 SZ <HC

Hartman et al., 2003 SZ <HC

Hurtado et al., 2016 SZ=HC
Jaracz et al., 2012 SZ=HC
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Kim et al., 2015 SZ =HC
Kubicki et al., 2003 SZ <HC

Lam etal., 2014 S7Z =HC
Landre et al., 2001 SZ <HC

Morrens et al., 2006 SZ <HC

Ohrman et al., 2008 SZ <HC

Okruszek & Rutkowska, | SZ <HC

2013b

Polimeni, 2010 SZ <HC

Seidman et al., 1992 SZ <HC

Yamashita et al., 2005 SZ <HC

7<” = Signifikant darligere end

99__9

=" = Ingen signifikant forskel

Ved undersggelser af verbale evner viser 18 studier, at der er signifikante forskelle

mellem raske kontrolpersoner og SZ patienter, mens otte studier ingen signifikante

gruppeforskelle finder (se Tabel 13.3).

Tabel 13.4

Yderligere kognitive dysfunktioner hos SZ patienter, opmeerksomhedstests

Tekster Fandt en dysfunktion Fandt ingen dysfunktion
Beninger et al., 2003 SZ <HC

Breton et al., 2011 SZ <HC

Brewer et al., 1995 SZ <HC

Das et al., 2004 SZ <HC

Dichter et al., 2006 SZ <HC

Ezzatpanah et al., 2014 SZ <HC

Giakoumaki et al., 2011 SZ <HC

Hartman et al., 2003 SZ=HC
Hsu et al., 2015 SZ <HC

Kim et al., 2015 SZ =HC
Kim et al., 2012 SZ <HC

Laurent et al., 2000 SZ <HC

Lee et al., 2007a SZ <HC
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Martino et al., 2007 SZ <HC

Morrens et al., 2006 SZ =HC

Okruszek & Rutkowska, | SZ <HC

2013b

Raine et al., 1992 S7Z =HC
Seidman et al., 1992 SZ <HC

Stratta et al., 2000 SZ <HC

Wobrock et al., 2009 SZ <HC

Yun et al., 2011 SZ <HC

”<” = Signifikant darligere end

99__9

=" = Ingen signifikant forskel

Pa opmarksomhedstest finder 17 studier dermed signifikante forskelle mellem raske
kontrolpersoner og SZ patienter, mens otte studier ikke finder signifikante gruppefor-

skelle (se Tabel 13.4).

Disse fund er ikke overraskende i forhold til den etablerede forstaelse af SZ patien-
ters vanskeligheder, der ofte beskrives med omsiggribende konsekvenser for kogniti-
onen pa basale savel som avancerede niveauer (Andersen, 2010, pp. 16-32). Lidel-
sens kompleksitet afspejles netop, nar SZ patienters neuropsykologiske dysfunktio-
ner tilsyneladende eksisterer bredt, men denne heterogenitet satter spgrgsmalstegn
ved, hvorvidt lighederne mellem SZ- og FS patienter afspejler sammen neuropsyko-
logiske problemer. En forstaelse af SZ patienters eksekutive funktionsniveau, som
vaerende sammenligneligt med FS patienters, udfordres, nar sameksisterende dys-
funktioner pa flere basale funktioner ogsa pavises. Med bevidsthed om, at disse fund
er gjort blandt de i forvejen inkluderede studier uden yderligere systematiske littera-
tursggninger, bidrager disse fund alligevel til et mere broget billede af SZ patienters
kognitive vanskeligheder, mens FS patienterne ma antages at have mere afgraensede
eksekutive dysfunktioner. Fund som disse tyder pa, at SZ patienter formentlig har
mere diffuse og globale deficits, der ikke kun kan anskues som prafrontalt lokalise-
rede. Et af de sammenligningsstudier, der undersgger patientgruppernes sammenlig-
nelighed empirisk konkluderer dog, at SZ patienters dysfunktioner pa en reekke neu-

ropsykologiske tests (korttidshukommelse, arbejdshukommelse og ToL) ikke synes
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at skyldes en mere diffus patologi. Derimod fremhaver studiet, at SZ gruppens per-
formance lignede FS gruppens, mens den slet ikke lignede en kontrolgruppe med
temporale hjerneskader og kun i mindre grad lignede en patientgruppe med Parkin-

sons sygdom (Pantelis et al., 1997, 1839).

Det kan ikke udelukkes, at SZ patienter kan have andre typer deficits, der ikke kun er
lokaliseret praefrontalt, men kan vere mere diffuse, eftersom blandt andet intelligens,
hukommelse, sprog og opmarksomhed ogsa kan veare forringet eller dysfunktionelt
samtidigt. Herved adskiller SZ patienterne sig fra de FS patienter. Undersggelser af
FS patienter med lokale l&sioner tegner et billede af en patientgruppe med dysfunk-
tioner begrenset til at omfatte kun de avancerede neuropsykologiske funktioner,
mens hukommelse og intelligens ofte er intakt (Breedlove & Watson, 2013, p. 590).
De vanskeligheder SZ patienter udviser i forhold til eksekutive funktioner bliver ikke
mindre pitrengende, fordi der ogséd kan pédvises andre dysfunktioner pd mere basale
omrader af kognitionen. Dog ber det overvejes, om prefrontal dysfunktion fortsat
kan fungere som en tilstraekkelig forklaring for de eksekutive vanskeligheder SZ pa-
tienter har.

I denne sammenheng inddrages en rekke overvejelser vedrerende forstaelsen af
kognitive funktioner som inddelt 1 en hierarki. Selvom definitionen af eksekutive
funktioner har vist sig mangeartet, mener Brown (2006, p. 37), at sterstedelen af for-
skere og klinikere ville vare enige om, at termen ber referere til hjernekredsleb, der
prioriterer, integrerer og regulerer andre kognitive funktioner. P4 baggrund af denne
udtalelse samt udviklingsmassige karakteristika (Somsen, 2007, pp. 664-665), kan
kognitive funktioner forstds som varende inddelt 1 et hierarki, hvor de eksekutive
funktioner rangerer over mere grundleggende funktioner (Brown, 2006, p. 37). For-
stds de dysfunktioner SZ patienter og FS patienterne udviser ud fra en sddan hierar-
kisk opbygning, ma patientgruppernes vanskeligheder nedvendigvis opfattes forskel-
ligt. FS patienter kan udvise “rene” eksekutive dysfunktioner, og har dermed velbe-
varede basalkognitive funktioner (Breedlove & Watson, 2013, p. 590). Omvendt vi-
ser ovenstdende diskussion at SZ patienter har omfangsrige dysfunktioner pd en raek-
ke forskellige kognitive domener, hvorfor patientgruppernes dysfunktioner er grund-
leeggende forskellige 1 dette perspektiv. Et billede pa FS patienternes vanskeligheder

kunne vere, at toppen af en kransekage, her et billede pé de eksekutive funktioner,
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bliver fjernet, mens de resterende funktioner, i form af resten af kagen, stér velbeva-
ret og intakt tilbage. I forhold til SZ patienter vil kransekagens top, std mere ustabilt,
jo flere stykker, der fjernes af bunden. Disse betragtninger bidrager til overvejelserne
omkring, hvorvidt eksekutive dysfunktioner hos SZ- og FS patienter er sammenlig-

nelige.

5.3.2.  Hvor hgj grad af konsistens er der
inden for hver af patientgruppernes

neuropsykologiske funktion?

