Ugeskr Leeger 172/6 8. februar 2010

VIDENSKAB 449

37. Murray E, Burns J, See TS et al. Interactive Health Communication Applications
for people with chronic disease. Cochrane Database Syst Rev 2005;CD004274.

38. Greaves CJ, Campbell JL. Supporting self-care in general practice. Br J Gen Pract
2007,57:814-21.

39. Department of Health. Our health, our care, our say: a new direction for
community services. London: The Stationery Office, 2006.

40. Olesen F, Vedsted P. Et koordineret sundhedsvaesen med integrerede forlgh — er
det forzeldet at tale om en primaer og en sekundzer sundhedstjeneste? Tids-
skrift for Dansk Sundhedsvaesen 2008;84:186-91.

Vurdering af postoperativ kognitiv funktion

Stud.med. Kamilia S. Funder, afdelingslaege Jacob Steinmetz & overlaege Lars S. Rasmussen

En leengerevarende postoperativ forringelse i hukom-
melse og koncentrationsevne betegnes ofte som
postoperativ kognitiv dysfunktion (POCD). Det kan
veere bade patienten og de pargrende, som bemarker
en nyopstdet sveekkelse af den kognitive funktion, og
symptomerne vil ikke sjeeldent fgrst vise sig, nér pa-
tienten efter dage eller uger skal genoptage arbejde
eller fritidsinteresser. Mange @tiologiske faktorer har
veret foresldede, men indtil videre m& man antage,
at arsagen til POCD er en kombination af multiple
forhold.

Efter kirurgiske indgreb i universel anzstesi vil
hjernens funktion veere pavirket i kortere eller laen-
gere tid. Moderne anestesimidler elimineres hurtigt
fra blodet, men faldet i blodkoncentrationen skyldes
overvejende en fordeling til perifere veev, og den ter-
minale halveringstid er af en sddan stgrrelsesorden,
at der kan méles betydelige koncentrationer i timer til
dage postoperativt. Ud over anastesimidler kan ogsé
perioperativ indgift af sedativa, analgetika, antieme-
tika og andre medikamenter pvirke den kognitive
funktion.

Ikke sjeeldent spgrger patienter om det samme
igen og igen, og de kan have amnesi for de fgrste ti-
mer efter et indgreb. Dette kan naturligvis vere vig-
tigt at gore sig klart, nar man som kirurg skal infor-
mere om peroperative fund, eller nr en dagkirurgisk
patient sendes hjem med rad og vejledning.

POCD adskiller sig fra delir, der er en akut op-
stiet, ofte fluktuerende tilstand med desorientering
og nedsat opmearksomhed, hvor bevidsthedsniveauet
kan veere péavirket [1]. Symptomerne ved POCD min-
der om demens, men sidstnaevnte omfatter ogsa en
svaekkelse af emotionel kontrol eller social adfeerd
med f.eks. emotionel labilitet, apati eller forgrovet so-
cial adfaerd. Derudover forudsatter demensdiagnosen
en symptomvarighed pa mindst seks maneder [2].

Formélet med denne artikel er at belyse nogle af
de metodologiske problemer, der er forbundet med

pavisning af POCD. Dette er relevant bade ved for- STATUSARTIKEL
tolkningen af foreliggende undersggelser og ved

planlaegning af nye studier.
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METODOLOGISKE PROBLEMER

Der er ikke enighed om, hvordan POCD skal define-
res, men de foreslaede kriterier er baseret pa brug af
neuropsykologisk testning, hvor man ideelt sammen-
ligner med et praeoperativt testresultat eller, som al-
ternativ, med et forventet preemorbidt funktionsni-
veau. I de publicerede studier er der en meget stor
variation i forekomsten af POCD, og de metodologi-
ske problemer er her af afggrende betydning (se Ta-
bel 1).

SPORGESKEMAER

Man ville maske umiddelbart tro, at kognitiv forrin-
gelse kunne pavises med brug af spgrgeskemaer,
hvoraf der findes en hel raekke, som har vist sig nyt-
tige til belysning af symptomerne ved tidlig demens.
Disse spgrgeskemaer er imidlertid ikke udviklet til
brug hos kirurgiske patienter, hvor den kirurgiske
grundsygdom og den postoperative rekonvalescens
kan pavirke funktionsniveauet og evnen til at udfgre
daglige goremal. Derudover har alle spgrgeskemaer
inden for dette felt den begrensning, at patienter
med sveert forringet kognitiv funktion oftest ikke er-

v

[ ]
Postoperativ kognitiv dysfunktion (POCD) er en leengerevarende for-
ringelse af hukommelsen og koncentrationsevnen efter operation.
Spgrgeskemaer synes ikke brugbare til at pavise POCD.

Pavisning af POCD skal ske ved hjzelp af et sensitivt neuropsykologisk
testbatteri.

