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Kognitiva symptom

Bakgrund

Begreppet kognition kan hirledas ur det latinska ordet "cognoscere”, som betyder att
lara. Det anvands i betydelsen uppfattningsforméaga, fornimmelse eller i vid bemarkelse
forstand. Kognitiva funktioner innefattar hogre hjarnfunktioner som tidnkande, percep-
tion, uppmarksamhet, minne och sprak. Har ingar ocksa an mer sammansatta formagor
som exekutiv kontroll, dvs forméagan att kunna sélla, prioritera och planera effektivt samt
hamma inadekvat eller irrelevant beteende.

Kognitiv dysfunktion dr en starkt bidragande orsak till handikapp hos personer med MS.
Personer med kognitiv nedsattning ar inte yrkesarbetande eller socialt aktiva i samma
utstrackning som kognitivt intakta personer, oberoende av fysiskt funktionsstatus (1).

Prevalens och forlopp

Forekomst av storningar i kognitiva funktioner vid MS ar valkiand, men omfattningen
varierar avsevirt mellan olika studier beroende pa vilka patientgrupper som undersokts
och vilka testmetoder som anvants. Med hjilp av neuropsykologiska testinstrument be-
raknas forekomsten av kognitiv nedsattning till mellan 40-70% (2, 3). Egen upplevelse av
kognitiv nedsattning ar dock inte enkelt korrelerad till kognitiv dysfunktion bedomd med
neuropsykologiska testinstrument utan kan vara uttryck for oro och depressiva besvar (4,
5) medan mer uttalat kognitivt paverkade personer kan tendera att underskatta kognitiv
funktionsnedsattning (6). Kognitiv svikt kan upptrada redan i borjan av sjukdomen och
har noterats i fall av ”clinically isolated syndrome” (CIS) (7). Vid kognitiv paverkan tidigt
i sjukdomen okar risken for en uttalad progression over tid (8). Forsamringen ar dock for
de flesta personer langsam och det kravs i allmanhet longitudinella studier 6ver flera ar
for att pavisa kognitiv nedgéng. Tidigt i sjukdomsforloppet ar sambandet mellan kogniti-
va deficit och fysisk funktionsnedsittning svagt, men sambandet 6kar 6ver tid (2). De
mer uttalade forsamringarna ses oftast vid primér- och sekundarprogressiva tillstind (9,
10).

Kognitiva svarigheter kan utgora ett mera dolt fenomen bland patienter med s.k. benign
sjukdom vilket illustrerats i en italiensk studie dar signifikant kognitiv nedsattning fram-
kom i ca 45% av de patienter som uppfyllde kriterierna pa benign MS (sjukdomsduration
> 15 ar, EDSS < 3). Ivar egen studie av 22 personer, som 24-31 ar tidigare hade haft en
isolerad opticus neurit, hade 15 (68%) signifikant nedsattning inom minst en kognitiv
doman och sju av dem inom flera kognitiva omraden (11).
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Symptom

Den kognitiva skadeprofilen kan variera betydligt mellan olika personer med MS. Svikt
avseende informationsbearbetningshastighet, minne samt exekutiva funktioner ar dock
vanligt medan tal- och sprakfunktioner vanligen ar intakta (2):

Informationsbearbetningshastighet, mental/kognitiv snabbhet/forldngsamning och
processhastighet ar begrepp som forekommer i litteraturen for att beskriva samma fore-
teelse. Det ar det vanligaste omradet for kognitiv svikt (12) och anses vara framst relate-
rat till vitsubstansdegeneration (13, 14) och kan forstis som att hjarnans integrerade hel-
hetssamarabete paverkas.

Det exekutiva systemet avser kontroll och inhibition av 6vriga kognitiva funktioner. Det
reglerar planering och maélstyrd hantering av upplevda problem och uppgifter. Metafo-
riskt har det kallats “hjarnans dirigent”. Exekutiv dysfunktion kan t.ex. yttra sig i rigidi-
tet, brister i abstrakt tinkande och svarigheter att pa ett effektivt sitt ta itu med problem
och uppgifter. Exekutiv dysfunktion observeras ofta i undersokningar av personer med
MS (15-17) medan vissa studier talar for att processhastighet kan vara den betydande un-
derliggande komponenten som forklarar exekutiva svarigheter vid MS (18).

