MEDISIN OG VITENSKAP

Oversiktsartikkel

Kognitiv svikt ved terminal nyresykdom

Sammendrag

Bakgrunn. Forekomsten av nyresvikt er
gkende i den eldre befolkning, og eldre
mennesker utgjer en gkende andel av
dialysepasientene. Malsettingen med
denne artikkelen er & beskrive hyppig-
heten av kognitiv svikt hos eldre dia-
lysepasienter samt belyse arsaksfor-
hold og konsekvenser av kognitiv svikt
og demens hos pasienter med terminal
nyresykdom. Vi drgfter mulighetene for
a forebygge og behandle kognitiv svikt
hos denne pasientgruppen.

Materiale og metode. Artikkelen er
basert pa litteratursgk i PubMed/Med-
line, sgk i nettadresser og egen klinisk
erfaring.

Resultater. Kognitiv svikt forekommer
hos 27-87 % av dialysepasientene - en
betydelig gkt forekomst sammenliknet
med kontrollgrupper. Arsakene til gkt
kognitiv svikt hos nyresyke er sammen-
satte og skyldes grunnsykdommen,
komorbiditet, virkningen av uremi og
faktorer relatert til uremibehandling.
Potensielt reversible faktorer, som for
eksempel anemi og komplikasjoner til
dialysebehandlingen, kan medvirke til
den kognitive svikten. Kognitiv svikt har
store konsekvenser for behandlingset-
terlevelse (compliance), ressursutnyt-
telse og prognose hos dialysepasienter,
og er ofte ikke erkjent av behandlende
helsepersonell.

Fortolkning. Kartlegging av kognitiv
funksjon bgr rutinemessig innga i eva-
lueringen av komorbiditet hos disse
pasientene. Dette vil kunne ha betyd-
ning for valg av behandlingsmodalitet
og for kvaliteten pa den behandling
som gis eldre nyresviktpasienter.
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Forekomsten av alvorlig nyresvikt (ramme
1) (1, 2) som krever nyreerstattende behand-
ling i form av dialyse eller nyretransplan-
tasjon, er ekende, serlig i den eldre del av
befolkningen (3). Hos disse er det ofte kon-
traindikasjoner mot transplantasjon, og eldre
mennesker utgjor derfor en gkende andel av
dialysepasientene. De siste 25 ar har median
alder ved oppstart av dialyse i Norge okt fra
55 til 66 ar (2).

Behandling av personer med kronisk
nyresvikt er svaert ressurskrevende og forut-
setter god etterlevelse fra pasienten, noe som
i stor grad er avhengig av kognitiv funksjon.
Likevel gjores det normalt ingen systema-
tisk undersokelse eller registrering av kogni-
tiv funksjon for eller under nyreerstattende
behandling. Mélsettingen med denne artik-
kelen er 4 beskrive forekomst, arsaksforhold
og konsekvenser av kognitiv svikt og de-
mens (ramme 2) (4) hos eldre mennesker
med alvorlig nyresvikt. Vi foreslar en syste-
matisk tilnerming til problemstillingen for
bedre & kunne vurdere forebyggende tiltak
og behandling.

Materiale og metode

Artikkelen er basert pa sek i PubMed/Med-
line med «renal failure and cognitive impair-
menty, «renal failure and dementia» og
«Chronic Kidney Disease and cognitive im-
pairmenty. Sgkene var begrenset til engelsk-
spraklige artikler. Vi har gatt gjennom de re-
levante funnene fra dette seket samt utvalgte
artikler fra referanselistene. Artikkelen byg-
ger ellers pa opplysninger fra norske og in-

ternasjonale registerdata for nyresykdom,
retningslinjer for behandling av slik sykdom
og egen klinisk erfaring.

Forekomst av kognitiv svikt

De fleste studiene omkring kognitiv funk-
sjon hos personer med alvorlig nyresvikt er
gjort pd pasienter i hemodialyse. I noen fa
har man ogsa inkludert pasienter i perito-
nealdialyse. Et fatall av studiene har kon-
trollgrupper, og kun i to av studiene pa dia-
lysepasienter har man fulgt kognitiv funk-
sjon over tid (5, 6).

De viktigste nyere studiene (gjort etter
1995, med antall pasienter =30 og med
gjennomsnittsalder pa pasientene > 55 ar) er
vistitabell 1 (5, 7—11).

Det finnes fa nyere studier der man har
undersekt prevalensen av demens hos pa-
sienter med alvorlig nyresvikt, men i to nyere
studier har man anslétt prevalensen til hhv.
0,63 % (12) og 4 % (13). Demensdiagnosen
i disse studiene var imidlertid basert pa jour-
nalopplysninger, prevalensen er sannsynlig
betydelig underestimert (14).

