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Kognitiv svikt etter hjerneslag -

diagnostikk og handtering

Sammendrag

Bakgrunn. Kognitiv svikt etter hjerne-
slag er sveert vanlig. Denne oversikts-

artikkelen er ment a gi oppdatert kunn-

skap om tilstanden, og & belyse utford-
ringer knyttet til diagnostikk og
behandling.

Materiale og metode. Artikkelen bygger

pa sek i Medline ti ar tilbake i tid med
sgkeordene «cognitive impairment and
stroke», «dementia and stroke», «vas-
cular dementia» og «vascular cognitive
impairment», og egen klinisk erfaring
og forskning.

Resultater og fortolkning. Kognitiv

funksjonssvikt etter hjerneslag varierer
avhengig av lokalisasjon og stgrrelse pa
hjerneskaden og kan klassifiseres bade

med hensyn til nevropsykologisk profil
og nevroanatomisk skade. De kognitive
domenene som sarlig affiseres, er

eksekutiv evne og temporelaterte opp-

gaver, bade motorisk og psykomotorisk,

samt oppmerksomhet. Med eksekutiv
evne menes planlegging, organisering,
styring, vurdering og kontroll av hand-
linger. Den kognitive svikten kan i stor
grad relateres til frontale og subkorti-

kale omrader i hjernen, og kan kartleg-

ges med tester som fingertapping,
koding og verbal ordflyt (FAS). Testen
Mini Mental Status er til liten diagnos-
tisk hjelp, men anbefales likevel

beholdt for & gi et mal pa global kognitiv

funksjon. Behandlingen bestar i god
sekundaerprofylakse rettet mot vasku-

leere risikofaktorer for residivslag. Ikke-

medikamentelle tiltak slik som fysisk
aktivitet, kognitiv og sosial stimulering
har sannsynligvis et stgrre terapeutisk
potensial enn antatt.
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Kognitiv svikt er en vanlig folgetilstand et-
ter hjerneslag og har vaert gjenstand for un-
dersgkelser i over 20 ar (1). Ordet kognisjon
brukes i psykologien synonymt med «kunn-
skapsmessig», og omhandler en prosess som
bestar i & motta, modifisere, lagre og hente
frem informasjon for & lase problemer gjen-
nom sprak og tenkning. Den kognitive svik-
ten varierer bade nar det gjelder forekomst,
alvorlighetsgrad og type utfall. Symptome-
ne spenner over et vidt spekter fra det knapt
merkbare for den slagrammede selv til tyde-
lig, men likevel begrenset svikt i en eller an-
nen kognitiv funksjon, og endelig en alvor-
lig kognitiv svikt ved fremskreden demens.
Formaélet med denne artikkelen er & gi opp-
datert kunnskap om epidemiologiske, nev-
roanatomiske og nevropsykologiske forhold
ved slagrelatert kognitiv svikt, samt & belyse
utfordringer knyttet til diagnostikk og be-
handling.

Materiale og metode

Artikkelen bygger pd sek i Medline ti &r
tilbake i tid med sekeordene «cognitive
impairment and stroke», «dementia and
stroke», «vascular dementia» og «vascular
cognitive impairment», og egen klinisk erfa-
ring og forskning. Anbefalingene er ogsa
basert pa forfatternes, henholdsvis to geria-
tere og en nevropsykolog, egne kliniske er-
faringer. Forsteforfatter har skrevet sin av-
handling om hjerneslag og slagrelatert kog-
nitiv svikt, mens de evrige to har deltatt
aktivt i internasjonal forskning pa demens
og hjerneslag over en 20-arsperiode.

Epidemiologi

Ikke-spraklige kognitive symptomer etter
hjerneslag forekommer svaert hyppig (2).
Rundt halvparten av de slagrammede som
overlever akuttfasen har redusert persep-
sjon, rom-retnings-poblemer eller proble-
mer med viljestyrte handlinger (apraksi). En
av fire pasienter far varige problemer (2).
Om lag en av fire fir afasi i akuttfasen, og
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halvparten av disse har fortsatt afasi etter
seks maneder (3). Disse problemene pévir-
ker utvilsomt den kognitive funksjonen,
men det er likevel omstridt hvorvidt svikt i
slike spesialiserte kognitive funksjoner skal
inkluderes i de diagnostiske kriteriene til
vaskuler kognitiv svikt (4).