Dette spgrgsmal er forsggt belyst ved at identificere de artikler, der adresserer de to
patientgruppers grad af konsistens i forhold til eksekutive dysfunktioner. Er der store
forskelle inden for gruppen pa grund af variationer i symptomatologi eller andre kli-
niske variable, kan det vere grund til, at en systematisk sammenligning mellem de to
patientgrupper ikke er hensigtsmassig. De variable, der i udgangspunktet var tilteenkt
at udggre grundlaget for, at artiklen skulle inkluderes i dette afsnit var enten: La&ngde
af sygdom/siden skade, alvorlighed af sygdom/skade (herunder symptomatologi eller
stgrrelse af lesion), sub-type sammenligninger inden for grupperne (herunder subty-
pe af SZ eller placering/lateralisering af skade). Dog har Review 2 kun to studier, der
undersgger FS gruppen, hvorfor det ikke er muligt at foretage en dekkende empirisk
diskussion af konsistensen inden for denne patientgruppe. Det er derfor kun studierne
fra Review 2, der undersgger en SZ gruppe, der inkluderes i understaende. Lokalise-
ringen af en prefrontal skade kan have indflydelse pa hvilken type eksekutive dys-
funktioner patienten udviser (Breedlove & Watson, 2013, p. 591; Gade et al., 2009,
pp. 176f; Gade, 1997, pp. 403-406. Der kan dermed vare interne forskelle inden for
FS gruppen, som kan resultere i et varieret monster af dysfunktioner. Et af de to stu-
dier fra Review 2, der kun underseger en FS gruppe over for raske kontrolpersoner
finder nogle korrelationer mellem performance pd WCST og tre forskellige hjerne-
omrader (Freedman et al., 1998, pp. 21-24). Dette drejer sig om Brodmanns omrader
8, 25 og 33 (ibid.), hvilke svarer til henholdvis dorsolateral, orbitofrontal og medial
kortex. Dette er alle dele af praefrontal kortex, hvorfor der hos FS patienter sandsyn-

ligvis er en sammenhang mellem en skade i denne del af hjernen og den performan-
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ce der udvises pa WCST. Ud fra dette er det dog vanskeligt at sige, om en for ek-
sempel orbitofrontal skade vil pavirke de WCST performance mere end dorsolateral
skade og sa videre Det eneste empiriske, der herudover kan siges 1 forhold til place-
ringen af en prefrontal hjerneskade er, at flere sammenligningsstudier finder en
gruppeforskel, som er athengig af skadens lateralisering (Haut et al., 1996, p. 19;
Mazza et al., 2007, p. 16). Dog er det varierende, hvorvidt studierne finder, at patien-
ter med hgjresidige skader er mere hemmede end dem med venstresidige skader el-

ler omvendt, hvorfor dette ikke kan diskuteres 1 tilstreekkelig detalje.

En mere objektiv og omfattende undersggelse af dette diskussionspunkt ville kreve
en ny systematisk litteratursggning, og ligger dermed ud over rammerne omkring

dette speciale lige som ved forrige uddybende spgrgsmal.

Overordnet tegnes der et broget billede af, hvorvidt der er konsistens inden for SZ
gruppens neuropsykologiske funktion. Dette skyldes, at de parametre hvorpa konsi-
stensen vurderes ofte peger i hver sin retning med signifikante resultater. Derudover
er det relativt fa studier, der adresser samme kliniske variable, og validiteten af disse

ekstra fund formindskes. Fundene rapporteres i Tabellerne 14.1-14.3.

Tabel 14.1
Indflydelse af SZ sub-type pd kognitiv funktion
Tekster Fandt en indflydelse Fandt ingen indflydelse
Abbruzzese, et al., 1996 Paranoid SZ < non-paranoid
SZ
Abbruzzese et al., 1997 Paranoid SZ < non-paranoid
SZ
Bark et al., 2005 Paranoid SZ = non-paranoid
SZ
Bornstein et al., 1990 Paranoid SZ > non-paranoid
SZ

”<” = Signifikant darligere end
> = Signifikant bedre end

99__9

=" = Ingen signifikant forskel
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SZ patienter er 1 Tabel 14.1 for overblikkets skyld inddelt i paranoid og non-
paranoid. Det er primart sket, fordi det er den opdeling de fleste studier der underse-
ger denne variabel bruger.

Det er svert at vurdere, om subtypen af SZ har en indflydelse pa testperfor-
mance, eftersom kun to studier finder, at diagnosen paranoid SZ hanger signifikant
sammen med en darligere test-performance, mens et studie ikke finder signifikante
forskelle mellem patienter med paranoid SZ og andre subtyper. Et studie viser, at
non-paranoide SZ patienter klarer sig signifikant darligere end patienter med andre

subtyper af SZ (se Tabel 14.1).

Blandt disse resultater er alle SZ subtyper ikke reprasenteret, og de studier, der har
haft fokus pa subtype-sammenligninger inden for gruppen er for fa til med sikkerhed,

at kunne bruge ovenstaende resultater som udtryk for generelle tendenser.

Tabel 14.2
Indflydelse af symptomscores pd kognitiv funktion

Tekster Fandt en indflydelse Fandt ingen indflydelse

Abbruzzese et al., 1996 Positiv symptomscore

Negativ symptomscore

Abbruzzese et al., 1997 Positiv symptomscore

Negativ symptomscore

Boraetal., 2016 Negativ symptomscore (-) Positiv symptomscore
Bornstein et al., 1990 Generel symptomscore (-)

Brewer et al., 1996 Negativ symptomscore (-)

Butler et al., 1992 Negativ symptomscore (-) Positiv symptomscore
Chen et al., 2000 Positiv  symptomscore (-)

Negativ symptomscore (-)

Franke et al., 1992 Positiv symptomscore Nega-

tiv symptomscore

Kim et al., 2008 Negativ symptomscore (-)
Positiv symptomscore (-)

Generel symptomscore (-)

Lee et al., 2007a Positiv symptomscore
Negativ symptomscore

Generel symptomscore
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Martino et al., 2007

Positiv symptomscore

Negativ symptomscore

Morice & Delahunty, 1996

Positiv symptomscore (-)

Negativ symptomscore

Morrens et al., 2006

Positiv symptomscore
Negativ symptomscore

Generel symptomscore

Morris et al., 1995

Positiv symptomscore

Negativ symptomscore

Parellada et al., 2000

Positiv  symptomscore

Negativ symptomscore (-)

)

Rahimi et al., 2011

Negativ symptomscore (-)

Positiv symptomscore

Raine et al., 1992

Positiv symptomscore

Negativ symptomscore

Saoud et al., 1998

Negativ symptomscore (-)

Positiv symptomscore

Stratta et al., 2000

Positiv symptomscore

Negativ symptomscore

Tyson et al., 2004

Generel symptomscore

Verdoux et al., 1995

Positiv symptomscore

Negativ symptomscore

Zhu et al., 2010

Negativ symptomscore (-)

Positiv symptomscore

Generel symptomscore

”(-)” = korrelerede negativt med performance pé eksekutive tests

I forhold til symptomscores fandt otte studier, at hgjere negativ symptomscore korre-

lerede signifikant med darlig test-performance, mens to studier ikke fandt signifikan-

te korrelationer. To studier fandt, at hgjere positiv symptomscore korrelerede signifi-

kant med darligere testperformance, mens fire studier ingen signifikante korrelatio-

ner fandt. Pa generel symptomscore sas en signifikant korrelation med darlig testper-

formance pa fire studier, mens 13 studier ingen signifikante korrelationer fandt (se

Tabel 14.2).

Dette kan tyde pa, at SZ patienter med en hgj negativ symptomscore vil have darlige-

re foruds@tninger for at gennemfgre de eksekutive test tilstreekkeligt, hvorimod en
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hgj tilstedeverelse af positive symptomer maske ikke har samme indflydelse pa test-
performance. Et stgrre antal studier finder, at den samlede symptomscore ingen
sammenhang har med darligere testperformance, hvilket skaber varians i billedet af

symptomers sammenh@ng med neuropsykologiske performance.