En rad studier har visat att minnesfunktionerna forsamras vid MS. Olika aspekter av
minne sasom inlarning och atergivning paverkas ofta medan retentionssvarigheter ar
ovanligare (19). Termen arbetsminne anvands ofta i MS- litteraturen for att beskriva ett
vanligt forekommande kognitivt problem. Arbetsminne kan definieras som formagan att
kunna hélla flera olika informationsbitar aktiva under kort tid och ar t.ex. nodvandigt for
att forsta langa instruktioner och avgorande for lasforstaelse och matematiska problem.

MS, BARN och KOGNITION

Ungefar 5% av alla som insjuknar i MS ar barn och ungdomar. Kognitiv dysfunktion ar
betydligt vanligare och mer uttalad bland barn med MS an bland vuxna. I en studie av
Amato och medarbetare (20) omfattande 63 patienter med MS som var yngre dn 18 ar
och 57 friska dlders- och demografiskt matchade kontroller hade en tredjedel av patien-
terna IQ<9o0 jamfort med 3.5% av kontrollerna. Fem patienter hade IQ<70. Nistan en
tredjedel (31%) av patienterna uppfyllde kriterier for kognitiv dysfunktion (nedsattning
inom minst tre funktionsomraden) och mer an halften (53%) misslyckades inom tva tes-
tade funktionsomraden. Framfor allt minne, uppméarksamhet och exekutiva funktioner
var paverkade men dven olika typer av sprakdysfunktion var vanliga, i kontrast till pati-
enter med debut av MS i vuxen alder. Ytterligare en skillnad dr den snabba progressen av
kognitiv forsamring bland barn med MS. Vid en tva-ars uppfoljning av Amatos patient-
grupp (21) uppfyllde 39/50 personer (78%) kriterier for kognitiv dysfunktion och ytterli-
gare 20% visade lattare nedsittning (nedsattning inom tva funktionsomraden). Dessa
dramatiska forhallanden ar viktiga att halla i minnet, da barn och ungdomar med MS kan
behova sarskilda stodinsatser.
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Tester

Viardet av neuropsykologisk utredning vid bedomningen av MS-patienters funktionssta-
tus har allt mer uppmarksammats under senare ar. Screening tester ar vardefulla men
kan inte alltid ersitta en klinisk neuropsykologisk bedomning som ger mer differential-
diagnostiska majligheter da resultaten kan relateras till skattad premorbid kapacitet och
psykisk status. Den neuropsykologiska bedomningen kan ocksa fungera som underlag
for reckommendationer av kompensatoriska strategier, behandling eller andra rehabilite-
ringsinsatser. Kognitiv screening kan pavisa vilka patienter som kan vara i behov av mer
ingdende undersokning och uppfoljande insatser. Vidare har neuropsykologisk screening
blivit viktigare i forskning av MS och behandling.

Det finns ett antal batterier av neuropsykologiska tester avsedda att mata kognitiv dys-
funktion i MS sa kostnads-effektivt som mojligt. Av dessa kan nimnas Minimal Assess-
ment of Cognitive Function in MS (MACFIMS) (22) utarbetat 2001 av en expertgrupp
bestaende av neurologer och neuropsykologer. Vid val av tester ansag man att dessa bor-
de vara korta och latta att administrera men man tog dven hansyn till faktorer som: a)
standardisering och tillgdngliga testmanualer; b) tillgang pa adekvata normdata; c) vari-
abilitet for att minimera tak- och golveffekter; d) test/retest reliabilitet; e) tillgdng pa ek-
vivalenta parallell-versioner; samt f) testernas validitet for att diskriminera MS fran kon-
trollpatienter. I det slutgiltiga batteriet ingar sex tester avsedda att mata informationsbe-
arbetning/arbetsminne, verbalt och spatialt minne, visuospatiala samt exekutiva forma-
gor. Administrationen tar ca 90 min. Batteriet har nu anvants under flera ar och visat
god diskriminerande validitet vid anvandning i olika lander pa flera sprak (23, 24)

Bland de mer undersokta batterierna kan dven namnas The Brief Repeatable Battery of
Neuropsychological tests (BRBNT) (25). Testet har en parallellversion men kan inte re-
kommenderas vid re-testning da versionerna inte visat sig vara ekvivalenta. Detta batteri
mater verbalt och spatialt minne, informationsbearbetning/arbetsminne och exekutiv
formaga. Det kan genomforas pa 30 min men har nagot lagre sensitivitet for att detektera
kognitiv nedsattning dn det langre batteriet MACFIMS (26)