Kognitiv svikt ved hjerneslag forekom-
mer hos 70 % i akuttfasen (5), og avtar i peri-
oden etter sykdomsdebut. Eksekutive funk-
sjoner, slik som planlegging, organisering,
vurdering og kontroll av handlinger er ofte
affisert, uten at det av den grunn foreligger
demens. Prevalensen av demens etter hjer-
neslag ligger pa 6—32 % i ulike studier (6). I
tidligere studier er det rapportert demens hos
26 % av slagrammede mot 3 % i en kontroll-
gruppe uten hjerneslag, diagnostisert etter
DSM-III-R- kriterier (7). Forekomsten eker
med overlevelsestiden etter hjerneslaget.
Nye tilfeller av demens eker fra 7% forste
aret etter sykdomsdebut og opptil 48 % etter
25 ar (8). En kanadisk studie fant at en eller
annen form for kognitiv svikt kunne pévises
hos hele 64 % blant dem med tidligere hjer-
neslag mot 21% hos en sammenliknbar
gruppe uten hjerneslag (9). Kombinasjonen
hjerneslag, kognitiv svikt og vaskular de-
mens er med rette blitt omtalt som det 21. &r-
hundres «stille epidemi» (10).

Risikofaktorer

Risikofaktorene for utvikling av kognitiv
svikt etter hjerneslag kan klassifiseres som
demografiske, aterosklerotiske, slagrelaterte
og genetiske (11). I et utvalg av slagramme-
de, uten kontrollgruppe, ble alder, kognitiv
svikt forut for hjerneslaget, alvorlighetsgrad
og omfang av hjerneskaden, stumme cere-
brale infarkter og diabetes mellitus identifi-
sert som prediktorer for utvikling av demens
etter hjerneslaget (12). I den samme studien

Hovedbudskap

m Kognitiv svikt etter hjerneslag er vanlig
og forblir ofte udiagnostisert

m Eksekutiv evne, psykomotorisk og
motorisk tempo er seerlig affisert,
og kan kartlegges med verbal ordflyt,
koding og fingertappingtest. Testen
Mini Mental Status er kun egnet til
& male global kognitiv funksjon

m Behandlingen bgr funderes pa god
sekundeer profylakse og ikke-medika-
mentelle tiltak
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ble den kognitive svikten tilskrevet den ak-
tuelle cerebrovaskulare skaden hos to av tre
pasienter, mens den hos de resterende en av
tre matte tilskrives en underliggende asymp-
tomatisk Alzheimers sykdom (13), aktivert
og forsterket av hjerneslaget. Den kognitive
svikten som oppstar etter hjerneslag, kan
relateres til selve hjerneskaden og/eller sma-
karssykdom med forandringer i hvit sub-
stans og/eller en underliggende udiagnosti-
sert Alzheimers sykdom (13). Disse faktore-
ne pavirker hverandre gjensidig, og via
mekanismer som er mangelfullt forstatt.

Prognose

Prognosen antas & bli pavirket av de samme
risikofaktorene som i sin tid forarsaket den
kognitive svikten (14). I tiden like etter hjer-
neslaget skjer det en spontan bedring av
kognitive funksjoner som eksekutiv, visuo-
konstruktiv, spréklig og aritmetisk evne,
samt oppmerksomhet og orientering. Hu-
kommelsen derimot bedres ikke i samme
grad (15). Etter to &r er kognisjonen relativt
stabil (16).

