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Kognitiva symptom 

Bakgrund 

Begreppet kognition kan härledas ur det latinska ordet ”cognoscere”, som betyder att 
lära. Det används i betydelsen uppfattningsförmåga, förnimmelse eller i vid bemärkelse 
förstånd. Kognitiva funktioner innefattar högre hjärnfunktioner som tänkande, percep-
tion, uppmärksamhet, minne och språk. Här ingår också än mer sammansatta förmågor 
som exekutiv kontroll, dvs förmågan att kunna sålla, prioritera och planera effektivt samt 
hämma inadekvat eller irrelevant beteende.   

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

Prevalens och förlopp 

Förekomst av störningar i kognitiva funktioner vid MS är välkänd, men omfattningen 
varierar avsevärt mellan olika studier beroende på vilka patientgrupper som undersökts 
och vilka testmetoder som använts. Med hjälp av neuropsykologiska testinstrument be-
räknas förekomsten av kognitiv nedsättning till mellan 40-70% (2, 3). Egen upplevelse av 
kognitiv nedsättning är dock inte enkelt korrelerad till kognitiv dysfunktion bedömd med 
neuropsykologiska testinstrument utan kan vara uttryck för oro och depressiva besvär (4, 
5) medan mer uttalat kognitivt påverkade personer kan tendera att underskatta kognitiv 
funktionsnedsättning (6). Kognitiv svikt kan uppträda redan i början av sjukdomen och 
har noterats i fall av ”clinically isolated syndrome” (CIS) (7). Vid kognitiv påverkan tidigt 
i sjukdomen ökar risken för en uttalad progression över tid (8). Försämringen är dock för 
de flesta personer långsam och det krävs i allmänhet longitudinella studier över flera år 
för att påvisa kognitiv nedgång. Tidigt i sjukdomsförloppet är sambandet mellan kogniti-
va deficit och fysisk funktionsnedsättning svagt, men sambandet ökar över tid (2). De 
mer uttalade försämringarna ses oftast vid primär- och sekundärprogressiva tillstånd (9, 
10). 

Kognitiva svårigheter kan utgöra ett mera dolt fenomen bland patienter med s.k. benign 
sjukdom vilket illustrerats i en italiensk studie där signifikant kognitiv nedsättning fram-
kom i ca 45% av de patienter som uppfyllde kriterierna på benign MS (sjukdomsduration 
> 15 år, EDSS < 3).  I vår egen studie av 22 personer, som 24-31 år tidigare hade haft en 
isolerad opticus neurit, hade 15 (68%) signifikant nedsättning inom minst en kognitiv 
domän och sju av dem inom flera kognitiva områden (11).  
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Symptom 

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

Informationsbearbetningshastighet, mental/kognitiv snabbhet/förlångsamning och 
processhastighet är begrepp som förekommer i litteraturen för att beskriva samma före-
teelse. Det är det vanligaste området för kognitiv svikt (12) och anses vara främst relate-
rat till vitsubstansdegeneration (13, 14) och kan förstås som att hjärnans integrerade hel-
hetssamarabete påverkas.  

Det exekutiva systemet avser kontroll och inhibition av övriga kognitiva funktioner. Det 
reglerar planering och målstyrd hantering av upplevda problem och uppgifter. Metafo-
riskt har det kallats ”hjärnans dirigent”. Exekutiv dysfunktion kan t.ex. yttra sig i rigidi-
tet, brister i abstrakt tänkande och svårigheter att på ett effektivt sätt ta itu med problem 
och uppgifter. Exekutiv dysfunktion observeras ofta i undersökningar av personer med 
MS (15-17) medan vissa studier talar för att processhastighet kan vara den betydande un-
derliggande komponenten som förklarar exekutiva svårigheter vid MS (18).   

En rad studier har visat att minnesfunktionerna försämras vid MS. Olika aspekter av 
minne såsom inlärning och återgivning påverkas ofta medan retentionssvårigheter är 
ovanligare (19). Termen arbetsminne används ofta i MS- litteraturen för att beskriva ett 
vanligt förekommande kognitivt problem. Arbetsminne kan definieras som förmågan att 
kunna hålla flera olika informationsbitar aktiva under kort tid och är t.ex. nödvändigt för 
att förstå långa instruktioner och avgörande för läsförståelse och matematiska problem.  