Tabel 14.3
Indflydelse af andre kliniske variable pd kognitiv funktion

Tekster Fandt en indflydelse Fandt ingen indflydelse

Abbruzzese et al., 1996 Varighed af sygdom

Abbruzzese et al., 1997 Varighed af sygdom

Bellini et al., 1991 Varighed af sygdom
Alder for onset

Boraetal., 2016 Varighed af sygdom
Alder for onset

Butler et al., 1992 Varighed af sygdom (-)

Antal hospitaliseringer (-)

Frascarelli et al., 2015 Varighed af sygdom (-)

Hartman et al., 2003 Varighed af sygdom

Martino et al., 2007 Varighed af sygdom

Morris et al., 1995 Varighed af sygdom

Raine et al., 1992 Varighed af sygdom
Alder for onset

Verdoux et al., 1995 Varighed af sygdom

Antal hospitaliseringer

”(-)” = korrelerede negativt med performance pa eksekutive tests

I Tabel 14.3 er de tre hyppigst undersggte kliniske variable, foruden symptomscore,
undersggt. Dette gelder navnlig, varigheden af sygdommen, alderen hvor sygdom-
men startede og antallet af hospitaliseringer.

Et studie fandt at et hgjere antal af tidligere hospitaliseringer korrelerede sig-
nifikant med darligere testperformance, og et studie fandt ingen signifikante korrela-
tioner pa samme variabel. Ved alder for onset fandt tre studier ingen signifikante kor-

relationer med testperformance (se Tabel 14.3).

Side 118 af 163




Ovenstaende tillegsfund giver tvivl i forhold til konsistensen inden for SZ patienters
neuropsykologiske funktion. Der ses blandede tendenser i de inkluderede studier,
men den primare arsag til, at generaliserbarheden vurderes lav er, at de fremhavede
kliniske variable adresseres af fa studier.

Blandt SZ studierne i Review 2 inkluderes ofte patienter med forskellige SZ diagno-
ser, forskellige symptombilleder, forskellig sygdomsvarighed og forskellige syg-
domsforlgb (for eksempel hospitaliseringer eller varighed af sygdom) under én sam-
let betegnelse: skizofrenipatient. P4 baggrund af ovenstidende kan det vere svert at
afggre, om en SZ subtype, en overvaegt af negative symptomer eller for eksempel
leengden af hospitalisering kan have signifikant indflydelse pa testperformance.

SZ spektret spender bredt fra paranoid SZ, hvor tilstedevarelsen af omfattende psy-
kopatologiske fenomener er diagnosekriterier, til for eksempel simpel SZ, hvor psy-
kotiske symptomer aldrig har varet til stede (World Health Organization, 2005, pp.
65-71).

Pa baggrund heraf, kunne man teoretisk forestille sig, at interne forskelle i SZ subty-
pen faktisk kunne have en indflydelse, hvis sp@&ndet mellem disse bliver for stort. Et
symptombillede preget af primart negative symptomer menes ogsd at have indfly-
delse pa kognitive evner (Simonsen & Mghl, 2010, pp. 203-206), hvorfor en hgj ne-
gativ symptomscore kunne forventes at have stgrre sammenhang med en ringe test-

performance relativt til en hgj positiv symptomscore.

Alene pa baggrund af tillegsfundenes tvetydighed samt det lille antal studier, der
forholder sig til vurderingen af intern konsistens, findes det kritisabelt, at mange af
de inkluderede SZ studier ikke tager forbehold for den interne konsistens, nar kandi-

dater til en SZ patientgruppe inkluderes.

5.3.3. Hvilke neuroanatomiske strukturer
bidrager til de eksekutive dysfunktio-

ner hos de to patientgrupper?

Dette sporgsmal adresseres, for at undersoge forskelle eller ligheder 1 de neurobiolo-

giske strukturer, som bidrager til de funktionelle dysfunktioner, hos de to patient-
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grupper. Med nyere billeddannelsesteknikker kan man undersege relativt pracist,
hvilke strukturerer, der er involveret under bestemte opgaver eller tests. Er monsteret
1 aktivering markant anderledes mellem de to grupper, kan det tyde pa, at deres ekse-
kutive dysfunktioner stammer fra forskellige omrader i hjernen. Det var ud fra de fo-
retagne reviews ikke muligt at diskutere denne problemstilling empirisk, hvorfor dis-

kussionen foretages pé et mere teoretisk grundlag.

Hos de FS patienter er det selvsagt den individuelle patients specifikke laesion 1 fron-
tallapperne, der oftest bidrager til de neuropsykologiske dysfunktioner, der udvises af
denne gruppe, mens billedet hos SZ patienter er et andet.
Prefrontal kortex menes at vare involveret 1 SZ (Alloza et al., 2016, p. 26f; Ander-
sen, 2010, pp. 30-32; Breedlove & Watson, 2013, pp. 498-500; Frith, 1996, p. 619f;
Kubota et al., 2015, p. 808f). Selvom SZ patienter ikke har en egentlig skade eller
leesion, som hos FS patienter, har forskning med forskellige billeddannelsesteknik-
ker, fundet anormaliteter med relativ reducering af bidde grd- og hvid substans 1 det
centrale nervesystem (Andersen, 2010, p. 52f; Christensen, 2006, p. 66f; Kubota et
al., 2015, p. 803; Rais et al., 2012, p. 1847; Zipursky et al., 2013, p. 1365). Der er
fundet reduktioner pa omkring 2-6 % af hele hjernen med endnu sterre reduktion i
for eksempel temporallapperne, thalamus og prafrontal kortex (Christensen, 2006, p.
60f). Ventrikuler forstorrelse 1 det centrale nervesystem er ogsé et hyppigt rapporte-
ret fund blandt nogle SZ patienter, hvilket differentierer fra normalbefolkningen
(Breedlove & Watson, 2013, pp. 495-500; Christensen, 2006, p. 60ff; Kubota et al.,
2015, p. 803; Rais et al., 2012, p. 1847; Zipursky et al., 2013, p. 1365).

SZ patienter er vist at have reduceret blodtilfersel til praefrontal kortex, mens
de loser en WCST relativt til raske kontrolpersoner (Berman, 1987, pp. 1315-1323).
Derimod er de vist at have et sammenligneligt menster med reduceret blodtilfersel,
som set hos FS patienter under denne test (ibid.). Dette peger pd, at SZ patienters
neuropsykologiske dysfunktioner muligvis kan skyldes en egentlig frontal dysfunkti-
on. Dog viser SZ patienter i hvile et lignende menster 1 blodtilfersel til prefrontal
kortex med raske kontrolpersoner, mens FS patienter forsat har en reduceret blodtil-
forsel (ibid.). Dette tyder omvendt p4, at en eventuel frontal dysfunktion hos SZ pati-

enter fortsat er anderledes end den der observeres hos FS patienter.
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Forskningen peger 1 retning af, at SZ patienter har nogle anormaliteter 1 praefrontal
kortex, hvilket kan tyde pa nogle ligheder i1 de neuroanatomiske strukturer, der bidra-
ger til neuropsykologiske dysfunktioner hos SZ- og FS patienter. Hvis de eksekutive
dysfunktioner udspringer af disse anormaliteter hos SZ patienter er det muligt at en
sammenligning mellem patientgrupperne til dels er berettiget. Dog peger ovenstéen-
de ogsa pa, at der sker generelle og spredte forandringer i en SZ patients hjerne rela-
tivt til normalbefolkningen. Det kan derfor ikke udelukkes, at andre anatomiske
strukturer 1 det centrale nervesystem bidrager til de eksekutive dysfunktioner, der
udvises 1 denne gruppe. Der er her tale om anormaliteter, der ikke er til stede hos en

FS patient med en lokaliseret laesion.

Ydermere er en SZ sygdom ogsa forbundet med anormaliteter i neurotransmitterakti-
vitet (Christensen, 2006, p. 58ff) og genetiske treek (Andersen, 2010, p. 16; Christen-
sen, 2006, p. 57f). Sddanne biologiske markerer er ikke til stede hos FS patienter, da
en hjerneskade selvsagt ikke er for eksempel genetisk bestemt.