Mange av studiene er relativt sma, men det
er gjennomgaende en hoy forekomst av kog-
nitiv svikt/demens sammenliknet med fore-
komsten i kontrollgrupper og normalbefolk-
ning (tab 1). Variasjon i forekomst studiene
imellom kan forklares bdde av forskjeller i
pasientpopulasjon (alder, komorbiditet og tid
i dialyse) og i bruk av ulike nevropsykologis-
ke tester og demensdiagnostikk. Inoen av stu-
diene har man kun brukt MMSE (mini mental
status), som er en god screening for global
kognitiv funksjon, men som har begrenset
sensitivitet. Dette bekreftes av Murray og
medarbeidere, som brukte et bredt nevropsy-
kologisk testbatteri og fant at kun 21% av
dem som ble vurdert til & ha alvorlig kognitiv
svikt, ble avdekket ved hjelp av en modifisert
versjon av MMSE (7, 15, 16). Eksekutive
funksjoner synes & vaere sarlig affisert (7, 9).

Hovedbudskap

m Kognitiv svikt og demens forekommer
hyppig hos dialysepasienter

m Kognitiv svikt innvirker pd pasientens
evne til etterlevelse, pa ressursutnyt-
telse og prognose i dialysebehandling

m Kognitiv funksjon bgr derfor systema-
tisk evalueres hos eldre dialysepasien-
ter
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Det finnes ingen kunnskap om kognitiv
svikt hos pasienter som behandles for ter-
minal nyresvikt i Norge eller de andre nor-
diske land.

Arsaker til kognitiv svikt
Nevrologiske komplikasjoner er vanlig hos
pasienter med redusert nyrefunksjon (1).
Det synes a dreie seg om en generell pavirk-
ning av nervesystemet, som kan manifestere
seg som perifer nevropati (polynevropati,
perifer mononevropati, autonom dysfunk-
sjon), sevnforstyrrelser og encefalopati.
Det er naturlig & klassifisere risikofakto-
rer/arsaker til kognitiv svikt og demens hos
nyresyke i fire kategorier (ramme 3). I tillegg
til dette kommer selvsagt risikoen for pri-
mer degenerativ demenssykdom — som i
den generelle befolkning.

Cerebrale komplikasjoner

av grunnsykdom og komorbiditet
Forekomsten av diabetes mellitus og kardio-
vaskuler sykdom er hey i nyresviktpopula-
sjonen og var i 2005 den primere &rsak til
nyresvikten hos hhv. 13% og 32% av dem
som startet i dialyse i Norge (2). Diabetes
mellitus og kardiovaskulaer sykdom er assosi-
ert med okt risiko for cerebrovaskuler syk-
dom, men ogsa for Alzheimers sykdom (17).
Andre arsaker til nyresvikt gir ogsa affeksjon
av sentralnervesystemet hos en viss andel av
pasientene (vaskulitter, revmatologiske syk-
dommer, amyloidose og paraproteinemier).

Cerebral pavirkning ved uremi

Uremi gir opphopning av avfallsstoffer,
«uremiske toksiner», som pévirker nerve-
systemet med encefalopati til folge. Hvilke
toksiner som pavirker nervesystemet og me-
kanismene for dette er ukjent. Eldre studier
med uremiske personer der man sammenlik-
net pasienter i dialyse med ikke-behandlede
viste at de ubehandlede var mer kognitivt
svekket (18). Det er sdledes sannsynlig at
«uremiske toksiner» blir fjernet ved dialyse.

Uremiske pasienter er utsatt for metabolske
forstyrrelser i en rekke systemer med poten-
siell cerebral pavirkning. Hos nyresviktpa-
sienter er det ofte et hoyt homocysteinniva,
okt oksidativt stress og okt niva av inflam-
matoriske cytokiner. Dette er faktorer som
gir okt risiko for cerebrovaskuler sykdom
og demens (18). Endret kalsium- og fosfat-
metabolisme med forstyrrelser i regulerin-
gen av parathyreoideahormon (PTH) kan
medfere encefalopati, enten som folge av di-
rekte cerebral pdvirkning av forheyet kal-
siumnivd i hjernen eller det kan vare en
langtidseffekt av kalknedslag i vev og arte-
rier. Parathyreoideahormon har ogsd en
kjent sentralnerves effekt i fravaer av ny-
resvikt (18).

