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Kognitiva symtom

Bakgrund

Begreppet kognition kan harledas ur det latinska ordet "cognoscere”, som betyder att
lara. Kognitiva funktioner innefattar hogre hjarnfunktioner som tankande, perception,
uppmarksamhet, minne och sprak. Har ingar ocksa an mer sammansatta formagor
som exekutiv kontroll, dvs féormagan att kunna salla, prioritera och planera effektivt
samt hamma inadekvat eller irrelevant beteende.

Kognitiv dysfunktion ar 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

Att det forekommer stérningar i kognitiva funktioner vid MS ar valkant, men
omfattningen varierar avsevart mellan olika studier beroende pa vilka patientgrupper
som undersokts och vilka testmetoder som anvants. Med hjalp av neuropsykologiska
testinstrument beraknas forekomsten av kognitiv nedsattning till mellan 40-70% (2, 3).
En persons subjektiva upplevelse av kognitiv nedsattning ar dock inte enkelt
korrelerad till kognitiv dysfunktion beddmd 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 bérjan av sjukdomen och har observerats i saval
"clinically isolated syndrome” (CIS) (7) som i radiologiskt isolerade syndrom (RIS) (8).
Vid kognitiv paverkan tidigt i sjukdomen Okar risken for en uttalad progression over tid
(9).

Forsamringen ar dock for de flesta personer langsam och det kravs i allmanhet
longitudinella studier 6ver flera ar for att pavisa kognitiv nedgang. De mer uttalade
férsdmringarna ses oftast vid primar- och sekundarprogressiva tillstand (10, 11).

Kognitiva svarigheter kan utgéra ett dolt fenomen bland patienter med s.k. benign
sjukdom vilket illustrerats i en italiensk studie dar signifikant kognitiv nedsattning
framkom hos ca 45% av de patienter som uppfyllde kriterierna fér benign MS
(sjukdomsduration > 15 ar, EDSS < 3). | en svensk studie pa 22 personer, som 24-31
ar tidigare hade haft en isolerad optikusneurit, hade 15 (68%) signifikant nedsattning
inom minst en kognitiv doméan och sju av dem inom flera kognitiva omraden (12).
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Symtom

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/férlangsamning och
processhastighet ar begrepp som forekommer i litteraturen for att beskriva samma
foreteelse.

Det exekutiva systemet avser kontroll och inhibition av dvriga kognitiva funktioner. Det
reglerar planering och malstyrd hantering av upplevda problem och uppgifter.
Metaforiskt har det kallats "hjarnans dirigent”. Exekutiv dysfunktion kan t.ex. yttra sig i
rigiditet, brister i abstrakt tdnkande och svarigheter att pa ett effektivt satt ta itu med
problem och uppgifter.

En rad studier har visat att minnesfunktionerna forsamras vid MS. Olika aspekter av
minne sasom inlarning, framplockning och atergivning paverkas ofta. Termen
arbetsminne anvands ofta i MS- litteraturen for att beskriva ett vanligt forekommande
kognitivt problem. Arbetsminne kan definieras som formagan att kunna halla flera olika
informationsbitar aktiva under kort tid och ar t.ex. nédvandigt for att forsta langa
instruktioner och avgérande for lasforstaelse och matematiska problem.

Barn ungdomar

Ungefar 5% av alla som insjuknar i MS ar barn och ungdomar. Kognitiv dysfunktion ar
ofta mer uttalad bland barn med MS an bland vuxna. | en studie av Amato och
medarbetare (13) omfattande 63 patienter med MS som var yngre an 18 ar och 57
friska alders- och demografiskt matchade kontroller hade en tredjedel av patienterna
Q<90 jamfort med 3.5% av kontrollerna. Nastan en tredjedel (31%) av patienterna
uppfyllde kriterier for kognitiv dysfunktion (prestation under 5:e percentilen jamfort
med normalmaterial inom minst tre funktionsomraden). Framfér allt minne,
uppmarksamhet och exekutiva funktioner var paverkade men aven olika typer av
sprakdysfunktion var vanliga, i kontrast till patienter med debut av MS i vuxen alder.
Vid femarsuppfoéljning

(14) sags kognitiv forsamring hos 27/48 (56%), 12/48 (25%) var kognitivt stabila och
9/48 (18.8%) hade forbattrats kognitivt. Arton personer (38%) uppfyllde kriterier for
signifikant kognitiv dysfunktion enligt kriterierna ovan. Detta innebar att barn och
ungdomar med MS kan behdva mer systematiska kognitiva uppfdljningar och
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beredskap for sarskilda stodinsatser.

Tester

En kognitiv screening kan oftast pavisa mattlig till svar kognitiv paverkan. En férdjupad
neuropsykologisk beddmning ger mer differentialdiagnostiska maéjligheter da
resultaten kan relateras till skattad grundkapacitet, psykiskt status och eventuell
fatigue. En neuropsykologisk bedomning kan vara vagledande for behandlings- och
rehabiliteringsinsatser och ge underlag for sjukskrivning, sjukersattning eller ansokan
om insatser vid mer svaridentifierbara symtom.