I forhold til neuroendokrinologien 1 SZ har sarligt dopamin lenge veret forbundet
med lidelsen (Christensen, 2006, p. 58ff). Da praefrontal kortex er et omrdde med en
relativt hej densitet af dopaminerge neuroner kan forstyrrelser 1 optagelsen af trans-
mitteren sandsynligvis pavirke den normale frontale aktivitet (Breedlove & Watson,
2013, pp. 95-99), hvilket maske kan vare skyld i, at SZ patienter i nogle sammen-
hange er sammenlignelige med FS patienter, selvom dysfunktionerne maske har for-

skellige arsager.

5.3.4. Opsummering

I forhold til hele sammenligningsgrundlaget mellem de to patientgrupper, som har
veeret diskuteret 1 de foregdende afsnit, kan det indledningsvis siges, at SZ patienter-
ne udviser dysfunktioner pé flere kognitive domaener end blot eksekutive funktioner.
Dette kunne ikke underseges hos FS gruppen, men her formoders der at vere tale om
en mere afgraenset og specifik eksekutive dysfunktion med bevaret generelle kogniti-
ve funktioner (Breedlove & Watson, 2013, p. 590). Dette indikerer en forskel 1 kog-
nitive funktioner mellem de to grupper, hvor SZ gruppen muligvis oplever en mere
omfattende hemning. Yderligere kan det siges, at SZ gruppen udviste indikationer

pa, at subtype af SZ, symptomscore og andre kliniske variable muligvis kan have en
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indvirkning pa deres performance pa eksekutive test. Dette tyder pa en varians inden
for gruppen, hvilket mindsker grundlaget for at foretage en meningsfuld sammenlig-
ning med FS patienter. FS gruppen kunne ikke underseges uddybende pa et empirisk
grundlag. Dog kan denne gruppe ligeledes fremtrede med varierende symptomatolo-
gi, hvilket taler for, at der er ogsa inden for denne gruppe eksisterer en varians mel-
lem individuelle patienter. Derfor mé en eventuel senere undersogelse, der sammen-
ligner disse to patientgrupper, tage hgjde for variationer 1 det kognitive menster 1 per-
formance inden for patientgrupperne.
Overordet 1 forhold til hvilke neuroanatomiske strukturer, der er involveret 1 de to
lidelser, kan det siges om FS gruppen, at dysfunktioner skyldes den lesion, der er til
stede hos den enkelte patient. Hos SZ patienter er den neurobiologiske indflydelse pa
eksekutive funktioner mere kompliceret. Praefrontal kortex er sandsynligvis involve-
ret 1 lidelsen, men andre strukturer, ubalancer og anormaliteter tenkes ligeledes at
bidrage (Alloza et al., 2016, p. 26f; Andersen, 2010, pp. 30-32; Breedlove & Watson,
2013, pp. 498-500; Frith, 1996, p. 619f; Kubota et al., 2015, p. 808f).

Generelt for disse tilleegsfund er, at de er gjort blandt de 1 forvejen inkludere-
de studier 1 specialet. Der er ikke foretaget en ny segning med specifikt fokus pa dis-
se underspegsmal, og de er tenkt primert som supplement til specialets hoved-

spergsmal end som hovedspergsmal 1 dem selv.

5.4. Kiritisk refleksion

I dette afsnit forefindes en kritisk refleksiv diskussion af nogle problemstillinger i
forhold til specialets fremgangsméade og metodologi. Indledningsvis adresseres styr-
ker og svagheder 1 at anvende et systematisk litteraturreview som metode til at un-
dersoge den pagaldende problemformulering. Afslutningsvis diskuteres begrebet
eksekutive funktioner over for prafrontal funktion. I den forbindelse uddybes det,
hvorvidt der kan tales om eksekutive funktioner som et samlet begreb, og i hvor hgj
grad der kan sattes lighedstegn mellem eksekutiv og prefrontal funktion (Barkley,

2012, p. 1f).

5.4.1.  Styrker og svagheder i design

Litteratur review er en overbliksskabende metode, der anvendes til at f4 en oversigt

over den forskning, der er lavet 1 forhold til en given videnskabelig problemstilling
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(Ridley, 2008, p. 16f). En fordel ved denne metode er, at eksisterende studier syste-
matisk undersegges, gennemgas og samles til en kortfattet oversigt, hvor resultater
kan sammenlignes. Dog har det vist sig at veere en udfordring 1 forhold til dette spe-
ciales problemformulering, idet der fremkom fa resultater som folge af en, ellers om-
fattende, segning pa flere videnskabelige databaser. Det er begrenset, hvor nyttigt et
litteraturreview er, nar der ikke eksisterer ret mange studier inden for det undersogte
felt, som i Review 1, eller at der kun eksisterer studier til at belyse halvdelen af pro-
blemstillingen, som i Review 2. I Review 2 var det en begraensning for dette speciale,
at kun studier der undersogte SZ patienter, og ikke FS patienter, kunne findes. Der er
dermed en risiko for, at de resultater som fremferes kan vare et resultat af tilfeldig-
heder eller serlige omstaendigheder mere end generelle tendenser for patientgrupper-
ne.

P& baggrund af disse overvejelser, kunne det med fordel overvejes at udfere
et empirisk studie af problemformuleringen, eftersom disse tilsyneladende er spar-
somme. P4 denne made kunne tendenser og fund fra de foretagne reviews efterproves
1 praksis. Refleksioner og forslag 1 forhold til et sddant empirisk studie kan forefindes
1 perspektiveringsafsnittet senere 1 specialet.

En anden faktor der kan tale for at foretage et empirisk studie er, at en pro-
blemstilling nedvendigvis kun kan underseges indirekte ved brug af review som me-
tode. Dette skyldes, at der 1 et litteraturreview meget sjeldent er direkte adgang til ra
data, og at undersegeren ikke selv har siddet over for deltagerne, og tolket pa resulta-
terne. Det giver et mere spekulerende grundlag for undersogelsen af en problemstil-
ling.

Trods de udfordringer med review metoden der anfores ovenfor, sd er der 1
dette studie taget en raekke hensyn for at skabe gennemsigtighed 1 processen. Forst
og fremmest er spgestrengen til de systematiske litteratursegninger vedlagt 1 specia-
let, sdledes at en interesseret kan gentage processen, hvis dette findes nedvendigt.
Det er endvidere beskrevet, hvilke databaser der er anvendt til at sege efter de inklu-
derede artikler, s& denne information ogsé er let tilgeengelig. Afslutningsvis er der
lavet en reekke eksklusionskriterier, som ogsé er angivet i metodeafsnittet, for at sikre
en vis grad af konsistens mellem de inkluderede studier, og de patientgrupper de un-
dersgger. Dog ber det 1 denne forbindelse tilfgjes, at eksklusionskriterierne 1 dette