Vissa tester som Symbol Digit Modalities Test (SDMT) och Paced Auditory Serial Addi-
tion Test (PASAT), med hog kanslighet for att differentiera MS fran kontroller, dterkom-
mer i de olika batterierna. Bada testerna mater mental hastighet och arbetsminne och
kan utforas inom nagra minuter. Bada testerna korrelerar med vardagsparametrar sisom
anstallning, sociala aktiviteter (277) och hjarnatrofi i MR- studier (28). Nedsatt resultat pa
SDMT ar det vanligast forekommande fyndet vid allméin kognitiv svikt i MS (29). Ytterli-
gare fordelar med SDMT, som latthanterliga testinstruktioner och att testet upplevs
mindre stressprovocerande (30), bidrar till att gora SDMT till det vanligaste enskilt fore-
kommande kognitiva screeningtestet for MS patienter i forskning och klinik. Prestation
pa SDMT, liksom pa PASAT, paverkas dock av bl.a. utbildning och alder (31). Detta och
andra testmetodologiska och kliniska faktorer innebar att diagnostisering av kognitiv ka-
pacitet utifran ett eller fa enstaka test riskerar att leda till felbedomningar. Som enskilt
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samma kognitiv forandring hos en och samma individ, t.ex. for detektion av progressiv
multifokal leukoencefalopati (PML) vid natalizumabbehandling. Upprepad anviindning
av SDMT resulterar i viss inlarning (32) och provningar av ekvivalensen mellan olika pa-
rallellformer har lange efterfragats. En studie genomford av Benedict och medarbetare
2012 har visat god ekvivalens mellan flera SDMT versioner (33) och kan darfor rekom-
menderas vid upprepade undersokningar. Vid datainsamling fran flera centra bor det
dven paminnas om att testforfarandet och instruktionerna ar av stor betydelse for erhal-
landet av tillforlitliga, jamforbara resultat.

MRT

MS har framst varit betraktad som en vitsubstanssjukdom medan senare ars MR- tekni-
ker och histopatologiska studier identifierat betydande kortikal paverkan (34). Kansliga
MR-sekvenser sasom double inversion recovery talar for kortikala lesioner i majoriteten
av patienter med MS och i 1/3 av personer med CIS (35). Det finns ett samband mellan
global kognitiv formaga och kortikal "lesion load” (volym och antal) dar kortikala lesio-
ner och kortikal atrofi dessutom visat sig vara oberoende prediktorer av MS-relaterad
kognitiv nedsattning (36). Kognitiva deficit sdsom inlarnings- och minnessvarigheter har
battre kunnat forklaras utifran regionala kortikala skador adn utifrén tidigare forstaelse av
MS som huvudsakligen en vitsubstanssjukdom (37).

Metodologin for battre forstaelse av vitsubstansforandringar i MS har ocksa forfinats dar
diffusions MR har varit speciellt vardefull. Har ges mojlighet att detektera skador i nor-
mal appearing brain tissue (NABT) vilka kan paverka selektiva nitverk och dven ge ge-
nerell paverkan da dessa forandringar visats relaterade till forlangsammad informations-
bearbetning (13, 14). Den samlade bilden talar séledes for att det finns multipla struktu-
rella och funktionella forklaringar till det panorama av kognitiva deficit som ses i MS.

Behandling

Effekter pa kognitiv dysfunktion har studerats i medicinska- och kognitiva behandlings-
studier. Medicinska studier bestar av storre undersokningar pa sjukdomsmodifierande
behandlingar dar kognitiva parametrar vanligen ingar som sekundara utfallsmatt samt
undersokningar pa medicinska symptombehandlingar mer riktade pa att utviardera ef-
fekter pa kognition. Nedan ar en kort genomgang av det aktuella kunskapslaget.