Kognitiv svikt

Grensen for kognitiv svikt kan defineres til
prestasjoner som ligger ett og et halvt stan-
dardavvik under befolkningsgjennomsnittet
eller valgt referansegruppe, eller som en kli-
nisk vurdering av avvik sammenliknet med
tidligere funksjon (17). De vanligste kogni-
tive funksjonene som omtales i nevropsyko-
logien, er eksekutiv funksjon, verbal og vi-
suell hukommelse, oppmerksomhet, verbal
og visuokonstruktiv evne, psykomotorisk
tempo, abstrakt tenkning, mental fleksibili-
tet og motorikk.

Hvilke kognitive utfall pasienten har, er
betinget av lokalisasjon (kortikalt-subkorti-
kalt, frontalt-temporoparietalt) og sterrelse
av hjerneskaden. Kognitiv svikt som folger
hjerneslaget rammer de fleste kognitive do-
menene, men i ulik grad og er forkjellig fra
den svikten som ses ved Alzheimers syk-
dom.

I en studie 1 Tromse ble 198 slagrammede
(subaraknoidalbledning og TIA ekskludert)
screenet gjenommsnittlig ni ar etter syk-
domsdebut med 12 nevropsykologiske tes-
ter, og skérene var darligere pa alle testene
sammenliknet med en alders- og kjonnsmat-
chet kontrollgruppe pd 243 personer uten
hjerneslag (18). Prestasjonene avtok med
okende alder i begge gruppene. De kognitive
testene som best diskriminerte mellom de
med og de uten hjerneslag var motorisk tem-
po i ikke-dominant hand uavhengig av pare-
ser (Finger-tapping) (19), visuospatial hu-
kommelse (Rey-Osterith Retention) (20) og
verbal ordflyt (FAS) (20). Om lag 70 % av
de slagrammede kunne klassifiseres riktig
med disse tre testene. Andre kognitive tester,
inkludert Mini Mental Status (MMS), bidro
ikke signifikant til 4 differensiere mellom in-
divider med og uten hjerneslag. Topografisk
er disse kognitive domenene lokalisert til
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frontale og subkortikale omrader av hjernen.
I en tilsvarende studie fra Sidney ble 170
pasienter med hjerneslag eller TIA, og 96
personer uten hjerneslag screenet med et
nevropsykologisk testbatteri (21). De nevro-
psykologiske utfallene ble sa relatert til nev-
roradiologiske funn kartlagt med MR. Profi-
len pa den kognitive svikten korrelerte best
med frontal affeksjon, mens hukommelsen
var lite affisert. Det viktigste nevroanato-
miske substratet for denne svikten ble til-
skrevet subkortikale forandringer i hvit sub-
stans uten paviste infarkter.

Klassifisering

Det har lenge veert kjent at bade infarkter og
graden av forandringer i hvit substans er as-
sosiert med okt risiko for utvikling av de-
mens (22, 23). Sammenhengen er imidlertid
ikke entydig. Det er vist at pasienter med
asymptomatisk carotisstenose har redusert
oppmerksomhet, psykomotorisk tempo, hu-
kommelse og motorisk funksjon sammen-
liknet med en kontrollgruppe uten stenose
(24). Den kognitive svikten var ikke relatert
til cerebrale MR-funn. Kognitiv svikt etter
hjerneslag kan klassifiseres i henhold til en
etiologisk tilneerming basert pa nevroanato-
mi, nevropatologi og patofysiologiske me-
kanismer, eller en klinisk tilneerming basert
pa nevropsykologisk menster.

Anatomisk klassifikasjon

Den kognitive svikten er avhengig av lokali-
sasjonen av og sterrelsen pa hjerneskaden,
og beror pa sirkulatoriske forhold. Kortikalt
finnes et rikt nettverk av kollateraler, mens
hvit substans og dyp grd substans kun har
endearterier uten kollateraler.