review har varet relativt lempelige (eksempelvis 1 forhold til mangle specificitet om
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frontale laesioners placering), hvilket kan ege graden af varians i metodologi og
medvirkende patientgrupper 1 de inkluderede studier. Dette involverer for eksempel
en manglende specifikation af, hvor en hjerneskade pracist skulle vere placeret i
frontallapperne, eller hvilken sub-type af SZ der var tale om. Dog havde en yderlige-
re specifikation af den pracise placering af en lasion i frontallapperne muligvis
medvirket til, at endnu ferre studier ville fremkomme. Herfor blev det ogsa valgt, at
et sddant krav ikke skulle opstilles. Der er i1 forvejen kun fundet fa studier der invol-
verer en FS gruppe, og hvis en sammenligning overhovedet skulle veere mulig, kunne
yderligere krav ikke opfyldes. Det kan diskuteres, hvorvidt en bredere orienteret so-
gestreng havde resulteret i flere studier med FS grupper. Flere typer af &tiologi kun-
ne vare inkluderet, som for eksempel frontal demens eller tumorer, vere specifikt
indsat 1 segningen. Dette ville dog muligvis have medvirket til er mere broget bille-
de, og det kan diskuteres 1 hvor hgj grad, der 1 sé fald ville vare tale om en egentlig
gruppe. Dertil kommer, at for eksempel frontal demens er en neurodegenerativ lidel-
se, som derfor kan variere meget i symptombillede alt efter, hvor fremskreden de-
mensen er (Gade et al., 2009, p. 351). Dertil kommer, at der logisk set burde vare
flere studier med FS patienter, da de inkluderede tests er udviklet specifikt til at vise
eksekutive dysfunktioner hos denne patientgruppe. At drage parallel mellem SZ og
frontal dysfunktion er endvidere en udbredt praksis i forhold til eksekutive funktioner
(Badcock et al., 2005a, p. 17; Bozikas et al., 2006, p. 140; Braw et al., 2008, p. 551;
Ekerholm et al., 2012, p. 144; Elliott et al., 1998, p. 47; Frith, 1996, p. 618ff; Kremen
et al., 2008, p. 181; Liu et al., 2006, p. 978; Potter & Nestor, 2010, p. 580), hvorfor
der burde findes studier der understotter denne pastand ved sammenligning mellem

SZ patienter og patienter med egentlig frontal dysfunktion, som FS patienter.

En anden begransning i forhold til de inkluderede studier er, at de forskellige studier
selvsagt har forskellige forfattere, som kommer fra mange forskellige lande. Dette
kan vere en god ting, idet et bredere geografisk udsnit sikrer en bedre global genera-
liserbarhed. Alligevel ber det ogsa overvejes, at den store geografiske spredning,
fordelt pé relativt fa studier, kan bevirke, at de inkluderede patientgrupper ikke er
lige s sammenlignelige, som hvis de alle var udtaget fra samme kulturelle baggrund
og sa videre Endvidere er der forskel pa studiernes metodologi og fremgangsmaéde i

en sddan grad, at det er begranset, 1 hvor hej grad patientgrupperne kan sammenlig-
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nes. Har en patientgruppe i1 det ene studie for eksempel udfert en kort version af
WCST, mens en anden patientgruppe 1 et andet studie har gennemfert bade IED,
SoC, ToL og den originale 128 kort version af WCST til sidst kan dette pavirke kon-
centration og performance negativt hos sidstnavnte gruppe. Det kan vise nogle grup-
peforskelle inden for samme type patienter, som skyldes andre variable end ren ekse-

kutiv dysfunktion, herunder traethed.

I forhold til brugbarheden af dette speciales resultater kan det diskuteres 1 hvor hgj
grad, de to reviews belyser de undersegte patientgruppers kognitive funktion i for-
hold til hinanden. Der er for fa studier, sarlig 1 forhold til FS gruppen, der adresserer
problemstillingen empirisk til, at de rapporterede fund med stor sikkerhed kan gene-
raliseres til de bredere patientpopulationer. Endvidere er variationen i bade metodo-
logi og fund i de eksisterende studier svingende, hvilket gor det vanskeligere at pege
pa egentlige neuropsykologiske ligheder og forskelle mellem patientgrupperne. Nér
dette er sagt, sd er specialet, efter vores viden, det forste forseg pé at skabe en egent-
lig oversigt over fund pd denne problemstilling ved hjelp af systematiske reviews.
Dermed er det blandt de fa eksisterende studier der sammenligner patienter med FS
og SZ. Selvom det har en del mangler, peger resultaterne fortsat pa nogle tendenser,
som kunne vare interessante at undersgge naermere i empiriske studier. Ydermere
tjener dette speciale som en kritisk refleksion over en veasentlig problemstilling i
forskningen pa dette felt. Det galder navnlig, at selvom sammenstillingen mellem
kognitive dysfunktioner hos SZ patienter og frontal dysfunktion er udbredt (Badcock
et al., 2005a, p. 17; Bozikas et al., 2006, p. 140; Braw et al., 2008, p. 551; Ekerholm
et al., 2012, p. 144; Elliott et al., 1998, p. 47; Frith, 1996, p. 618ff; Kremen et al.,
2008, p. 181; Liu et al., 2006, p. 978; Potter & Nestor, 2010, p. 580), sa er der ikke
mange studier, der stetter antagelsen empirisk. Kort sagt betyder dette, at selvom der
gores nogle fund i de foretagne reviews, ma sammenligning mellem FS- og SZ pati-

enter fortsat omtales med pépasselighed.

Den sidste kritiske refleksion som adresseres er, at de tests som er udvalgt muligvis
indebarer nogle problemer med specificitet og sensitivitet over for de eksekutive
funktioner, som de er udviklet til. I denne forbindelse kan det ligeledes diskuteres,

hvad eksekutive funktioner i det hele taget dekker over, og 1 hvor hej grad de er for-
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bundet med prafrontal kortex. Disse problemstillinger adresseres yderligere 1 det

folgende.

5.4.2.  Eksekutiv- og praefrontal funktion

I forbindelse med dette speciales problemformulering rejser sig et spergsmél om,
hvad begrebet eksekutive funktioner dekker over, og hvorvidt der er tale om et sam-
let st funktioner, der herer sammen, eller om separate funktioner, som blot er plot-
tet ind under samme betegnelse. Yderligere kan det diskuteres, 1 hvilken grad ekse-
kutiv funktion, og de tests der maler dem, er forbundet med prafrontal funktion. Af-
slutningsvis kan der sas tvivl om, hvorvidt de eksekutive funktioner egentlig eksiste-

rer, eller om de er skabt ud fra det tests der angiveligt méler dem (Barkley, 2012, p.
31).

De eksekutive funktioner

Som beskrevet i teoriafsnittet, fremlaegger Barkley (2012, pp. 5-7), at der eksisterer
mange forskelligartede definitioner af begrebet eksekutive funktioner blandt de for-
skere, der underseger det. Han argumenterer 1 denne sammenhang for, at der pa nu-
vaerende tidspunkt ikke er konsensus omkring, hvad eksekutive funktioner deekker
over (Barkley, 2012, p. 3; Gade, 1997, p. 436), og at mange specifikke funktioner
herer under denne paraply-term (Anderson et al., 2008, p. 25; Gade, 1997, p. 436;
Barkley, 2012, p. 8). Tages Barkleys (2012, p. 173ff) egen definition af begrebet, kan
mange kognitive evner passes ind under denne brede og omfattende beskrivelse (se
teoriafsnit). En sddan inkluderende tilgang til et begreb kan 1 praksis udmente sig i en
rekke problemer. Dette kunne eksempelvis vare, hvis en patient kun behandles ud
fra problemstillingen “eksekutive vanskeligheder”, sd vil behandlingen mangle en
specificitet og tilpasning til patientens individuelle problemer, og maden hvorpa de
kommer til udtryk. Alt efter, hvor patientens eventuelle hjerneskade sidder, kan det,
som navnt, variere, hvilke symptomer der udvises (Breedlove & Watson, 2013, p.
591; Ehlers, 2000, p. 78; Gade, 1997, p. 403; Gade et al., 2009, p. 176). Dermed er
det ogsa vigtigt, at de individuelle og mere specifikke funktioner, der herer under
begrebet eksekutive funktioner behandles separat fra hinanden. Dette praktiseres og-
sa gennem testning med for eksempel IED, SoC, ToLL og WCST, der alle er rettet

