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Gehirn und Niere sind in besonderer Wei-
se von Kleinstgefifierkrankungen betrof-
fen. Wihrend die zerebrale Mikroangio-
pathie im Rahmen der subkortikalen ar-
teriosklerotischen Enzephalopathie (SAE)
zu kognitiver Verlangsamung, zu Stérun-
gen der Aufmerksamkeit und kognitiven
Flexibilitit sowie zu Sprach-, Gedachtnis-
und Orientierungsstorungen fiihrt [21],
ist die Nephroangiosklerose infolge der
arteriellen Hypertonie und des Diabetes
mellitus die haufigste Ursache der chro-
nischen Niereninsuffizienz und Dialyse-
pflichtigkeit [6].

Dass die chronische Nierenerkran-
kung ein weltweit wachsendes Gesund-
heitsproblem ist, ist mittlerweile gut be-
kannt. Ein Viertel bis ein Drittel aller Er-
wachsenen iiber 64 Jahre leidet an einer
chronischen Nierenerkrankung [24]. Die
chronische Nierenerkrankung ist haufig
mit Einschrankungen der Kognition asso-
ziiert: 17-50% aller Patienten mit chroni-
scher Nierenerkrankung weisen abhéngig
von dessen Stadium Einschrankungen der
Informationsverarbeitung, der kognitiven
Flexibilitat, der sprachlichen Leistungen
und der Gedichtnisleistungen auf [1, 12,
18, 20]. Bei Patienten mit chronischer Nie-
renerkrankung im Endstadium unter Dia-
lyse haben mehr als 85% aller Patienten
Informationsverarbeitungs-, Gedachtnis-
und Sprachdefizite [16].

Angesichts der hohen Pravalenz der
chronischen Nierenerkrankung in der
Allgemeinbevélkerung und der Haufig-
keit kognitiver Beeintrichtigungen in
dieser Patientengruppe besitzen kogniti-

D.M. Hermann' - W. Grotz2

! Lehrstuhl fiir vaskuldre Neurologie und Demenz, Neurologische Klinik, Universitétsklinikum Essen
2 Klinik fiir Innere Medizin Il, Alfried Krupp Krankenhaus Essen

Kognitive Beeintrachtigung bei
chronischer Nierenerkrankung

Klinische Manifestation, Pathomechanismen
und therapeutische Konsequenzen

ve Storungen bei chronischer Nierenin-
suffizienz fiir den Nephrologen und den
Internisten unmittelbare Alltagsrelevanz.
Im vorliegenden Beitrag werden die klini-
sche Manifestation und Pathomechanis-
men kognitiver Storungen bei Patienten
mit chronischer Niereninsuffizienz pri-
sentiert und Konsequenzen fir die Be-
handlung der Patienten aufgezeigt.

Neuropsycholo‘gische
Befunde bei chronischer
Nierenerkrankung

Chronisch niereninsuffiziente Patienten
weisen typischerweise eine verlangsam-
te Informationsverarbeitung, Aufmerk-
samkeitsstorungen, eine verminderte ko-
gnitive Flexibilitit, raumliche und zeitli-
che Orientierungsstorungen, verbale und
nichtverbale Gedachtnisstérungen sowie
Sprachstérungen (v. a. Defizite der Wort-
benennung und Sprachfliissigkeit) auf
(Ubersichten siehe [11, 14]). Aufgrund er-
heblicher kérperlicher Beschwerden - re-
sultierend aus multiplen Begleiterkran-
kungen, nicht zuletzt aus der chronischen
Niereninsuffizienz selbst — werden kogni-
tive Beeintrichtigungen von den Patien-
Lew 1eist nicht beklagl. Aulgrund keank-
heitsbedingter Einschrankungen der All-
tagsaktivitit sind kognitive Beeintrichti-
gungen fiir das soziale Umfeld meist un-
scheinbar. Dies fithrt dazu, dass geisti-
gen Leistungseinbuflen bei Patienten mit
chronischer Niereninsuffizienz oft wenig
Aufmerksamkeit geschenkt wird. Dabei
ist das Gesundheitsproblem fiir die Pa-

tienten im Alltag keinesfalls bedeutungs-
los, sondern beeintréchtigt nicht zuletzt
aufgrund einer oft vorhandenen Depres-
sivitit die Lebensqualitit [19].