Kortikal affeksjon skyldes i1 hovedsak
tromboembolisk infarkt eller bledning intra-
cerebralt eller subaraknoidalt. Vanligst er
sirkulasjonsforstyrrelse i fremre kretslop,
serlig i a. cerebri media. Tromboser eller
embolier i dette omradet gir ofte store in-
farkter, men utfallene er likevel ofte avgren-
set. Det ma nevnes at de hippokampale om-
radene av temporallappen er vaskularisert
via vertebraliskretslopet (a. cerebri poste-
rior) og affeksjon av episodisk hukommelse
er derfor et sjeldent funn ved slagrelatert
kognitiv svikt. Cerebral amyloid angiopati
er assosiert med bledninger, serlig hos gam-
le, og bidrar til kognitiv svikt. Storkarssyk-
dom er betegnelsen pa vaskular hjerneskade
som affiserer bade kortikale og kortiko-sub-
kortikale omrader med multiple eller isolerte
infarkter, ev. strategisk plasserte infarkter i
gyrus angularis, basalt i fremre del av hjer-
nen, og grener av aa. cerebri anterior og pos-
terior.

Subkortikal affeksjon manifester seg ved
periventrikulere degenerative forandringer,
noe som ogsa er svaert vanlig hos gamle. Det
vaskulere grunnlaget er forsnevringer eller
okklusjoner av smé endepunktsarterier (ar-
terioler) som gir forandringer i hvit substans
pga. hypoperfusjon eller lakunzre infarkter,
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og/eller affeksjon av dyp gré substans i ba-
salgangliene. Det nevropatologiske substra-
tet til denne smékarssykdommen er leuko-
araiose (25). I en stor populasjonsbasert stu-
die, The Rotterdam Scan Study, var hele
89 % av hjerneinfarktene lakunaere og loka-
lisert til basalgangliene og subkortikale om-
rader (26). Disse forandringene, ofte lokali-
sert 1 dype frontale strukturer, var spesifikt
assosiert med nedsatt eksekutiv funksjon og
psykomotorisk tempo. En sannsynlig forkla-
ring pa denne profilen er forstyrret informa-
sjonsutveksling mellom frontale omrader og
striatum, thalamus og kanskje mediale deler
av temporallappen (21). Et interessant funn
var ogsé at denne sammenhengen ble svake-
re ndr de gamle med sikre infarkter ble eks-
kludert fra analysen, noe som aktualiserer en
gammel hypotese om at nye hjerneinfarkter
kun spiller en intermedieer rolle i utviklingen
av kognitiv svikt (26). De mest sarbare om-
rddene for slagrelatert kognitiv svikt kan
ifolge Sachdev og medarbeidere vare de
limbiske-paralimbiske omradene, dience-
phalon, frontallappen og striatum med om-
givende hvit substans (21).

Blandingsformer av kortikal og subkorti-
kal affeksjon er vanlig. De kognitive funk-
sjonene involverer ogsé langt flere omrader
av hjernen enn tidligere antatt. Eksempler pa
«nye» omrader som viser seg a vere betyde-
lig involvert i kognisjonen, er lillehjernen og
det nigrostriatale omradet med sitt dopa-
minerge system.

Nevropsykologisk profil

De nevropsykologiske profilene pavirkes
naturlig nok av hjerneslagets lokalisasjon
(kortikalt- subkortikalt, frontalt-temporopa-
rietalt), men ogsa av hvilken fase den kogni-
tive sykdomsutviklingen métte befinne seg i
(27). Det har vist seg vanskelig 4 identifisere
typiske menstre for kognitiv svikt relatert til
hjerneslag, kanskje fordi den kognitive svik-
ten ofte er sammensatt. Det er likevel mulig
a identifisere noen sartrekk, i alle fall i tidlig
fase av sykdomsutviklingen.

Den frontale-subkortikale affeksjonen
som folger skade i fremre kretslop rammer
serlig kognitive domener som eksekutiv
funksjon og temporelaterte oppgaver, bade
motoriske og psykomotoriske. Dette mon-
steret er forskjellig fra den kognitive svikten
som ses ved skade i temporoparietalregio-
nen, jf. Alzheimers sykdom med gradvis re-
duksjon i heyere kortikale funksjoner slik
som episodisk hukommelse, orientering,
romlig orientering og sprak.