MS, BARN och KOGNITION 

Ungefär 5% av alla som insjuknar i MS är barn och ungdomar. Kognitiv dysfunktion är 
betydligt vanligare och mer uttalad bland barn med MS än bland vuxna. I en studie av 
Amato och medarbetare  (20) omfattande 63 patienter med MS som var yngre än 18 år 
och 57 friska ålders- och demografiskt matchade kontroller hade en tredjedel av patien-
terna IQ<90 jämfört med 3.5% av kontrollerna. Fem patienter hade IQ<70. Nästan en 
tredjedel (31%) av patienterna uppfyllde  kriterier för kognitiv dysfunktion (nedsättning 
inom minst tre funktionsområden) och mer än hälften (53%) misslyckades inom två tes-
tade funktionsområden. Framför allt minne, uppmärksamhet och exekutiva funktioner 
var påverkade men även olika typer av språkdysfunktion var vanliga, i kontrast till pati-
enter med debut av MS i vuxen ålder. Ytterligare en skillnad är den snabba progressen av 
kognitiv försämring bland barn med MS. Vid en två-års uppföljning av Amatos patient-
grupp (21) uppfyllde 39/50 personer (78%) kriterier för kognitiv dysfunktion och ytterli-
gare 20% visade lättare nedsättning (nedsättning inom två funktionsområden). Dessa 
dramatiska förhållanden är viktiga att hålla i minnet, då barn och ungdomar med MS kan 
behöva särskilda stödinsatser.    
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Tester 

Värdet av neuropsykologisk utredning vid bedömningen av MS-patienters funktionssta-
tus har allt mer uppmärksammats under senare år. Screening tester är värdefulla men 
kan inte alltid ersätta en klinisk neuropsykologisk bedömning som ger mer differential-
diagnostiska möjligheter då resultaten kan relateras till skattad premorbid kapacitet och 
psykisk status.  Den neuropsykologiska bedömningen kan också fungera som underlag 
för rekommendationer av kompensatoriska strategier, behandling eller andra rehabilite-
ringsinsatser. Kognitiv screening kan påvisa vilka patienter som kan vara i behov av mer 
ingående undersökning och uppföljande insatser. Vidare har neuropsykologisk screening 
blivit viktigare i forskning av MS och behandling. 

Det finns ett antal batterier av neuropsykologiska tester avsedda att mäta kognitiv dys-
funktion i MS så kostnads-effektivt som möjligt. Av dessa kan nämnas Minimal Assess-
ment of Cognitive Function in MS (MACFIMS) (22) utarbetat 2001 av en expertgrupp 
bestående av neurologer och neuropsykologer. Vid val av tester ansåg man att dessa bor-
de vara korta och lätta att administrera men man tog även hänsyn till faktorer som: a) 
standardisering och tillgängliga testmanualer; b) tillgång på adekvata normdata; c) vari-
abilitet för att minimera tak- och golveffekter; d) test/retest reliabilitet; e) tillgång på ek-
vivalenta parallell-versioner; samt f) testernas validitet för att diskriminera MS från kon-
trollpatienter. I det slutgiltiga batteriet ingår sex tester avsedda att mäta informationsbe-
arbetning/arbetsminne, verbalt och spatialt minne, visuospatiala samt exekutiva förmå-
gor. Administrationen tar ca 90 min. Batteriet har nu använts under flera år och visat 
god diskriminerande validitet vid användning i olika länder på flera språk (23, 24)  

Bland de mer undersökta batterierna kan även nämnas The Brief Repeatable Battery of 
Neuropsychological tests  (BRBNT) (25). Testet har en parallellversion men kan inte re-
kommenderas vid re-testning då versionerna inte visat sig vara ekvivalenta. Detta batteri 
mäter verbalt och spatialt minne, informationsbearbetning/arbetsminne och exekutiv 
förmåga. Det kan genomföras på 30 min men har något lägre sensitivitet för att detektera 
kognitiv nedsättning än det längre batteriet MACFIMS (26) 