Subkortikale arteriosklero-
tischen Enzephalopathie

Das neuropsychologische Syndrom ko-
gnitiver Stérungen bei chronischer Nie-
renerkrankung entspricht weitgehend
dem der SAE, die zum klinischen Bild
der vaskuldren Demenz fithren kann. Be-
dingt durch eine zerebrale Mikroangiopa-
thie kommt es zu chronischen Blutfluss-
storungen der weiflen Substanz, bevor-
zugt in der Umgebung der Seitenventri-
kel und im tiefen Marklager. Die chroni-
sche Ischimie resultiert in einer Schidi-
gung langstreckiger Faserverbindungen,
die zu einer Diskonnektierung subkorti-
kaler und kortikaler Hirnstrukturen fithrt
[5, 9]. Aufgrund ihres Verteilungsmusters
betreffen ischamische Marklagerschiden
in besonderer Weise Faserverbindun-
gen des frontalen Kortex mit den {ibrigen
Kortexarealen, dem Thalamus und Hirn-
stamm.

Wihrend beim M. Alzheimer als pri-
widr neurodegenerativer Erkrankung zu-
nichst Storungen des Gedichtnisses — na-
mentlich des episodischen Gedachtnis-
ses — und der rdumlichen Orientierung
im Vordergrund stehen, sind Gedicht-
nisfunktionen bei vaskulirer Demenz oft
vergleichsweise intakt [21]. Kognitive Ver-
langsamung, Aufmerksamkeitsstorungen,
verminderte kognitive Flexibilitit und
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Tab.1 Klinisches Bild der vaskuldren Demenz bei subkortikaler arteriosklerotischer

Enzephalopathie

Kognition Kognitive Verlangsamung
Frontal-exekutive Defizite: Aufmerksamkeitsstorungen, verminderte
Flexibilitit, Interferenzanfalligkeit, Defizite bei Handlungsplanung,
-initiierung und -umsetzung
Storungen der Wortbenennung und Sprachfliissigkeit
Visuokonstruktive Stdrungen und Apraxie
Gedachtnis- und Orientierungsstorungen typischerweise erst in
spateren Krankheitsstadien stérker ausgeprdgt

Affekt/Verhalten Antriebsstdrungen, Affektlabilitét, Reizbarkeit, Affektminderung,
sozialer Riickzug

Personlichkeit Personlichkeitsverflachung, Apathie

Fokal-neurologische Paresen, Paristhesien, Gangstérungen mit Stiirzen

Befunde

Interferenzanfilligkeit sowie Defizite bei
der Planung, Initiierung und Umsetzung
von Handlungen sind Kklinisch fithrend
(8 Tab.1). Letztere neuropsychologische
Befunde werden unter dem Begriff der ex-
ekutiven Funktionsstérungen zusammen-
gefasst. Die exekutiven Funktionsstorun-
gen sind bei der SAE auf die Diskonnek-
tierung des Frontalhirns von den tibrigen
Hirnstrukturen zurtickzufithren.
Weitere typische Befunde bei SAE
sind Stérungen der Wortbenennung und
der Sprachfliissigkeit (als Ausdruck einer
linkshirnigen Schadigung), Apraxie (als
Ausdruck einer linkshirnigen Schadi-
gung) und visuokonstruktive Stérungen
(als Ausdruck einer rechtshirnigen Scha-
digung; B Tab. 1). Die neuropsychologi-
schen Auffilligkeiten werden von Stérun-
gen des Affekts und des Antriebs (oft im
Sinne eines depressiven Syndroms), von
Veranderungen der Personlichkeit (im
Sinne von Persénlichkeitsverflachung
und Apathie) und von fokal-neurologi-
schen Auffilligkeiten (Paresen, Pards-
thesien) begleitet (B Tab. 1). Haufig tre-
ten bereits in frithen Krankheitsstadien
' Gangstorungen und Stiirze auf (B Tab. 1).

Risikofaktoren kognitiver
Beeintrachtigung bei
chronischer Nierenerkrankung

Das Ausmafd der renalen Funktionsein-
schrinkung, gemessen durch die glome-
rulire Filtrationsrate (GFR), pridiziert bei
Patienten mit chronischer Nierenerkran-
kung [12, 18, 22] und bei nierengesunden
ilteren Menschen [2, 13] den Schweregrad
kognitiver Beeintrichtigung. Im Rush
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Memory and Aging Project konnte nach-
gewiesen werden, dass eine um 15 ml/min
schlechtere GFR mit einer Verschlechte-
rung der kognitiven Leistung einhergeht,
die einer Alterung der Patienten um etwa
3 Jahre entspricht [2]. Dies verdeutlicht,
dass der Einfluss der chronischen Nieren-
insuffizienz durchaus relevant ist.