Det finns ett antal batterier av neuropsykologiska tester avsedda att mata kognitiv
dysfunktion vid MS sa kostnads-effektivt som mojligt. Av dessa kan namnas Minimal
Assessment of Cognitive Function in MS (MACFIMS) (15) utarbetat 2001 av en
expertgrupp bestaende av neurologer och neuropsykologer. Dessa tester ansags vara
korta och latta att administrera men man tog aven hansyn till faktorer som: a)
standardisering och tillgangliga testmanualer; b) tillgang pa adekvata normdata; c)
variabilitet for att minimera tak- och golveffekter; d) test/retest reliabilitet; e) tillgang pa
ekvivalenta parallell-versioner; samt f) testernas validitet for att urskilja MS fran
kontrollpersoner. | det slutgiltiga batteriet ingar sex tester avsedda att mata
informationsbearbetning/arbetsminne, verbalt och spatialt minne, visuo-spatiala samt
exekutiva formagor. Administrationen tar ca 90 min. Batteriet har nu anvants under
flera &r och visat god diskriminerande validitet vid anvandning i olika lander pa flera
sprak (16, 17)

Vissa tester som Symbol Digit Modalities Test (SDMT) och Paced Auditory Serial
Addition Test (PASAT), med hog kanslighet for att differentiera MS fran kontroller,
aterkommer i olika batterier. Bada testerna mater mental hastighet och arbetsminne
och kan utféras inom nagra minuter. Testerna korrelerar med vardagsparametrar
sasom anstallning, sociala aktiviteter (18) samt MR-parametrar som atrofi och
lesionsvolym (19, 20). Nedsatt resultat pa SDMT ar det vanligast forekommande
fyndet vid allman kognitiv svikt vid MS (21). Ytterligare férdelar med SDMT, som
latthanterliga testinstruktioner och att testet upplevs mindre stressprovocerande (22),
bidrar till att géra SDMT till det vanligaste enskilt forekommande kognitiva
screeningtestet for MS patienter i forskning och klinik. Prestation pa SDMT, liksom pa
PASAT, paverkas dock av bl.a. utbildning och alder (23). Detta och andra
testmetodologiska och kliniska faktorer innebar att diagnostisering av kognitiv
kapacitet utifran ett eller fa enstaka test riskerar att leda till felbedémningar. Som
enskilt test kan daremot SDMT lampa sig val som screeninginstrument eller for att
uppmarksamma kognitiv férandring hos en och samma individ, t.ex. for detektion av
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progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) vid natalizumabbehandling. Upprepad
anvandning av SDMT resulterar i viss inlarning (24) och olika versioner bor anvandas
vid regelbunden testning. En studie genomford av Benedict och medarbetare har visat
god jamforbarhet av utfall efter testning mellan flera SDMT versioner (25). Vid
datainsamling fran flera centra bor det aven paminnas om att testforfarandet och
instruktionerna ar av stor betydelse for erhallandet av tillforlitliga, jamférbara resultat.

Struktur och funktion

MS har framst varit betraktad som en vitsubstanssjukdom medan senare ars MR-
tekniker och histopatologiska studier identifierat betydande och progredierande
kortikal paverkan (26). Det finns ett samband mellan global kognitiv formaga och
kortikal "lesion load” (volym och antal) dar kortikala lesioner och kortikal atrofi ar
relaterat till kognitiv

nedsattning (27, 28). Kognitiva deficit sdsom inlarnings- och minnessvarigheter har
aven kunnat tolkas utifran regionala kortikala lesioner (29).

Metodologin for battre forstaelse av vitsubstansforandringar i MS har ocksa forfinats
med majlighet att detektera skador i normal appearing brain tissue (NABT). Har kan
ses generell paverkan relaterat till féorlangsammad informationsbearbetning (30) men
ocksa storningar i selektiva natverk, med t.ex. relevans for inpragling och retention
(31). Den samlade bilden talar saledes for att det finns multipla strukturella och
funktionella forklaringar till det panorama av kognitiva deficit som ses i MS.

Behandling

Effekter pa kognitiv dysfunktion har studerats i medicinska- och kognitiva
behandlingsstudier, t.ex. som sekundara utfallsmatt i studier med
sjukdomsmodulerande lakemedel samt studier av symtomlindrande lakemedel
utformade for att utvardera effekter pa kognition. Nedan ar en kort genomgang av det
aktuella kunskapslaget.