Vissa tester som Symbol Digit Modalities Test (SDMT) och Paced Auditory Serial Addi-
tion Test (PASAT), med hög känslighet för att differentiera MS från kontroller, återkom-
mer i de olika batterierna. Båda testerna mäter mental hastighet och arbetsminne och 
kan utföras inom några minuter. Båda testerna korrelerar med vardagsparametrar såsom 
anställning, sociala aktiviteter (27) och hjärnatrofi i MR- studier (28). Nedsatt resultat på 
SDMT är det vanligast förekommande fyndet vid allmän kognitiv svikt i MS (29). Ytterli-
gare fördelar med SDMT, som lätthanterliga testinstruktioner och att testet upplevs 
mindre stressprovocerande (30), bidrar till att göra SDMT till det vanligaste enskilt före-
kommande kognitiva screeningtestet för MS patienter i forskning och klinik. Prestation 
på SDMT, liksom på PASAT, påverkas dock av bl.a. utbildning och ålder (31).  Detta och 
andra testmetodologiska och kliniska faktorer innebär att diagnostisering av kognitiv ka-
pacitet utifrån ett eller få enstaka test riskerar att leda till felbedömningar. Som enskilt 
test kan däremot SDMT lämpa sig väl som screeninginstrument eller för att uppmärk-
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samma kognitiv förändring hos en och samma individ, t.ex. för detektion av progressiv 
multifokal leukoencefalopati (PML) vid natalizumabbehandling. Upprepad användning 
av SDMT resulterar i viss inlärning (32) och prövningar av ekvivalensen mellan olika pa-
rallellformer har länge efterfrågats.  En studie genomförd av Benedict och medarbetare 
2012 har visat god ekvivalens mellan flera SDMT versioner (33) och kan därför rekom-
menderas vid upprepade undersökningar. Vid datainsamling från flera centra bör det 
även påminnas om att testförfarandet och instruktionerna är av stor betydelse för erhål-
landet av tillförlitliga, jämförbara resultat.  

MRT  

MS har främst varit betraktad som en vitsubstanssjukdom medan senare års MR- tekni-
ker och histopatologiska studier identifierat betydande kortikal påverkan (34). Känsliga 
MR-sekvenser såsom double inversion recovery talar för kortikala lesioner i majoriteten 
av patienter med MS och i 1/3 av personer med CIS (35). Det finns ett samband mellan 
global kognitiv förmåga och kortikal ”lesion load” (volym och antal) där kortikala lesio-
ner och kortikal atrofi dessutom visat sig vara oberoende prediktorer av MS-relaterad 
kognitiv nedsättning (36). Kognitiva deficit såsom inlärnings- och minnessvårigheter har 
bättre kunnat förklaras utifrån regionala kortikala skador än utifrån tidigare förståelse av 
MS som huvudsakligen en vitsubstanssjukdom (37). 

Metodologin för bättre förståelse av vitsubstansförändringar i MS har också förfinats där 
diffusions MR har varit speciellt värdefull. Här ges möjlighet att detektera skador i nor-
mal appearing brain tissue (NABT) vilka kan påverka selektiva  nätverk och även ge ge-
nerell påverkan då dessa förändringar visats relaterade till förlångsammad informations-
bearbetning (13, 14). Den samlade bilden talar således för att det finns multipla struktu-
rella och funktionella förklaringar till det panorama av kognitiva deficit som ses i MS.  

Behandling  

Effekter på kognitiv dysfunktion har studerats i medicinska- och kognitiva behandlings-
studier. Medicinska studier består av större undersökningar på sjukdomsmodifierande 
behandlingar där kognitiva parametrar vanligen ingår som sekundära utfallsmått samt 
undersökningar på medicinska symptombehandlingar mer riktade på att  utvärdera ef-
fekter på kognition. Nedan är en kort genomgång av det aktuella kunskapsläget.  

Immunomodulerande interferon behandling vid skovvis förlöpande MS,  speciellt tidig 
insättning, kan ha en bromsande effekt på utvecklingen av kognitiva symtom (38, 39). 
Sådana data saknas för glatirameracetat. Gynnsamma kognitiva effekter har visats vid 
behandling med natalizumab (40) och från preliminära data på fingolimod (41). Slutsat-
ser från dessa kontrollerade studier där kognition ingår som ett sekundärt utfallsmått 
begränsas bl.a. av att analyserna är utförda post-hoc, att inklusion av patienter gjorts uti-
från annan frågeställning, att  kognition bedömts utifrån  ett enda test (vanligen PASAT), 
samt att träningseffekter inte beaktats.  
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Symptomatiska mediciniska behandlingsundersökningar där man undersökt effekter på 
kognition har ökat under senare år. Acetylkolinesterashämmare som nyttjas som 
bromsmedicinering vid Alzheimers sjukdom har, i större kontrollerade studier inte visat 
någon hämmande effekt på MS-relaterad minnespåverkan (42). Prövningar av engångs-
doser av methylphenidate (43) och L-amfetamin (44, 45) kan bedömas som lovande för 
prövning i större behandlingsundersökningar. 