Tatsichlich geht die Verschlechterung
der Nierenfunktion bei dlteren Menschen
in Langsschnittstudien mit der Entwick-
lung kognitiver Leistungseinbuflen einher
[4]. Das Vorhandensein kognitiver Beein-
trichtigung ist unabhéngig von vorausge-
gangenen Schlaganfillen. Der pradiktive
Einfluss der GFR ist auch nach Adjustie-
rung fiir kardiovaskulire Risikofaktoren
(arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus,
Hypercholesterinidmie, Nikotinkonsum)
und kardiovaskulire Erkrankungen (ko-
ronare Herzkrankheit, periphere arterielle
Verschlusskrankheit) nachweisbar [4].

In der bevolkerungsbasierten Rotter-
dam-Studie konnte gezeigt werden, dass
eine niedrige GFR in T2-gewichteten
Kernspintomographieaufnahmen Hyper-
intensititen der weiflen Hirnsubstanz
pradiziert, welche Ausdruck abgelaufener
mikrovaskulérer Blutflussstorungen sind
[7, 10]. Der pradiktive Wert persistierte
nach Adjustierung fiir Alter, Geschlecht,
vaskulire Risikofaktoren (u. a. arteriel-
ler Blutdruck, Diabetes mellitus, Hyper-
cholesterinimie, Nikotinkonsum) und
vorausgegangenen Myokardinfarkt. Der
Zusammenhang zwischen Niereninsuf-
fizienz und zerebraler Mikroangiopathie
weist auf gemeinsame Pathomechanis-
men von chronischer Nierenerkrankung
und SAE jenseits iiberlappender Risiko-

faktoren hin. Gewebeinflammation und
oxidativer Stress durften eine wesentliche
Rolle spielen [14]. Systemische Inflamma-
tion, namentlich der Marker Fibrinogen,
ist ein etablierter Pradiktor kognitiver Be-
eintrichtigung im Alter [15].

Einfluss der Dialyse
auf die Kognition

Bei Patienten mit hohen Ultrafiltrations-
erfordernissen treten wihrend der Hamo-
dialyse hypotensionsbedingt kardiale Is-
chimien mit der Folge eines ,,myocardial
stunning” auf. Die Ischdmien fithren zum
lingerfristigen Verlust der systolischen
Herzfunktion mit erhdhtem Risiko kar-
diovaskulirer Ereignisse und Todesfille
[3]. Haufigere Haimodialysen mit gerin-
gerem Ultrafiltrationsvolumen fithren zur
Verringerung des Blutdruckabfalls wih-
rend der Dialyse, zur Verminderung myo-
kardialer Wandbewegungsstérungen und
zur Verringerung des C-reaktiven Prote-
ins im Blut [8]. Obwohl die Auswirkun-
gen hoher Ultrafiltrationsraten im Rah-
men der Dialysebehandlung auf die ze-
rebrale Himodynamik bislang nicht sys-
tematisch untersucht wurden, sind dhn-
liche ungiinstige Einfliisse auch auf den
zerebralen Blutfluss und das Fortschrei-
ten der SAE denkbar.

Neuropsychologische und
apparative Diagnostik bei
kognitiven Auffélligkeiten

Die Erfassung kognitiver Einschrankun-
gen erfolgt mittels neuropsychologischer
Testung. In der klinischen Routine wird
oft der MMSE (,,mini-mental state exami-
nation®)- oder der Demtect-Test verwen-
det; beide haben allerdings eine mifiige
Sensitivitit in der Erfassung frontal exe-
kutiver Hirnfunktionsstérungen. In der
spezialisierteren neuropsychologischen

- Diagnostik haben sich modifizierte Alz-

heimer-Testbatterien durchgesetzt, wie
die Alzheimer Disease Assessment Scale
(ADAS-cog), die um Tests zur Erfassung
exekutiver Funktionsstorungen und kog-
nitiver Verarbeitungsgeschwindigkeit er-
ginzt wurden (sog. VADAS-cog; [23]).
Die neuropsychologische Testung wird
mit zerebraler Bildgebung (préferenziell
Kernspintomographie des Schidels) und




einer Blutuntersuchung (Erfassung von
Elektrolyten, Blutbild, Leber- und Nieren-
werten, C-reaktivem Protein, HbA,,, Vita-
min B12, Folsaure, TSH als Minimalpro-
gramm) kombiniert.