Anemi som folge av mangel pé erytropoie-
tin er en vanlig komplikasjon til nyresvikt.
Anemi nedsetter kognitiv funksjon, og den
kognitive funksjonen blir bedre nar anemien
korrigeres (19). I eksperimentelle dyrestudier
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er det sett en nevroprotektiv effekt av erytro-
poietin, men det er foreleopig ukjent om ery-
tropoietinmangel uavhengig av anemi er en
risikofaktor for kognitiv svikt (20).

Den uremiske pavirkningen av nervesys-
temet synes & starte lenge for nyresvikten er
blitt terminal. Moderat redusert nyrefunk-
sjon er assosiert med ekt risiko for demens
(21), og risikoen for & utvikle kognitiv svikt
er assosiert med graden av kronisk nyresyk-
dom (22). I noen studier med pasienter med
kronisk nyresykdom finnes signifikant redu-
sert kognitiv funksjon allerede nar glomeru-
leer filtrasjonshastighet (GFR) reduseres til
under 60 ml/min/1,73 m? (kronisk nyresyk-
dom stadium 3), og den kognitive dysfunk-
sjonen gker med synkende filtrasjonshastig-
het. Arsaken til dette er ukjent (9, 23).

Cerebral pavirkning ved dialyse
Dialysedemens er mye omtalt i eldre littera-
tur. Fenomenet var relatert til den toksiske
effekten av aluminium eller andre metaller.
Nyere dialysemetoder uten bruk av metall-
holdige dialysevasker eller aluminiumhol-
dige fosfatbindere gjor at denne tilstanden
ikke lenger aktuell i Norge.

Dysekvilibriumsyndrom ved veaske-elek-
trolytt-skift under dialysebehandlingen gir
fare for cerebralt edem. Den kognitive funk-
sjon endres relatert til dialysesyklusen. Den
nevropsykologiske profilen under dialyse-
behandling likner det man ser under akutt
delirium (akutt forvirring), noe som reiser
spersmaélet om vi paferer pasienten delirium
under dialysebehandling (24). Delirium, og
spesielt gjentatte delirepisoder, er assosiert
med okt risiko for demensutvikling og vice
versa (25—27). Det er ogsa vist at pasienter
presterer darligere pa kognitiv testing desto
lengre tid som er gétt etter siste dialysebe-
handling (28). Personer med kontinuerlig
peritonealdialyse hadde stabil kognitiv funk-
sjon uten svingninger. Kontinuerlig perito-
nealdialyse gir et jevnere vasketrekk og
jevnere eliminasjon av uremiske toksiner
enn hemodialyse.

Intradialytisk  hypotensjon oppstar 1
15-30% av alle behandlingsseanser som
folge av store vesketrekk, eventuelt i kom-
binasjon med antihypertensiv medikasjon
og autonom dysfunksjon. Pasienter med ut-
talt aterosklerose og eldre er mest utsatt for
denne bivirkningen og vil ogsa ofte vare
mer utsatt for cerebral hypoperfusjon ved
blodtrykksfall (29).

Subdurale hematomer er rapportert hos
1-3,3 % av hemodialysepasientene.

Medikamentelle faktorer. Polyfarmasi er
svert vanlig hos pasienter med alvorlig ny-
resvikt. Dette gir gkt fare for bivirkninger,
deriblant kognitiv svekkelse (30, 31).

Andre nevropsykiatriske tilstander

Det er hgy forekomst av sevnforstyrrelser og
depresjon hos hemodialysepasienter (8, 32,
33). Begge faktorer har ugunstig innvirkning
pa kognitiv funksjon (34).
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Ramme 1

Terminal nyresvikt (ESRD, end stage

renal disease) er definert i henhold til ret-

ningslinjene til US/KDOQI (US Kidney

Disease Outcome Quality Initiative] (1)

som

- GFR < 15 ml/min/1,73 m2 og uremiske
symptomer eller funn

eller

- Behov for nyreerstattende terapi for
behandling av komplikasjoner til redu-
sert GFR (glomeruleer filtrasjonshas-
tighet), som ellers vil gke risikoen for
mortalitet og morbiditet

De vanligste primaere arsakene til termi-
nal nyresvikt er diabetesnefropati, hyper-
tensiv nefropati og glomerolunefritter
(hhv. 13 %, 32 % og 19 % i 2005) (2)

Kronisk nyresykdom (CKD, chronic kidney
disease) stadium 1-5 er definert i hen-
hold til US/KDOQI-klassifikasjonen

- Stadium 1: Nyreskade'og GFR (ml/min/
1,73m? = 90

Stadium 2: Nyreskade' og GFR 60-89
Stadium 3: GFR 30-59

Stadium 4: GFR 15-29

Stadium 5: GFR < 15

" Proteinuri, hematuri eller patologi ved bilde-
diagnostisk undersgkelse

Konsekvenser av kognitiv svikt

Behandling av terminal nyresykdom er kre-
vende for pasienten og griper betydelig inn i
livsforselen. I tillegg til regelmessig oppmete