mod afgrene af eksekutiv funktion, som planlaegning eller fleksibel tankegang. Dette
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kan laegge op til spergsmélet om, hvorvidt begrebet eksekutiv funktion er brugbart i
praksis. Skal der alligevel tages hgjde for store variation 1, hvad dette begreb kan
dekke over, sa er det muligvis bedre, at arbejde ud fra de specifikke dysfunktioner,
snarere end det brede samlede begreb. En parallel kan for eksempel drages til hu-
kommelse. Hvis to behandlere taler om en patient, og n&vner at denne har en dérlig
hukommelse, sa kan det klinisk set dekke over mange forskellige sub-typer, hvor
behandlingen ikke nadvendigvis er den samme. Tages denne parallel over pa ekseku-
tive funktioner, bliver mulighederne for, hvad dette kan betyde méske endnu tydeli-
gere, da en rundsperge blandt fagfolk har afsleret helt op mod 33 forskellige funktio-
ner, der forbindes med begrebet (Barkley, 2012, p. 8). I dette speciale er det valgt at
undersoge specifikke eksekutive funktioner af samme arsag. De mest fremtreedende
funktioner der underseges er planlegning (SoC og ToL) og kognitiv fleksibilitet
(IED og WCST), hvilke ifelge Breedlove og Watson (2013, pp. 591) primeart er for-
bundet med skader 1 den dorsolaterale del af prafrontal kortex. Det kunne derfor ha-
ve varet hensigtsmaessigt at indsnavre patientgruppen til denne lokalisering af leesi-
on, da det muligvis havde @&ndret det overordnede menster. Havde flere patienter ve-
ret inkluderet med dorsolateral skade, kunne det tenkes, at denne gruppe ville udvise
flere dysfunktioner pa disse specifikke ferdigheder, og méske endda udjevnet den

tendens der var til, at SZ patienter klarer sig darligere end FS patienter.

Det er opfattelsen 1 dette speciale, at tendensen til at drage parallel mellem frontal
dysfunktion og SZ kan bunde 1 en gvrig tendens, som omhandler, at eksekutiv funk-
tion sidestilles med prafrontal funktion. Sidstna@vnte tendens bemerkes ogsa af An-
derson et al. (2008, p. 59f) og Barkley (2012, p. 1). Dette er ikke overraskende, efter-
som det typisk er patienter med skader i den preefrontale kortex, der udviser denne
type dysfunktioner (Breedlove & Watson, 2013, p. 590f), selvom andre omrider
hejst sandsynligt ogséd er involverede i nogen grad (Alloza et al., 2016, p. 26f; An-
dersen, 2010, pp. 30-32; Breedlove & Watson, 2013, pp. 498-500; Frith, 1996, p.
619f; Kubota et al., 2015, p. 808f). Hvis dette er tilfeeldet kan det ikke udelukkes, at
patienter med lesioner 1 andre dele af hjernen eller psykiatriske patienter med neu-
rotransmitter-ubalancer, men uden egentlige lasioner, kan udvise de samme, eller
lignende neuropsykologiske vanskeligheder inden for det eksekutive omridde Dette

kan endvidere sa tvivl om, hvorvidt de tests der anvendes klinisk og diagnostisk hos
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FS patienter er specifikke nok til hjerneskader i frontallapperne. 1 denne problematik
papeger Barkley (2012, p. 3), at de nuvarende og tidligere teorier om eksekutive
funktioner generelt udspringer af de neuropsykologiske tests, der anvendes til at méle

dem. Dette adresseres 1 folgende afsnit.

De udvalgte eksekutive tests

Ifolge Barkley (2012, p. 20) er tests, der anvendes til at diagnosticere prafrontal
hjerneskade ud fra deres niveau af eksekutive dysfunktioner, vist til at have relativt
dérlig reliabilitet og specificitet 1 forhold til praefrontalt hjerneskade patienter Ander-
son et al., 2008, p. 60; Barkley, 2012, p. 9). Som tidligere navnt kan FS patienter
udvise ret forskellige symptombilleder (Barkley, 2012, p. 24; Gade, 1997, p. 42f). 1
forhold til at anvende neuropsykologiske tests klinisk 1 denne patientgruppe ma der
tages hejde for, at en eksekutiv test med fokus pa en enkelt specifik kognitiv funktion
kan vise et fraver af eksekutiv dysfunktion pa trods af, at patienten maske har pro-
blemer pa andre omréder af eksekutiv funktion. Eksempelvis kan en patient med or-
bitofrontal hjerneskade testes med en ToL test og en WCST, hvor der ikke nedven-
digvis kan ses en tydelig dysfunktion 1 forhold til hhv. planleegning og fleksibel tan-
kegang. Derimod kan patienten opleve andre problemer med at fa sin dagligdag til at
hange sammen, som ogsa kan attribueres til eksekutiv funktion, men som ikke ind-
fanges af testene. Det kunne for eksempel vere upassende social adferd, ndr der er
tale om en orbitofrontal lesion (Breedlove & Watson, 2013, p. 591; Gade et al.,
2009, p. 176f; Gade, 1997, pp. 403-406). Dette er en anderledes type af eksekutiv
vanskelighed, men det kan fortsat veere en stor belastning for patientens naermiljg, og
hans evne til at fungere, selvom han ikke nedvendigvis vil vere klar over omfanget
af sit handikap.

Mange FS patienter beskrives som apatiske, og kan mangle en erkendelse af,
hvor alvorligt deres kognitive evner er pavirket efter hjerneskaden (Ehlers, 2000, pp.
72-74). Denne manglende sygdomsindsigt kan gere patienterne vanskelige at teste
(Anderson et al., 2008, p. 72). Der vil sandsynligvis vare afbrydelse undervejs, eller
patienten vil vere uforstiende over for, hvorfor en kognitiv test er nedvendig. Dette
kan ogsa have bidraget til problemerne med at lokalisere studier, som tester denne

gruppe patienter systematisk.
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Et andet problem med de tests, der traditionelt anvendes til eksekutive funkti-
oner er, at den mdde de specifikke funktioner adresseres pa i sadanne opgaver ikke
kan overfores til den méade, som funktioner spiller ind 1 patientens dagligdag (Ander-
son et al., 2008, p. 179; Barkley, 2012, p. 191). Denne betragtning, sammenlagt med
den tidligere omtalte darlige reliabilitet og specificitet, kan stille tvivl omkring disse
eksekutive tests’ brugbarhed 1 praksis. I dette speciale er nogle af de traditionelle ek-
sekutive tests anvendt, som kan lide under nogle af disse problemer. Der eksisterer
nogle mere okologisk valide opgaver, som tilnermelsesvis forsgger at replicere
hverdagssituationer for at se, hvordan den pagaldende patient klarer opgaven. Dette
kan for eksempel vare dagligvareindkeb efter en huskeliste, og en specifik rekke-
folge disse varer skal erhverves i. Disse opgaver er vanskeligere at kvantificere, men
siger til gengeld mere om den enkelte patients problemstilling, hvilket kan give et
mere skraeddersyet behandlingstilbud. I forhold til dette speciale kan disse informati-
oner stille valget af tests i1 dette speciale 1 et kritisk lys. De problemer der eksisterer
omkring de traditionelle eksekutive tests vil, hvis de er sande, pavirke sammenlig-
ningsgrundlaget mellem de to patientgrupper i1 dette studie, og vil sige mindre om,
hvilken type dysfunktioner patienterne har til felles, som de ikke ogsd kan dele med
andre patientgruppe. Er testene for uspecifikke, og for mange typer patienter har dys-
funktioner pd opgaven trods forskellig @tiologi, s& kan testene ikke siges at méile
praefrontal dysfunktion, og en sammenligning mellem to specifikke patientgrupper,
som SZ- og FS patienter, bliver mindre meningsfuld. Hvis testene er sd uspecifikke
for praefrontal hjerneskade, som Barkley (2012, p. 9) og Anderson et al. (2008, p. 60)
papeger, kan dette forklare, hvorfor SZ patienterne udviser en dysfunktion. Det er ud
fra denne forklaring ikke nedvendigvis fordi, SZ patienter har praefrontal dysfunkti-
on, men blot fordi testen er for uspecifik. Denne forklaring kan videre understottes af
en observation i sammenligningsstudiet af Pantelis et al. (1999, pp. 251-263). Her
fandt forfatterne, at kun en lille del af SZ patienter kvalitativt, sdvel som kvantitativt,
lignede FS patienterne 1 deres neuropsykologiske performance (ibid.). Forfatterne
forteeller 1 den forbindelse, at SZ patienters dérlige performance tidligere er blevet
forbundet til den type perseveration og vanskeligheder med inhibering, som ses hos
FS patienter, men at dette som sagt kun var tilfeldet for en lille del af deres egen un-
dersogelsesgruppe med SZ (ibid.). Derimod lader SZ patienterne 1 det pdgeldende