In der Kernspintomographie stellt sich
die SAE durch teils fleckige Hyperinten-
sititen in T2-gewichteten Schidelaufnah-
men dar (B Abb. 1). Die Diagnose einer
zerebralen Mikroangiopathie kann also —
im Gegensatz zur renalen Mikroangiopa-
thie, welche allein bioptisch gesichert wer-
den kann - nicht-invasiv gestellt werden,
was fiir den Nephrologen in der Beurtei-
Jung seines Nierenpatienten ggf. eine hilf-
reiche Zusatzinformation darstellt.

Therapie niereninsuffizienter
Patienten mit kognitiver
Beeintrdchtigung

Erster Schritt in der Behandlung nieren-
insuffizienter Patienten mit kognitiven
Storungen ist die Behandlung der Nie-
reninsuffizienz mit addquater Zufuhr von
Fliissigkeit zur Stabilisierung der Nieren-
funktion, zum Ausgleich evtl. vorhande-
ner Elektrolytstérungen und zur Senkung
erhdhter Phosphatspiegel. Basierend auf
den oben genannten Konzepten sollte die
Stabilisierung der Nierenfunktion giinsti-
ge Auswirkungen auf die mikrovaskuldre
Gefafifunktion, die zerebrale Himodyna-
mik und die Gewebeinflammation haben.

Die Behandlung vaskuldrer
Risikofaktoren ist nicht nur zur
Verhinderung des Fortschreitens
der chronischen Nierenerkrankung,
sondern auch zur Vorbeugung kog-
nitiver LeistungseinbuBen wichtig.

Ein evtl. bestehender Bluthochdruck als
haufigste Ursache sowohl der chronischen
Nierenerkrankung als auch der SAE soll-
te konsequent therapiert werden. Die Be-
handlung eines Diabetes mellitus sollte
gemif derzeitiger Studienlage nur noch
maflig strenge HbA,-Zielwerte anstre-
ben (<7,5%), um der Entwicklung von
Hypoglykimien vorzubeugen. Die Wirk-
samkeit von Statinen in der Pravention ist
weder bei Demenzerkrankungen noch bei
Dialysepatienten belegt.

Bei ausgeprigteren Gedéchtnisstérun-
gen, die die Kriterien eines demenziellen
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Zusammenfassung

Angesichts ihrer hohen Pravalenz besitzen
kognitive Auffélligkeiten bei Patienten mit
chronischer Nierenerkrankung unmittelba-
re praktische Relevanz. Charakterisiert durch
kognitive Verlangsamung, Aufmerksamkeits-
defizite, Stérungen der Planung, Initiierung
und Umsetzung von Handlungen, sowie
Sprach- und Gedéchtnisstorungen ist die ko-
gnitive Beeintréichtigung bei Patienten mit
chronischer Niereninsuffizienz meist Folge
einer subkortikalen arteriosklerotischen En-
zephalopathie. Letzterer liegt in der Regel
eine systemische Mikroangiopathie zugrun-
de, die sich im Gehirn vor allem in der weiBen
Substanz manifestiert und kernspintomo-
graphisch durch Hyperintensititen in T2-ge-
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Kognitive Beeintrichtigung bei chronischer
Nierenerkrankung. Klinische Manifestation,
Pathomechanismen und therapeutische Konsequenzen

wichteten Sequenzen nachgewiesen werden
kann. Die Therapie umfasst die Behandlung
der chronischen Niereninsuffizienz, der ge-
meinsamen Risikofaktoren von chronischer
Nierenerkrankung und subkortikaler arterio-
sklerotischer Enzephalopathie sowie, bei Vor-
liegen des Vollbilds einer Demenz, ggf. die
Verordnung von Antidementiva.

Schliisselworter

Chronische Niereninsuffizienz -
Frontal-exekutive Funktionsstérung -
Subkortikale arteriosklerotische
Enzephalopathie - Vaskuldre Demenz -
Zerebrale Mikroangiopathie

Abstract

In view of the high prevalence, cognitive ab-
normalities have a direct relevance in pa-
tients with chronic kidney disease. Charac-
terized by cognitive slowing, attention defi-
cits, disturbances in the planning, initiation
and implementation of actions as well as lan-
guage and memory deficits, cognitive impair-
ment in patients with chronic kidney disease
is mostly the consequence of subcortical ar-
teriosclerotic encephalopathy. Subcortical
arteriosclerotic encephalopathy usually re-
sults from systemic microangiopathy, which
in the brain is most strongly manifested in
the white matter. In magnetic resonance

Cognitive impairment in chronic kidney disease. Clinical
manifestation, pathomechanisms and therapeutic consequences

imaging, hyperintensities in T2-weighted im-
ages can be detected. Therapeutic approach-
es involve the treatment of chronic kidney
disease, management of joint risk factors of
chronic kidney disease and subcortical arte-
riosclerotic encephalopathy and the prescrip-
tion of anti-dementia drugs for patients with
the clinical symptoms of dementia.