Der er vaesentlige metodologiske problemer i relation til POCD, f.eks.
hvad angar tidspunkt for testning og definitionen af forringelse.
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kender dette — de glemmer, at de har darlig hukom-
melse.

I en stor undersggelse af frivillige forsggsperso-
ner sd man pd sammenhangen mellem deltagernes
egen vurdering af det kognitive funktionsniveau og
resultatet af neuropsykologisk testning [3]. Deltager-
nes egne vurderinger afspejlede, specielt hos de zl-
dre, personens selvveerd og selvtillid. Aldersgruppen
omkring 50-ars-alderen havde en hgj forekomst af
kognitive klager, endog sammenlignet med ldre al-
dersgrupper, og der var en sammenhang med den
pagaldendes sociale status, séledes at store person-
lige krav til den kognitive funktion var ledsaget af
flere klager.

I flere undersggelser af hjertekirurgiske patienter
har man tilsvarende fundet en klar sammenhang
mellem subjektive kognitive klager og forekomsten af
angst og depression, hvorimod der er en betydeligt
darligere ssmmenhang med den objektive vurdering
ved neuropsykologisk testning [4].

NEUROPSYKOLOGISK TESTNING

Ved neuropsykologisk testning vurderer man objek-
tivt det kognitive funktionsniveau. Der findes utallige
forskellige neuropsykologiske test, der i et vist om-
fang belyser forskellige aspekter af den kognitive
funktion, sdsom hukommelse, opmerksomhed, kon-
centration, problemlgsning og informationsbearbej-
delse. Disse test kan udfgres ved hjaelp computer eller
papir og blyant, og resultatet kan veere en eller flere
scorer og/eller en tid for gennemfgrelse (Figur 1).

B

Problemer i forbindelse med brugen af neuropsykologiske test hos kirurgiske patienter.

Problemstilling

Indlaering
Variabilitet mellem testsessioner

Floor-ceiling effects

Forklaring

En forbedring ma forventes efter gentagelse af testen
Neuropsykologiske test er fglsomme over for sma aen-
dringer

Testen er for let eller for svaer (sa der ikke kan pavises
en a&ndring)

Manglende opfglgning
Testsensitivitet

Effekt af grundmorbus
Effekt af medicinering

Palidelighed af praeoperativ test

Tidspunkt for postoperativ test

Patienten gnsker ikke fornyet test eller er forhindret i at
mgde op

Der kan ikke pavises en forringelse, hvis testen ikke er
sensitiv

Indflydelse pa motivation og fysisk formaen
Beroligende og smertestillende medicin kan pavirke re-
sultaterne

Smerter og &ngstelse fgr operation kan give en under-
vurdering af det praeoperative funktionsniveau
Gennemfgrelse fa dage efter operation kan overvur-
dere incidensen af postoperativ kognitiv dysfunktion,
hvorimod gennemfgrelse flere maneder efter kan un-
dervurdere incidensen

Computerbaseret testning har den fordel, at standar-
diseringen lettes. De enkelte test sammenszettes til et
testbatteri, der gerne skulle muligggre pavisning af
en forringelse, sdfremt den er til stede, dvs. hgj sensi-
tivitet. Traditionelle intelligenstest med f.eks. test-
ning af ordforrad er ikke ngdvendigvis velegnede til
at pavise &ndringer i den kognitive funktion. Sveer-
hedsgraden af de enkelte test er af stor vigtighed. Er
en test alt for vanskelig, sd kan man ikke erkende en
forringelse, idet resultatet si at sige ikke kan blive
meget dérligere. Det samme problem kan ses, hvis
testen er for let, séledes at den uden problemer kan
gennemfgres pa trods af kognitiv forringelse [5].
Ved undersggelse af kirurgiske patienter er det
vigtigt, at testbatteriet er egnet til at bedgmme an-
dringer over relativt kort tid, og at testen kan gen-
nemfgres uden at belaste patienten for meget, isar
hvad tidsforbruget angar. I en gennemgang af littera-
turen er det fundet, at mere end 70 forskellige test er
blevet anvendt i forskellige kombinationer med mel-
lem en og 13 test i batteriet. Da hver test kan give
mere end et resultat, kan der blive tale om et over-
ordentligt stort antal variable, og hvis man anvender
mange effektmadl, vil man — alt andet lige — have en
betydelig storre chance for at finde en forringelse, om
ikke andet s& som fplge af en tilfeeldighed, jf. masse-
signifikans. Dette var tydeligt i en undersggelse, hvor
kognitiv forringelse sas hos 71% af patienterne ni
dage efter kirurgi, men det var baseret pa, at forrin-
gelsen kunne dreje sig om blot en ud af 28 variable

[6].