Ramme 2

Demenskriterier i henhold

tiL ICD-10 (4)

1 Svekket hukommelse, iszer for nyere
data

Svikt i andre kognitive funksjoner
(demmekraft, planlegging, tenkning,
abstraksjon)

Mild: Virker inn pa evnen til & klare seg
i dagliglivet

Moderat: Kan ikke klare seg uten hjelp
fra andre

Alvorlig: Kontinuerlig tilsyn og pleie er
ngdvendig

Klar bevissthet

Svikt avemosjonell kontroll, motivasjon
eller sosial atferd en eller flere av fgl-
gende:

- Emosjonell labilitet

- lIrritabilitet

- Apati

- Unyansert sosial atferd

4 Tilstanden ma ha en varighet av > 6 md.

w N
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Ramme 3

Risikofaktorer og arsaker til kognitiv
svikt og demens hos nyresyke

Cerebrale komplikasjoner av den renale
grunnsykdommen og komorbiditet
Diabetes mellitus
Kardiovaskulaer sykdom
Andre nyrelidelser og systemsykdom-
mer (vaskulitter, revmatologiske syk-
dommer, amyloidose og paraproteine-
mier)

Cerebral pavirkning av «uremiske toksiner»
og endret metabolisme
Forhgyet homocysteinniva
@kt niva av inflammatoriske cytokiner
Endret kalsium- og fosfatmetabolisme
Forhgyet PTH-niva
Anemi

Cerebral pavirkning ved uremibehandling
Dialyserelaterte bivirkninger
- Dysekvilibriumsyndrom
- Intradialytisk hypotensjon
- Subdurale hematomer
Medikamentelle bivirkninger, szerlig
knyttet til polyfarmasi

Andre vanlige nevropsykiatriske tilstander
Sgvnforstyrrelser
Depresjon

ved dialyseavdelingen, ev. daglig handtering
av peritonealdialyse hjemme, har mange
drikkerestriksjoner og kostregler a forholde
seg til og ofte en omfattende medikamentell
behandling. Kognitiv svikt og demens vil
innvirke péd pasientens forstaelse, motiva-
sjon og evne til & mestre dette.

Demente pasienter vil ofte ha redusert
samtykkekompetanse vedrerende oppstart og
avslutning av nyreerstattende behandling. I
noen tilfeller er beslutningen om start av dia-

lysebehandling hos eldre pasienter vanske-
lig, og pasientens evne til 4 ta beslutninger
kan veere avgjerende for om det startes nyre-
erstattende behandling. Pasientens mentale
status er den viktigste ikke-renale faktor som
pavirker klinikeren i avgjerelsen om opp-
start av dialyse (35).

Flere undersokelser har vist at pasienter
med kognitiv svikt krever sterre ressurser for
at man skal kunne gjennomfore dialysebe-
handling. De trenger lengre tid i forbindelse
med selve behandlingsseansen og hospitali-
seres mer enn andre dialysepasienter (10).
Demens er relatert til darligere proteinerna-
ringsstatus, noe som i seg selv er en velkjent
negativ prognostisk faktor for dialyse-
pasienter. Det er ogsa holdepunkter for at
demens gir darligere prognose i dialyse, med
okt risiko for ded og dialyseavslutning (12,
13).

Forebyggende faktorer

og behandling

Kognitiv svikt og demens hos dialysepasien-

ter er i liten grad erkjent av behandlende

helsepersonell (7, 8, 10). Oppmerksomhet

omkring kognitiv funksjon hos den enkelte

pasient er avgjerende for at man skal kunne

identifisere dem som har svikt pa dette om-

radet. Vi ber forsgke & besvare disse spors-

maélene:

— Foreligger det en primaer degenerativ de-
menssykdom?

— I 'hvilken grad kan faktorer knyttet til ny-
resvikten og behandlingen av denne med-
virke til den kognitive svikt (ramme 3)?