Teoretisk er det ogsd mulig & relatere nevro-
psykologisk profil til storkars- eller smakars-
sykdom. Sterre kortikale infarkter medferer
plutselige endringer i kognitive funksjoner,
ofte med avgrensbare skader. Smékarssyk-
dom med forandringer i hvit substans har
ofte en mer snikende sykdomsutvikling, og
gir svikt i eksekutive funksjoner, temporela-
terte motoriske og kognitive oppgaver, samt
oppmerksombhet. I en sammenliknende stu-
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die av kognitiv svikt hos personer med hen-
holdsvis uselektert smékarssykdom, ren
smakarssykdom (CADASIL) (28) og antatt
friske var de nevropsykologiske utfallene
svert like 1 de to ferste gruppene (29).

Talamiske infarkter affiserer de kortikota-
lamiske banene og gir ulike kombinasjoner
av sensorisk-motorisk svikt, og ikke minst
vékenhetsfunksjon, avhengig av hvilke kjer-
ner som er affisert (30).

Diagnostikk
Kognitive symptomer etter hjerneslag er ofte
diffuse og blir som regel dérlig undersokt, i
verste fall oversett. Eksempler pé slike sym-
ptomer er tretthet, konsentrasjonsvansker,
nedsatt oppmerksomhet og initiativleshet.
Hvis den kognitive svikten diagnostiseres, er
det ofte sent i sykdomsforlapet. Dette kan fa
store konsekvenser med tanke pé rehabilite-
ringsarbeid, prognose og livskvalitet. Det er
derfor viktig a kartlegge den kognitive svikten
sa tidlig som mulig og med egnede verktoy.
Den store majoriteten av slagrammede
med kognitiv svikt m3 nedvendigvis under-
sokes av helsepersonell, ikke minst leger,
uten nevropsykologisk spesialkunnskap.
Det diagnostiske armamentarium disse rar
over er opptak av en detaljert sykehistorie,
inkludert parerendeintervju, funkjonskart-
legging, helst tverrfaglig, i tillegg til struktu-
rert observasjon. Det eksisterer ingen kon-
sensus om hvilke nevropsykologiske tester
som ber anvendes ved vaskuler kognitiv
svikt. Valideringsstudier med noen enkle og
standardiserte nevropsykologiske tester bur-
de gjennomferes. I pavente av slike studier
er det likevel mulig & kartlegge de kognitive
domenene som i serlig grad er affisert ved
hjerneslag, henholdsvis eksekutiv funksjon,
psykomotorisk og motorisk tempo, samt
oppmerksomhet og konsentrasjon. Ekseku-
tiv svikt antas & vaere spesielt viktig (31), og
kan vurderes med test av verbal ordflyt
(FAS) (20). Psykomotorisk tempo, opp-
merksomhet og konsentrasjon maéles ofte
med tester som Digit Symbol (32) eller
Trail-Making (20). Motorisk tempo kan en-
kelt kartlegges med for eksempel fingertap-
ping-test (19). MMS som utvilsomt er den
mest brukte kognitive testen, viser seg dess-
verre & vere til liten diagnostisk hjelp i kart-
leggingen av slagrelatert kognitiv svikt. Li-
kevel vil vi anbefale & bruke MMS-testen til
screening av global kognitiv funksjon. Man-
ge vil ogsé oppfatte denne testen som obli-
gatorisk ved all kognitiv testing. Nytten av
nevropsykologisk testing er sannsynligvis
storst ved lett til moderat kognitiv svikt, og
klart mindre ved langtkommen kognitiv
svikt.