Immunomodulerande interferon behandling vid skovvis forlopande MS, speciellt tidig
insattning, kan ha en bromsande effekt pa utvecklingen av kognitiva symtom (38, 39).
Sadana data saknas for glatirameracetat. Gynnsamma kognitiva effekter har visats vid
behandling med natalizumab (40) och fran preliminara data pa fingolimod (41). Slutsat-
ser fran dessa kontrollerade studier dar kognition ingar som ett sekundart utfallsméatt
begransas bl.a. av att analyserna ar utférda post-hoc, att inklusion av patienter gjorts uti-
fran annan fragestéllning, att kognition bedomts utifran ett enda test (vanligen PASAT),

samt att traningseffekter inte beaktats.
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Symptomatiska mediciniska behandlingsundersokningar dar man undersokt effekter pa
kognition har 6kat under senare ar. Acetylkolinesterashammare som nyttjas som
bromsmedicinering vid Alzheimers sjukdom har, i storre kontrollerade studier inte visat
nagon hammande effekt pa MS-relaterad minnespaverkan (42). Provningar av engangs-
doser av methylphenidate (43) och L-amfetamin (44, 45) kan bedomas som lovande for
provning i storre behandlingsundersokningar.

Kognitiva rehabiliteringsprogram bestar vanligen inte enbart av kognitiv traning utan ar
oftast dven riktade mot emotionella aspekter och kompensatoriska strategier. Det finns
starkt stod for att MS patienters subjektiva besvar av kognitiva svarigheter kan forbattras
vid neuropsykologisk rehabilitering (46) medan Cochrane granskningar har pekat pa
otillracklig evidens for objektivt matt forbattring vid minnesrehabilitering (47) och andra
neuropsykologiska rehabiliteringsformer (48). Metodologiskt vil-designade studier ef-
terlyses.

Kognition, psykisk status och fatigue

I kliniska sammanhang ar fragestiallningen om kognitiv svikt en del av ett storre symp-
tompanorama dar ofta depression, angest och fatigue ingar. Depression och angesttill-
stand paverkar egen bedomning av kognitiv kapacitet i negativ riktning (6). Likasa, pati-
enter som besviras av fatigue, med eller utan depression, uppger inte sillan att detta pa-
verkar deras kognitiva kapacitet (49) medan det inte visat sig finnas ett faktiskt samband
mellan sjilvupplevd fatigue och kognitiv prestation (50). Overskattning av kognitiv kapa-
citet ar ovanligare och relaterad till mer uttalad kognitiv dysfunktion (51).

Sambandet mellan depression och objektivt matt kognitiv paverkan vid MS ar inte enty-
digt: Vissa studier har enbart demonstrerat ett samband vid maéttlig till svar depression
med effekter pa informationshastighet, arbetsminne och exekutiv formaga (52, 53) me-
dan andra data talar for paverkan dven vid latt depression (54) och vid depression dar
det saknas vegetativa, somatiska komponenter (54, 55). En storre randomiserad kontrol-
lerad behandlingsstudie med kognitiv-beteendeterapi visade forbattring av depression
och subjektiv skattning av kognitiva besvar dock utan forbattring i faktisk kognitiv pre-
stationsformaga matt med neuropsykologiska tester (56).

Sammanfattning

Kognitiv dysfunktion ar vanligt vid MS och kan férekomma tidigt under sjukdomen. Till-
standet bor kartlaggas med noggrannhet hos den enskilde patienten eftersom det paver-
kar familjerelationer, sociala aktiviteter och arbete. Forsamringen ar oftast langsam och
paverkar framst informationshastighet, minne och exekutiva funktioner. Debut av MS
under barndomen ar ovanligt men har ar savil omfattningen som progressen av kognitiv
dysfunktion storre an bland vuxna.

Den kognitiva funktionsnivan korrelerar med antalet lesioner, “total lesion area” och
gradenaanhjamstosfi detekterade med MRT. MS betraktas numera inte enbart somen 5
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vitsubstanssjukdom d&d moderna MR tekniker identifierat betydande kortikal paverkan
som korrelerar med region-specifika kognitiva deficit dven tidigt i sjukdomen.

Bromsmediciner kan dven ha bromsande effekt pa progression av kognitiv forsamring.
Symptomatiska medicinska behandlingar direkt riktade mot kognitiv svikt har 4nnu inte
visat nagra 6vertygande resultat. Kognitiva rehabiliteringsprogram behéver studeras mer
noggrant men tillgdnglig data ger stod for att behandling kan minska patientens upplev-
da borda av kognitiv dysfunktion.

Subjektiva kognitiva besvar kan vara ett uttryck for fatigue och/eller depression, med el-
ler utan kognitiv paverkan. Det kan siledes vara viardefullt att beakta och utvirdera
samtliga aspekter da patienter med MS uttrycker kognitiva besvir i vardagen.
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