Behandlingsansvarlig ved dialyseavdelin-
gen ber kartlegge kognitiv funksjon for opp-
start av dialyse og ev. endringer over tid for
a tilrettelegge nyresviktbehandlingen s&
godt som mulig, men det kan i tillegg vere
aktuelt & henvise til relevant spesialist for vi-
dere diagnostikk og behandling. Optimal te-

rapi krever samarbeid og kunnskapsutveks-

Ramme 4

Behandlingstiltak/forebyggende
tiltak som bgr vurderes hos eldre
dialysepasienter med kognitiv svikt

Optimal behandling av grunnsykdom
og komorbide tilstander som kan
pavirke kognitiv funksjon (glukose-
kontroll, uremibehandling, elektrolytt-
status, kalsium/fosfat/PTH, anemi)

Optimal dialysebehandling med hen-
blikk pa & forebygge dysekvilibrium og
dialyserelatert hypotensjon (skan-
somme vaeske-elektrolytt-skift, lang-
sommere vaesketrekk)

Riktig valg av dialysemodalitet

Tilpasset antihypertensiv behandling
(valg av medikament, doseringstids-
punkt pa dialysedager/ikke-dialyse-
dager)

Kritisk blikk p& medikamentlister.
Seponere medikamenter med poten-
siell ugunstig effekt pa kognitiv funk-
sjon (30)

Vurdere spesifikk demensmedikasjon
der dette erindisert (indikasjonsstilling
og primeer oppfelging ber foregd hos
lege med kompetanse pa demens)

Tilrettelegge nettverket og hjelpeappa-
ratet rundt de pasientene som har kog-
nitiv svikt/demens for & sikre sa god
etterlevelse i nyresviktbehandlingen
som mulig. Ta opp behandlingsspgrs-
mal med pasient og pargrende tidlig

ling mellom spesialister med geriatrisk og
spesialister med nefrologisk kompetanse.
En bred geriatrisk vurdering, der man i til-
legg til kognitiv funksjon ogsa kartlegger
andre aspekter ved den gamle nyresviktpa-

Tabell 1 Oversikt over studier der man har undersgkt forekomst av kognitiv svikt og demens hos dialysepasienter. Design: T (tverrsnittsunder-
sokelse), CC (pasient-kontroll-studie), L (longitudinell). Modalitet: HD (hemodialyse), PD (kontinuerlig peritonealdialyse). DSM [II/IV: Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, versjon Ill revidert, versjon V. 3MS: Modifisert MMSE

Antall pasienter/

Forsteforfatter/arstall  Design  modalitet
Murray/2006 (7) T/cC 338 HD
Murray/2006 (7) T/cC 101
Tyrell /2005 (8) T 51 HD/PD
Kurella/2004 (9) T 80 HD
Sehgal/1997 (10) T 336 HD
Fazekas /1995 (11) T/cc 30 HD
Fukunishi/2002 (5) L 508 HD

T Kontrollpersoner

2 Signorets Batterie d'Evalution Cognitive fra 1989
3 California Verbal Learning Test

4 Mattis Dementia Rating Scale
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Alder (ar)

Gjennomsnitt Kognitive tester

71,2 ar 9 validerte tester, MMSE m fl.
68,5 ar Som over

> 70 &r MMSE, BEC 962

62,5 ar 3MS, Trailmaking B, CVLT?
59 &r MMSE

58 &r MMSE, DSM-III-R, MDRS*
65,7 ar DSM-IV

Forekomst kognitiv svikt/demens

37 % alvorlig kognitiv svikt
36 % moderat kognitiv svikt
14 % mild kognitiv svikt

12 % alvorlig kognitiv svikt
47 % kognitiv svikt
27 % kognitiv svikt

22 % mild kognitiv svikt
8 % alvorlig kognitiv svikt

80 % demens

4,2 % arlig insidens multiinfarktdemens
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sientens funksjon, ville sannsynlig ytterlige-
re forbedre behandlingen. Hovedsiktemalet
—serlig hos de eldste dialysepasientene med
kognitiv svikt — ber vere fravaer av bivirk-
ninger, i mindre grad tradisjonelle kvalitets-
indikatorer for dialysebehandling. I ramme 4
(30) gis en oversikt over behandlingstiltak/
forebyggende tiltak som ber vurderes hos el-
dre dialysepasienter med kognitiv svikt.

Konklusjon

Kognitiv svikt og demens forekommer hyp-
pig hos eldre med terminal nyresvikt. Dette
har betydelige konsekvenser for be-
handlingsetterlevelse, ressursutnyttelse og
prognose. Evaluering og registrering av kog-
nitiv funksjon ber derfor rutinemessig innga
1 vurderingen av komorbiditet hos eldre pa-
sienter med nyresvikt. Dette kan ha betyd-
ning for valg av behandlingsmetode i dia-
lyse, gi et bedre grunnlag for forebyggende
tiltak og dermed forbedre kvaliteten pa den
behandlingen som gis.

Oppgitte interessekonflikter: Hogne Sgnnesyn har
mottatt foredragshonorar og reisestptte fra Lund-
beck og foredragshonorar fra Pfizer. De andre
forfatterne har ingen oppgitte interessekonflikter
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