studie til at fejle pa mere simple opgaver end FS patienter, og har svaert med at forsta
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og fastholde testens koncepter (ibid.). Det kan stette specialets diskussion om, hvor-
vidt de to patientgruppers neuropsykologiske deficits stammer fra samme underlig-
gende dysfunktion. Her blev det ligeledes fundet, at SZ patienter havde en tendens til
at have dysfunktioner der gik ud over de eksekutive funktioner hgjest 1 det kognitive
hierarki. Derimod udviste de ogsé dysfunktioner pa mere grundlaeggende eller gene-
relle kognitive domaner eksempelvis verbale evner eller intelligens. I specialet var
det ikke muligt at undersege, om FS patienter ligeledes udviser yderligere dysfunkti-
oner i empirien. Ifelge Breedlove og Watson (2013, p. 590) udviser FS patienter
naermest udelukkende eksekutive dysfunktioner, hvilket tyder pd en neuropsykolo-
gisk forskel mellem patientgrupperne.

Som en kort afsluttende kommentar pa dette afsnit skal det siges, at de fire
udvalgte tests 1 dette speciale (IED, SoC, ToL, WCST) i tidligere udleverede grund-
beger fremhaves som nogle af de mest anvendte eksekutive tests 1 forhold til patien-
ter med FS (Gurd et al., 2010, p. 358f). Dog blev der sdet tvivl om denne antagelses
rigtighed undervejs 1 specialets tilblivelse pa grund af de {4 studier der anvendte an-
dre eksekutive tests end WCST, samt den generelle mangel pé studier der undersoger
en FS gruppe. Pa denne baggrund adspurgtes en neuropsykolog ved Aalborg univer-
sitetshospital, hvilke neuropsykologiske tests som oftest anvendes diagnostisk til
hjerneskadede patienter med mistenkt eksekutiv dysfunktion. Han kendte ikke
umiddelbart til SoC og IED, men fortalte, at han ikke havde fundet ToL serligt diag-
nostisk brugbar i denne patientgruppe. Han fortalte, at WCST nogle gange anvendes
1 kombination med andre typer tests som for eksempel ordmobiliseringstests og
trailmaking (Jens Ostergaard Riis, E-mail, 17. maj 2017). Denne udtalelse passer
godt med det billede som fandtes 1 dette speciale, da meget fa studier brugte IED og
SoC fra CANTAB batteriet. Lidt flere studier anvendte ToL, men langt sterstedelen
af studierne anvendte WCST.

5.4.3. Opsummering

P& trods af, at dette speciale ikke formaede pa tilstrekkeligt afdekkende vis at be-
skrive de neuropsykologiske ligheder og forskelle, som findes mellem FS- og SZ pa-
tienter, som var den overordnede malsatning, peger det i1 retning af nogle tendenser
som kunne vere interessante at udforske empirisk i1 fremtiden. Herfor bliver specia-

lets fund primaert anvendt som en kritisk stillingtagen til, at der eksisterer et hul i den
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evidens, der er for, at de to patientgrupper skulle udvise lignende eller forskellige

eksekutive dysfunktioner, og at dette skulle skyldes prafrontal dysfunktion.

6. Konklusion

Dette speciale er udarbejdet pa baggrund af en problemformulering som lyder:

Hyvilke neuropsykologiske ligheder og forskelle ses hos patienter med skizofreni
over for patienter med przefrontale hjerneskader pa udvalgte eksekutive funkti-

oner, og kan de to patientgrupper overhovedet sammenlignes pa denne made?

Denne undren udsprang af en tendens 1 forskningen, observeret 1 et udsnit af studier
(Badcock et al., 2005a, p. 17; Bozikas et al., 2006, p. 140; Braw et al., 2008, p. 551;
Ekerholm et al., 2012, p. 144; Elliott et al., 1998, p. 47; Frith, 1996, p. 618ff; Kremen
et al., 2008, p. 181; Liu et al., 2006, p. 978; Potter & Nestor, 2010, p. 580), som blev
anvendt 1 et tidligere projekt, hvor SZ patienters kognitive dysfunktioner forstds som
udtryk for frontal dysfunktion. Dette er sket pd et tyndt evidensgrundlag bestaende af
fa direkte sammenligningsstudier (Okruszek & Rutkowska, 2013a, p. 922). Allerede
1 teoriafsnittet, 1 praesentationen af de to lidelser, sas nogle tydelige forskelle 1 bade
@tiologi og symptombillede mellem de to patientgrupper. At der allerede 1 grund-
leeggende dele af de to lidelser er observerbare forskelle tyder pa, at et lighedstegn
mellem patientgrupperne ikke er hensigtsmassigt. Nar dette er sagt betyder det ikke,
at de ikke kan udvise nogen ligheder i neuropsykologisk performance.

Problemstillingen blev undersegt ved hjelp af to systematiske reviews, hvoraf
Review 1 forsggte at identificere de empiriske sammenligninger mellem de to pati-
entgrupper, der allerede eksisterer. Review 2 identificerer studier, hvor den ene af
patientgrupperne blev undersegt over for raske kontrolpersoner. De tests, der er valgt
som sammenligningsgrundlag for de eksekutive funktioner er IED, SoC, ToL og
WCST. Dette er tests udviklet til at vere felsomme over for eksekutive dysfunktio-
ner, originalt hos FS patienter (Gurd et al., 2010, p. 358f).

I forhold til reviewenes fund pa IED, fandtes det overordnet, at bade FS- og SZ
patienter havde en relativ dysfunktion pé fleksibel tankegang 1 forhold til raske kon-

trolpersoner (se Tabeller 2 og 8). Dog fandtes en tendens til en mere omfattende dys-
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funktion, som kom til udtryk 1 mere simple opgaver i lgbet af testen hos SZ- relativt
til FS gruppen (Pantelis et al., 1999, pp. 258-266).

I SoC fandtes det, at SZ gruppen klarede sig darligst af alle undersegte grupper
1 det sammenligningsstudie, der anvendte denne test (se Tabel 3). Dysfunktionen pa
SoC tenkes at afspejle en deficit i1 patienters planleegningsevne.

I forhold til de fernaevnte test, [IED og SoC, var det kun studier i Review 1, der
anvendte disse tests pa begge patientgrupper. Resultaterne understettedes dog i Re-
view 2 1 forhold til SZ gruppen, men det er ikke muligt at drage konklusioner om FS
gruppen.

I ToL testen varierede det observerede menster 1 eksekutive dysfunktioner me-
re. Review 1 fandt dysfunktionelle planleegningsevner hos begge de inkluderede pa-
tientgrupper, trods det, at de brugte leengere tid pd opgaverne 1 gennemsnit end raske
kontrolpersoner. I Review 2 understottes fundet af en dysfunktion hos SZ gruppen pa
denne test, mens det studie, der underseger en FS gruppe over for en rask kontrol-
gruppe ikke finder dysfunktioner pd mal for andet end tiden, der bliver brugt pa te-
sten (se Tabeller 10.1 og 10.2).