Keywords

Chronic renal insufficiency - Frontal executive
dysfunction - Subcortical arteriosclerotic
encephalopathy - Vascular dementia -
Cerebral small vessel disease

Syndroms erfiillen, sollte an das Vorliegen
eines M. Alzheimer gedacht werden, der
durch die zur Niereninsuffizienz fithren-
den vaskuliren Risikofaktoren ebenfalls
begiinstigt wird [21]. Charakteristisch fir
M. Alzheimer sind alltagsrelevante episo-
dische Gedachtnisstérungen und Storun-
gen der raumlichen und zeitlichen Orien-
tierung. In der Kernspintomographie
des Schidels findet man typischerwei-
se bereits im Frithstadium eine mediale
Temporallappenatrophie [21]. Im Liquor
sind im Regelfall eine Verminderung des
B-Amyloid; 4,-Peptids und ein Erhthung
des Tau-Proteins und des Phospho-Tau-
Proteins erkennbar [21]. Therapie der

Wahl beim demenziellen Syndrom sind
Cholinesterasehemmer oder der NMDA-
Antagonist Memantine einzeln oder in
Kombination. Bei der medikamentésen
Therapie sollte beachtet werden, dass der
NMDA-Antagonist Memantine renal aus-
geschieden wird, weshalb bei Nierenin-
suffizienz Dosisreduktionen erforderlich
sind, sofern nicht auf Cholinesterasehem-
mer ausgewichen werden kann.

Vor dem Hintergrund der besonde-
ren Disposition sollten bei abrupter Ver-
schlechterung der kognitiven Leistungs-
fihigkeit nach Blasen- oder Atemwegs-
infekten als Ursache der kognitiven Ver-
schlechterung gefahndet werden. Psycho-
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Abb. 1 A FLAIR (,fluid attenuated inversion re-
covery”)-Sequenz der Kernspintomographie ei-
ner Patientin mit SAE: In dieser T2-gewichteten
Aufnahme stellen sich chronisch ischdmische
Lasionen der weiBen Substanz hyperintens (also
hell) dar. Beachte die beidseitigen Hyperinten-
sitdten in der Umgebung des Vorderhorns der
Seitenventrikel und der inneren Kapsel

trope Medikamente, namentlich Antide-
pressiva, Neuroleptika und Benzodiaze-
pine, kénnen auch bei nierengesunden Pa-
tienten ungiinstige Einfliisse auf die Kog-
nition haben. Beachtet werden sollte, dass
die Elimination einiger Antidepressiva
(z. B. Amitriptylinoxid, Venlafaxin, Re-
boxetin) bei Niereninsuffizienz vermin-
dert ist [17]. Angesichts der Notwendig-
keit multipler Medikamentenverordnun-
gen sollten Psychopharmaka bei Patien-
ten mit chronischer Nierenerkrankung
nur mit scharf umrissener Indikation ver-
ordnet werden.

Fazit

== Das Vorliegen einer subkortikalen
arteriosklerotischen Enzephalopathie
als Begleiterkrankung einer chroni-
schen Nierenerkrankung ist klinisch
an kognitiver Verlangsamung, Auf-
merksamkeitsdefiziten, Planungs-
und Handlungsstérungen sowie
Sprach- und Gedéchtnisstérungen
erkennbar.

== Die zugrunde liegende zerebrale
Mikroangiopathie ist kernspintomo-
graphisch durch T2-Hyperintensita-
ten in der wei3en Substanz des Ge-
hirns nachweisbar, die Ausdruck chro-
nischer Blutflussstérungen sind.
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== Die Therapie beinhaltet die Behand-
lung der chronischen Niereninsuffi-
zienz, die Behandlung der gemeinsa-
men Risikofaktoren von chronischer
Nierenerkrankung und subkortikaler

- arteriosklerotischer Enzephalopathie

und, bei Vorliegen des Vollbilds einer
Demenz, die Verordnung von Anti-
dementiva.
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