Farmakologiska behandlingar

Immunomodulerande interferonbehandling vid skovvis forlopande MS, speciellt tidig
insattning, kan ha en bromsande effekt pa utvecklingen av kognitiva symtom (32, 33).
Gynnsamma kognitiva effekter har ocksa visats vid kontrollerade studier med
natalizumab (34, 35) och fingolimod (36, 37). Slutsatser fran flertalet studier pa
sjukdomsmodifierande behandlingar har bl.a. begransats av att analyser varit utférda
post-hoc dar kognition utgjort ett sekundart utfallsmatt och kognitiv svikt inte ingatt som
inklusionskriterium, att kognition beddémts utifran ett enda test (vanligen PASAT), samt
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att traningseffekter inte beaktats.

Studier pa symtomlindrande Iakemedel dar man undersokt effekter pa kognition har
gett blandade resultat och huvudsakligen varit baserade pa sma material med
bristande metodologi. Acetylkolinesterashammare som nyttjas som
bromsmedicinering vid Alzheimers sjukdom har, i stérre kontrollerade studier, inte
visat nagon hammande effekt pa MS-relaterad minnespaverkan (38). Lovande
positiva kognitiva effekter fran mindre provningar pa psykostimulantia har inte kunnat
stodjas i en systematisk genomgang av 16 studier, dar 11 studier (N=734) ingick i en
metaanalys.(39)

Icke-farmakologiska behandlingar

Kognitiva rehabiliteringsprogram syftar vanligen till att minska konsekvenserna av
funktionsbortfall genom anpassningar, kompensatoriska strategier och hjalpmedel
samt att starka svaga funktioner genom kognitiv traning och hantering av emotionella
aspekter. Atgarderna for kognitiv svikt har visst empiriskt stéd men evidensen ar dalig
(40), framfor allt p.g.a. variationer i metoder och utfallsmatt samt ofullstandiga
selektionskriterier. Neuropsykologisk behandling (anpassningar, strategier etc)
kombinerad med kognitiv traning har visat bast bevarad effekt vid uppféljningar (40).

Metodologiska begransningar men lovande resultat har aven praglat forskning
avseende effekter av fysisk aktivitet pa kognitiv formaga (41, 42).

Kognitiv reservkapacitet

Saval experimentella djurstudier (43) som populationsstudier inom degenerativa
sjukdomar som Alzheimer (44) och MS (45) har visat pa betydelsen av "cognitive
reserve” som en skyddande faktor. Sambandet mellan hjarnatrofi och kognitiv
nedsattning paverkas av faktorer som utbildning, arbete och fritidsaktiviteter dar den
ackumulerade volymen av intellektuellt berikande aktiviteter forefaller motverka
effekten av patologiska forandringar. Medan dessa fynd framfor allt ar riktade mot
premorbida faktorers betydelse inger de hopp om paverkanspotential.

Kognition, fatigue och psykisk status

| kliniska sammanhang ar fragestaliningen om kognitiv svikt en del av ett storre
symtompanorama dar ofta depression, angest och fatigue ingar. Depression och
angesttillstdnd paverkar egen bedémning av kognitiv kapacitet i negativ riktning (6).
Likasa, patienter som besvaras av fatigue, med eller utan depression, uppger inte
sallan att detta paverkar deras tankeférmagor (46) medan det faktiska sambandet
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mellan sjéalvupplevd fatigue och kognitiv prestation &r svagt (47). Overskattning av
kognitiv kapacitet ar ovanligare och relaterad till mer uttalad kognitiv dysfunktion (48).
Det ar angelaget att identifiera eventuell klinisk depression eller angestsyndrom da
dessa kan behandlas (49).

Sammanfattning

Kognitiv dysfunktion ar vanligt vid MS och kan férekomma tidigt under sjukdomen.
Tillstandet bor kartlaggas med noggrannhet hos den enskilde patienten eftersom det
paverkar familjerelationer, sociala aktiviteter och arbete. Férsamringen ar oftast
langsam och paverkar framst informationsbearbetningshastighet, minne och
exekutiva funktioner.

Den kognitiva funktionsnivan korrelerar med antalet lesioner, "total lesion area” och
graden av hjarnatrofi detekterade med MRT. MS betraktas numera inte enbart som en
vitsubstanssjukdom da moderna MR tekniker identifierat betydande kortikal paverkan
aven tidigt i sjukdomen. Regionspecifika deficit som t.ex. inpragling forefaller kunna
forklaras av saval skador inom gra vavnad som funktionell paverkan av selektiva
natverk.

Sjukdomsmodifierande behandling kan bromsa kognitiv férsamring. Symtomlindrande
lakemedelsbehandlingar direkt riktade mot kognitiv svikt har inte visat nagra
overtygande resultat. Kognitiva rehabiliteringsprogram behdver studeras mer noggrant
men tillgangliga data ger stod for kombination av kognitiv traning/stimulans och
kompensatoriska strategier.

Subjektiva kognitiva besvar kan vara ett uttryck for fatigue och/eller psykiatriska
tillstand som depression och angestsyndrom. Det ar saledes vara viktigt att beakta
och utvardera samtliga aspekter da patienter med MS uttrycker kognitiva besvar.
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