WCST er den eksekutive test, som langt sterstedelen af de inkluderede studier
anvender. Dog er der kun et studie i Review 2, der underseger en FS gruppe over for
raske kontrolpersoner, mens de resterende fokuserer pa SZ patienter. Begge reviews
peger dog overordnet pa en dysfunktion pa denne test, hvilket udmentes 1 rigid tan-
kegang og darlig evne til at skifte strategi, hvis dette er nadvendigt (se Tabeller 5.1,
52,11.1 0g 11.2).

Helt konkret vises der eksekutive dysfunktioner 1 de to patientgrupper 1 form af
bade planlegningsvanskeligheder og ufleksibel tankegang. P4 den anden side ses
nogle signifikante forskelle mellem de to patientgrupper. For eksempel udviser SZ
gruppen i flere tilfeelde storre dysfunktion end FS gruppen, hvorfor en konklusion om
faktisk lighed mellem patientgruppernes neuropsykologiske performance endnu ikke
kan drages. De fundne tendenser er svare at generalisere, fordi relativt f4 FS patien-
ter er inkluderede 1 de to reviews. Yderligere beskeftiger hvert af studierne sig med
sma samples. Dette understotter den premis som problematiseres i specialet 1 forhold
til, at der drages en parallel mellem eksekutiv dysfunktion hos SZ patienter og pre-
frontal dysfunktion (Okruszek & Rutkowska, 2013a, p. 922). Det kan konkluderes, at

denne sammenligning er prematur og bygger pd et for skrabeligt empirisk grundlag
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pa nuverende tidspunkt til med sikkerhed at kunne be- eller afkrefte, at grupperne
udviser samme eksekutive dysfunktioner, som skyldes samme underliggende neuro-
psykologiske problem.

De sammenligningsstudier, der allerede eksisterer pd omréadet bliver 1 dette
speciale vurderet til at have en lavere kvalitet end mange af de separate studier 1 Re-
view 2, hvilket bidrager til skrebeligheden af sammenligningsgrundlaget.

Det kan diskuteres, hvorvidt en sammenligning mellem de to patientgrupper
overhovedet er hensigtsmaessig og brugbar. I denne sammenheaeng findes det, at SZ
patienter udviser en lang reekke kognitive dysfunktioner ud over dem, som fandtes pa
de eksekutive funktioner. Yderligere kognitive dysfunktioner kunne ikke undersoges
empirisk 1 FS gruppen, men Breedlove & Watson (2013, p. 590) beskriver, at FS pa-
tienter normalvis har relativt afgrensede eksekutive dysfunktioner. Det kan tyde pa,
at SZ gruppen udviser en mere omfattende deficit end FS patienter. De ligheder der
observeres pd eksekutiv testperformance afspejler méske dysfunktioner pa lavere
kognitive funktioner i stedet for “rene” eksekutive dysfunktioner. Endvidere er det
usikkert, 1 hvor hgj grad kliniske faktorer indvirker pa SZ gruppens eksekutive per-
formance. Nogle studier inkluderet i dette speciale finder korrelationer mellem for
eksempel symptomer og subtype af SZ og eksekutiv performance. Hos FS patienter
kan de dysfunktioner, der udvises, athange af placeringen af en lasion (Breedlove &
Watson, 2013, p. 591; Ehlers, 2000, p. 78; Gade, 1997, p. 403; Gade et al., 2009, p.
176). Det peger pd, at der inden for patientgrupperne er varians i de dysfunktioner,
der udvises mellem individuelle patienter. Det kan hermed vare relevant at overveje,
om det giver mening, at sammenligne to grupper, hvor der ikke er konsistens internt i
gruppen.

Afsluttende 1 forhold til sammenligningsgrundlaget er det som oftest relativt
simpelt at afdekke, hvilken neuroanatomisk struktur, som er beskadiget, og som
dermed antages at vere skyld i de dysfunktioner en FS patient udviser. Dette gores
ved hjelp af billeddannelsesteknikker. Her er det som oftest en prafrontal laesion,
der er skyld i eksekutive dysfunktioner (Breedlove & Watson, 2013, p. 591). Billedet
er ikke ligesa tydeligt for SZ patienter, hvor prafrontal kortex sandsynligvis er in-
volveret 1 lidelsen, mens andre neuro-biologiske variable som gener, neurotransmitte-

rubalancer og sé videre ogsa spiller ind (Christensen, 2006, pp. 50-72).
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Dette speciale er et skridt pa vejen til at afdekke, hvorvidt SZ patienter rent
faktisk udviser reelle tegn pd frontal dysfunktion, og dermed er sammenlignelige
med FS patienter pa neuropsykologisk performance. Specialet er efter vores viden
det forste forseg pa systematisk at sammenligne de to patientgrupper 1 storre skala.
Denne indsats anses for preematur, da der ikke eksisterer et tilstreekkeligt antal rele-
vante empiriske studier, som er tilgengelige gennem universitetet eller omkringlig-
gende biblioteker. Dermed bliver den ellers overbliksskabende metode, systematisk
litteratur review, utilstraekkelig i1 forhold til med sikkerhed at kunne be- eller afkrefte
denne premis. Dog tjener specialet et forméal da, der bliver set kritisk pd tendensen til
at drage parallel mellem SZ- og FS patienter gennem tendensen til at se eksekutive
dysfunktioner som identiske med prefrontal dysfunktion. Det anses dog for at vare
en negdvendighed, at begrebet eksekutiv dysfunktion afklares, og at det adskilles, til
dels, fra biologiske termer, da det nedvendigvis méd ses som en psykologiske kon-
struktion (Barkley, 2012, pp. 1-10). I praksis kan det have stor betydning for en pati-
ent, om de erkleres psykisk eller fysisk syge 1 henhold til stigmatisering, fertidspen-
sion og sd videre Derfor kan det undre ¢€n, at der ikke er lagt mere vegt pa at afklare,
hvorvidt den eksekutive funktionsnedsettelse der eksisterer hos SZ- og FS patienter
er sammenlignelig, eller om SZ patienters vanskeligheder méske er endnu sterre.
Hvis dette er tilfeldet er den eksisterende parallel mellem ekskeutive dysfunktioner
hos SZ og frontal dysfunktion muligvis en underdrivelse, hvilket kan have negative
konsekvenser for den hjelp de modtager, sdfremt parallellen ogsa eksisterer 1 klinisk

praksis.

7. Perspektivering

I dette speciale er det naevnt, at den undersggte problemstilling med fordel kunne un-
dersoges empirisk, da disse reviews understreger en mangel pd samme inden for
forskningsfeltet. Skulle problemstillingen underseges empirisk ville det forst og
fremmest vare fordelagtigt, at rekruttere storre samples end det er tilfeeldet 1 de eksi-
sterende studier. Desuden vil det veere en god ide at tage hejde for de interne forskel-
le 1 @tiologi, symptomatologi, lateralisering og s videre, der ses inden for de to pati-
entgrupper, frem for kun at fokusere péa gruppeforskelle. I forhold til de inkluderede

tests, kunne det vaere det fordelagtigt for sammenligneligheden med andre studier, at
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vaelge en test som WCST frem for de andre tre, som er undersegt i dette speciale.
Dette skyldes, at langt flere studier anvender denne test. Det kan ydermere vere en
god ide at undersegge de to patientgrupper pa andre kognitive domaner end de ekse-
kutive funktioner. Dette ville kunne give et indblik i, om patientgrupperne differen-
tierer sig fra hinanden, og om der dermed er en mulighed for, at de eksekutive dys-
funktioner, der udvises kommer vanskeligheder, der stammer fra et lavere kognitivt
niveau. Ligeledes kunne det vare interessant ogsa at sammenligne patientgrupperne
pa mere egkologisk valide tests, for at inddrage patienternes funktionsniveau i hver-
dagen. Dette kunne give en ny dimension 1 sammenligningen mellem de to patient-

gruppers eksekutive funktioner.
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