Kognitiva rehabiliteringsprogram består vanligen inte enbart av kognitiv träning utan är 
oftast även riktade mot emotionella aspekter och kompensatoriska strategier. Det finns 
starkt stöd för att MS patienters subjektiva besvär av kognitiva svårigheter kan förbättras 
vid neuropsykologisk rehabilitering (46) medan Cochrane granskningar har pekat på 
otillräcklig evidens för objektivt mätt förbättring vid minnesrehabilitering (47) och andra 
neuropsykologiska rehabiliteringsformer (48).  Metodologiskt väl-designade studier ef-
terlyses. 

Kognition, psykisk status och fatigue 

I kliniska sammanhang är frågeställningen om kognitiv svikt en del av ett större symp-
tompanorama där ofta depression, ångest och fatigue ingår. Depression och ångesttill-
stånd påverkar egen bedömning av kognitiv kapacitet i negativ riktning (6). Likaså, pati-
enter som besväras av fatigue, med eller utan depression, uppger inte sällan att detta på-
verkar deras kognitiva kapacitet (49) medan det inte visat sig finnas ett faktiskt samband 
mellan självupplevd fatigue och kognitiv prestation (50). Överskattning av kognitiv kapa-
citet är ovanligare och relaterad till mer uttalad kognitiv dysfunktion (51).  

Sambandet mellan depression och objektivt mätt kognitiv påverkan vid MS  är inte enty-
digt: Vissa studier har enbart demonstrerat ett samband vid måttlig till svår depression 
med effekter på informationshastighet, arbetsminne och exekutiv förmåga (52, 53) me-
dan andra data talar för påverkan även vid lätt depression (54) och vid depression där 
det saknas vegetativa, somatiska komponenter (54, 55). En större randomiserad kontrol-
lerad behandlingsstudie med kognitiv-beteendeterapi visade förbättring av depression 
och subjektiv skattning av kognitiva besvär dock utan förbättring i faktisk kognitiv pre-
stationsförmåga mätt med neuropsykologiska tester (56).  

Sammanfattning 

Kognitiv dysfunktion är vanligt vid MS och kan förekomma tidigt under sjukdomen. Till-
ståndet bör kartläggas med noggrannhet hos den enskilde patienten eftersom det påver-
kar familjerelationer, sociala aktiviteter och arbete. Försämringen är oftast långsam och 
påverkar främst informationshastighet, minne och exekutiva funktioner. Debut av MS 
under barndomen är ovanligt men här är såväl omfattningen som progressen av kognitiv 
dysfunktion större än bland vuxna. 

Den kognitiva funktionsnivån korrelerar med antalet lesioner, ”total lesion area” och 
graden av hjärnatrofi detekterade med MRT. MS betraktas numera inte enbart som en 
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vitsubstanssjukdom då moderna MR tekniker identifierat betydande kortikal påverkan 
som korrelerar med region-specifika kognitiva deficit även tidigt i sjukdomen.  

Bromsmediciner kan även ha bromsande effekt på progression av kognitiv försämring. 
Symptomatiska medicinska behandlingar direkt riktade mot kognitiv svikt har ännu inte 
visat några övertygande resultat. Kognitiva rehabiliteringsprogram behöver studeras mer 
noggrant men tillgänglig data ger stöd för att behandling kan minska patientens upplev-
da börda av kognitiv dysfunktion.  

Subjektiva kognitiva besvär kan vara ett uttryck för fatigue och/eller depression, med el-
ler utan kognitiv påverkan. Det kan således vara värdefullt att beakta och utvärdera 
samtliga aspekter då patienter med MS uttrycker kognitiva besvär i vardagen. 
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