EKSKLUSIONSKRITERIER OG BORTFALD

I de fleste undersggelser af POCD har man eksklude-
ret patienter med forudgdende cerebrale sygdomme
som f.eks. demens. Derudover forudsatter selve den
neuropsykologiske testning en vis motivation og inte-
resse fra patientens side. Herved bliver den under-
spgte population selekteret, og de mest skrgbelige pa-
tienter kommer ikke til at indgé. Ikke alle patienter
onsker at f udfert den postoperative test, og i de fle-
ste undersggelser drejer det sig om 10-20%, der sle-
des mangler den postoperative opfglgning. Desverre
m& man antage, at bortfaldet er blandt de darligst
fungerende, og at man derfor i seerlig hgj grad hos
disse ikke fr mulighed for at vurdere, om der er sket
en forringelse.

TIDSPUNKT FOR TESTNING

OG INTERVAL MELLEM TESTSESSIONER

Hos kirurgiske patienter md man ved neuropsykolo-
gisk testning indgé et kompromis mellem det opti-
male, langvarige testbatteri, og det praktisk mulige,
der kan gennemfgres bade pre- og postoperativt. Et
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andet kompromis kommer i betragtning, nar man
skal fastlaegge tidspunktet for den prae- og den
postoperative test, og dermed intervallet mellem test-
sessionerne.

Preeoperativ testning er i de fleste undersggelser
udfert dagen fgr operationen, hvor patienten har fet
preeoperativ information, anestesiologisk tilsyn m.m.
En testning sa teet pé selve operationen kan meget vel
vere pavirket af, at patienten er anspandt og har tan-
kerne rettet mod det forestdende indgreb. Det er sdle-
des péavist, at 60-92% af kirurgiske patienter oplevede
praoperativ angst, og patienten vil derfor nappe yde
sit optimale ved en neuropsykologisk testning pa det
tidspunkt [7]. Resultatet kan blive en undervurdering
af den preoperative kognitive funktion og dermed en
risiko for at overse en postoperativ forveerring.

Tidspunktet for den postoperative test er et an-
det vigtigt element. Kognitiv forringelse kan ofte pa-
vises tidligt efter kirurgi, men selv ved udskrivelse
kan resultatet veere pavirket af smerter, opioidindta-
gelse, spvnmangel og mange andre faktorer, der pa-
virker den kognitive funktion. I en undersggelse blev
det saledes fundet, at POCD var hyppigere hos unge
end hos de midaldrende [8]. De unge blev imidlertid
i gennemsnit udskrevet en dag tidligere, og dette kan
maske forklare forskellen mellem grupperne.

En neuropsykologisk test, der udfgres nogle ma-
neder postoperativt, ma forventes at give mere pa-
lidelige informationer om eventuel langvarig kognitiv
svaekkelse, men herved kan man maske forpasse
chancen for at verificere en forbigdende POCD, idet
den kognitive funktion synes at bedres med tiden [9,
10]. Et andet problem er, at der i de postoperative
méneder kan tilkomme cerebral sygdom sdsom apo-
pleksi.

STATISTISK ANALYSE OG DEFINITIONEN

AF SIGNIFIKANT FORRINGELSE

Talrige forskellige metoder har veeret anvendt til at
analysere neuropsykologiske testresultater for at af-
gore, om der er sket en postoperativ kognitiv forrin-
gelse. I mange af de fgrste undersggelser kunne man
ikke pévise nogen forringelse i grupper af kirurgiske
patienter, men flere af disse sammenlignede grup-
pens middelverdier fgr og efter kirurgi uden hensyn-
tagen til individuelle a@ndringer eller til indleeringsef-
fekten. En mere fplsom metode er baseret pa at
sammenligne pree- og postoperative testresultater for
den enkelte patient for at afggre, om der er sket en
signifikant forringelse. Patienten siges at have POCD,
hvis der ses en forringelse af en vis stgrrelse (deficit) i
et neermere defineret antal variable. En hyppigt an-
vendt definition af et deficit har veret en forringelse,
der overstiger en standardafvigelse for fordelingen af

I |

Neuropsykologisk test-
ning til vurdering af den
kognitive funktion hos
kirurgiske patienter. Mo-
delfoto.

den praoperative testsession for den betragtede
gruppe, dvs. et udtryk for variationen mellem indivi-
der. Man kan undre sig over, hvorfor denne defini-
tion har veeret anvendt, og det er et problem, at
denne standardafvigelse vil variere fra population til
population. Der er heller ikke enighed om, hvor
mange test, der bgr betragtes.

Ved brug af kontrolgrupper kan man f et mal for
den forventede variation fra session til session. Der
ber saledes indsamles testresultater fra kontrolgrup-
per, som er reprasentative for den givne population,
og som gennemgar de samme test med samme inter-
valler som de kirurgiske patienter. Dette tillader ogsa
at korrigere for indleeringseffekten. Alle personer méa
forventes at blive bedre for hver gang, de prgver en
neuropsykologisk test, og der ma derfor veere sket en
forringelse, sdfremt en patient opnar samme resultat
for og efter kirurgi.