Medikamentell behandling

Den slagrammede skal ha god sekunderpro-
fylakse med acetylsalisyl eller klopidogrel
(33). Antikoagulasjon ved atrieflimmer gir
best beskyttelse mot residivslag og dermed
ogsa mot ytterligere kognitiv svikt. Det er
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ogsa viktig & behandle vaskulere risikofak-
torer slik som hypertensjon, hyperkoleste-
rolemi og diabetes. Det er postulert at antihy-
pertensiv behandling skulle kunne bremse
utviklingen av kognitiv svikt. I to epidemio-
logiske studier er det vist at diuretika har
beskyttende effekt (34, 35). Randomiserte
intervensjonsstudier, med forebygging av
kardiovaskulaer sykdom som primert ende-
punkt og kognitiv svikt som sekundert, har
vist at ulike antihypertensiver kan motvirke
utviklingen av kognitiv svikt (HOPE, PRO-
GRESS, Syst-Eur) (35). Det er verdt 4 merke
seg at disse radene ikke uten videre kan ge-
neraliseres til de eldste slagpasientene som
ogsa vanligvis har sterst komorbiditet, eller
gamle som allerede for hjerneslaget hadde en
kognitiv svikt eller pavist demenssykdom.
Hyvilken rolle statinbehandling har i forebyg-
gingen av kognitiv svikt er stadig uavklart.
Medisiner med antikolinerg effekt ber gis i
redusert omfang og helst seponeres (36),
ettersom slike medikamenter er en velkjent
arsak til kognitiv forverring. De kan dessuten
forarsake delirium, sedering, hypotensjon
og urinretensjon. Sederende medikamenter
som langtidsvirkende bensodiazepiner, nev-
roleptika, som ofte har antikolinerg effekt,
ber unngas. Acetylkolineserasechemmere kan
teoretisk oke blodgjennomstromningen i
hjernen og gi bedre oppmerksombhet. Det fin-
nes ogsé studier som har rapportert nytte av
slik medisinering ved hjerneslag (37), men
det er ikke indikasjon for rutinemessig bruk
av dette ved slagrelatert kognitiv svikt.

Ikke-medikamentell behandling
Ikke-medikamentelle tiltak som tar sikte pa
a motvirke eller forsinke utviklingen av kog-
nitive symptomer er mangelfullt studert, og
spesielt etter hjerneslag. Nytten av regel-
messig fysisk aktivitet synes likevel godt do-
kumentert (38, 39). Det samme gjelder kog-
nitiv stimulering (40) og trening (41). Ikke-
medikamentell kognitiv rehabilitering har
medfert bedring i kognitive domener som
romlig orientering, hukommelse, oppmerk-
somhet, apraksi og eksekutive funksjoner
(42—44). Det er svaert vanskelig & finne gode
kontrollerte studier med spesifikke anbefa-
linger nar det gjelder forebygging, behand-
ling og rehabilitering. Det er likevel & hape
at en bedre forstdelse av mekanismene bak
vaskuler kognitiv svikt vil apne for bedre
symptomatisk og forebyggende behandling
37).

Konklusjon

Kognitiv svikt er svert vanlig etter hjerne-
slag, og kjennetegnes serlig ved nedsatt ek-
sekutiv evne. Selv om profilen pd denne
kognitive svikten er ulik den man ser ved
Alzheimers sykdom, anvendes likevel i stor
grad de samme diagnostiske redskapene.
Dette medferer at den kognitive svikten ofte
blir oversett. Det er spesielt viktig & finne
frem til verktoy som identifiserer den ekse-
kutive svikten ved hjerneslag. God sekun-
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derprofylakse, inkludert optimal behand-
ling av komorbide sykdommer og vaskulare
risikofaktorer, beskytter ogsd mot utvikling
av kognitiv svikt etter hjerneslag, og skal
vektlegges (45). De fé kontrollerte studiene
som er gjennomfort pa kognitiv rehabilite-
ring etter hjerneslag har sa langt bekreftet at
ulike tilnaerminger har effekt, og at livsstils-
intervensjon forhapentligvis har like god be-
skyttende effekt pa utvikling av slagrelatert
kognitiv svikt som utvikling av degenerativ
kognitiv svikt (38, 40, 46, 47). Nye interven-
sjonsstudier, med og uten medikamenter,
som kan dokumentere effekt og nytte av spe-
sifikke tiltak pa forebygging, behandling og
rehabilitering av slagrelatert kognitiv svikt
ber f4 hey prioritet i fremtiden.
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