KONKLUSION

Der er talrige problemer forbundet med vurdering af,
om den kognitive funktion forringes postoperativt, og
der findes ikke egnede spgrgeskemaer. Neuropsyko-
logisk testning er derfor ngdvendig, men der er ikke
enighed om hverken valg af testbatteri, tidspunktet
for testningen eller definitionen af en signifikant for-
ringelse. Disse forhold bgr haves in mente ved plan-
leegning af videnskabelige undersggelser og ved laes-
ning af litteratur pa omradet.
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Lenalidomid til behandling af
transfusionskraevende myelodysplastisk syndrom
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Myelodysplastisk syndrom (MDS) er en stamcelle-
sygdom, som karakteriseres af en defekt knogle-
marvsfunktion, der medfgrer cytopeni i en eller flere
cellelinjer i blodet, trods en oftest hypercelluler
knoglemarv og en genetisk instabilitet, der medfgrer
pget risiko for udvikling til akut myeloid leukemi
(AML). Sygdommen har en incidens pa 4,9/100.000
pr. ar, hvilket svarer til 270 nye tilfaelde pr. &r i Dan-
mark. Incidensen stiger med alderen, og den alders-
specifikke incidens er pd henholdsvis 8,7, 24,5 og
31,3/100.000 pr. ér for aldersgrupperne 60-70 ar,
71-80 &r og 81-90 &r [1].

PATOGENESE

I de tidlige faser af sygdommen er billedet domineret
af apoptose, der medfgrer ineffektiv heematopoiese og
dermed cytopeni, blandt andet via opregulering af tu-
mornekrosefaktor alfa (TNF-o). TNF-a produceres af
monocytter og medfgrer apoptose formentlig via en
caspasemedieret dgdsreceptor-signalvej (Figur 1A)
[2]. Vaskuleer endotelial vaekstfaktor (VEGF) er ligele-
des opreguleret, hvilket medfgrer en gget angiogenese
(Figur 1B) [3]. Knoglemarvens vaskularitet er direkte
korreleret med andelen af myeloblaster, og VEGF er
dermed forbundet med sygdomsprogression [4, 5].

PROGNOSESCORE

Prognosen i form af overlevelse og risiko for transfor-
mation til AML kan bedgmmes ved hjelp af Interna-
tional Prognostic Scoring System (IPSS), i hvilket man
inddeler patienterne i fire risikogrupper (lav, interme-
dizer-1 (int-1), intermedieer-2 (int-2) og hgj) ud fra
antal linjer med cytopeni i blodet, cytogenetiske afvi-
gelser og blastandel i knoglemarven (Tabel 1) [6].

MYELODYSPLASTISK SYNDROM OG GENETIK

Ved primer MDS har 40-60% af patienterne kromo-
somforandringer i knoglemarvscellerne, mens fre-
kvensen ved terapirelateret MDS er helt oppe pa
90%. Den hyppigste kromosomforandring ved MDS
er del(5q), som ses hos 10-15% af patienterne [7].
Nogle af disse patienter har det sdkaldte 5q-syndrom,
defineret som de novo-MDS med en isoleret del(5q)
omfattende 5931-32, der kaldes commonly deleted
region (CDR) og under 5% blaster i knoglemarv og
blod. Syndromet kendetegnes klinisk af refraktaer
makrocyteer anami, normalt eller gget trombocyttal,
eventuelt let leukopeni og typiske hypoloberede me-
gakaryocytter i knoglemarven [7, 8]. Disse patienter
har en gunstig prognose med en medianoverlevelse
pa 107 maneder, hvilket dog er signifikant kortere
end for en matchet kontrolpopulation [9]. Patienter
med MDS med isoleret del(5q) og > 5% blaster i
marven har en signifikant kortere medianoverlevelse
pa 24 maneder og ved forekomst af yderligere > 2
kromosomforandringer falder den til 7,4 méneder.
80% af disse patienter progredierer til AML [9].
Del(5q) medfgrer ved AML darlig prognose og ses of-
test sammen med andre kromosomforandringer [10].
Ved molekylaere analyser af 5q31-32 er det vist, at
CDR ved 5g-syndromet er beliggende mere distalt i
omradet, mens CDR ved avanceret MDS eller AML
med del(5q) ligger mere proksimalt [9, 10].

KLINIK

MDS deekker over en bred vifte af kliniske preesenta-
tioner lige fra refrakteer anaemi til transformation til
AML og forekommer hyppigst hos @ldre. Felles for
patienter med MDS er, at de ofte er anemiske. Ved



