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blodflode en viktig
faktor vid behandling av
traumatisk hjarnskada

Modern neurointensivvard har férbattrat behandlingsresultaten vid traumatisk
hjarnskada betydligt och behandlingsprinciperna har delvis dverforts till andra typer
av akuta hjarnskador med positiva resultat. Traumatisk hjarnskada innebar dock
fortfarande risk bade for morbiditet och mortalitet. Aktuell forskning talar for att en mer
individualiserad behandling styrd av hjarnans férmaga att reglera sitt blodfiéde, vilket
ofta kan vara paverkat i samband med hjarnskador, kan vara en lovande nyckel till
ytterligare férbattring av behandlingsresultaten bade for traumatisk hjarnskada

TRADITIONELL NEUROINTENSIVVARD
MED OVERVAKNING AV DET CEREBRALA
PERFUSIONSTRYCKET
Neurointensivvirdens viktigaste uppgift
4r att forhindra sekundira hindelser
som kan leda till utveckling av sekun-
didr hjiarnskada vilken oftast ir ische-
misk. Ischemi innebir att det cerebrala
blodflédet dr for 13gt for att tillfora tll-
rickligt med syre till hjirnans metabo-
lism. Allvarliga sekundira hindelser
som kan sinka cerebrala blodflodet och
resultera 1 ischemi dr stegring av det int-
rakraniella trycket, exempelvis pd grund
av okande blodningar eller hjirnédem,
och hypotension. Det ir dirfor centralt
att monitorera intrakraniellt tryck un-
der neurointensivvirden, antingen med
ett ventrikelkatetersystem kopplat till en
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och andra akuta hjarnskador.

extern tryckgivare eller med en intrace-
rebral tryckgivare. Medelartirtrycket
monitoreras via artirndl. Nir det giller
cerebrala blodflédet finns det inga me-
toder fér kontinuerlig monitorering
utan istillet mdste man utnyttja indi-
rekta sitt. Cerebrala blodflédet ir direkt
proportionellt mot det s kallade cere-
brala perfusionstrycket. Cerebrala per-
fusionstrycket ir skillnaden mellan
medelartirtrycket och intrakraniella
trycket. Genom att monitorera intrakra-
niellt tryck och medelartirtrycket kan
cerebrala perfusionstrycket kalkyleras
som ett indirekt mdtt pd cerebrala blod-
flodet, vilket gors automatiskt 1 Gvervak-
ningsmonitorerna dir virdet syns. De
flesta efterstrivar i dag ett intrakraniellt
tryck under 20 mmHg och ett cerebralt

perfusionstryck pa 60—70 mmHg. Vad
som ansetts optimala nivéer for cerebralt
perfusionstryck har debatterats mycket
genom 4ren och mélnivderna har varie-
rat 6ver tid. Forskningen talar f6r att ut-
vecklingen kommer att gd mot mer in-
dividualiserad behandling istillet for
fixerade generella mélnivder. I artikeln
ges en historisk tillbakablick éver hur
filosofierna for behandling av cerebralt
perfusionstryck utvecklats och en aktu-
ell uppdatering var vi stir nu och vart vi
ir pd vig i framtiden.

FILOSOFIER KRING CEREBRALT
PERFUSIONSTRYCK

P4 1960-talet var man vil medveten om
vikten att undvika ldgt cerebralt perfu-
stonstryck pd grund av risken for hypo-
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Figur 1. Normal (A) och utslagen (B) pressure
autoregulation av cerebralt blodfiéde (CBF).
Vid normal autoreglering minskar karlens dia-
meter nar blodtrycket stiger och ¢kar nar blod-
trycket sjunker sa att cerebralt blodfiéde halls
konstant (pressure active). Vid utslagen auto-
reglering varierar kdrldiametern passivt med
blodtrycket sa att diametern ¢kar vid stigande
blodtryck och minskar vid sjunkande blodtryck
(pressure passive). (MAP=medelartdrtryck.)

perfusion och ischemi, och man var
ocksd ridd for hogt cerebralt perfu-
sionstryck pd grund av den skadade
blod-hjirnbarriiren och risken for
hjirnédem. Banbrytande forskning av
Lassen pd 1950- och 1960-talet visade
att cerebralt blodflode var konstant trots
att medelartirtrycket varierade, s kal-
lad pressure auroregulation |Figur 1A].
Kliniska studier talade for att pressure
autoregulation kunde slds ut vid trauma
men ofta inte helt [Figur 1B]. Detta var
en av orsakerna till att Rosner pi
1990-talet foresprikade att cerebralt
perfusionstryck var det viktiga mélet for
behandlingen, det vill siga cerebralt
perfusionstrycksorienterad terapi.' Sup-
ranormalt cerebralt perfusionstryck >70
mmHg skulle induceras, vilket blev den
dominerande skolan under en period.
Frin Lund lanserade Nordstréom och
Grinde istillet en modell med lagt ce-
rebralt perfusionstryck (>50 mmHg)
dir det hydrostatiska kapillirtrycket
minskades genom sinkning av blod-
trycket och bevarande av ett hogt kol-
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loidosmotiskt tryck med transfusioner
av albumin.” Syftet var att minska lick-
aget genom den skadade blod-hjdrnbar-
ridiren och férhindra hjirnsdemutveck-
ling. Chesnut introducerade konceptet
att cerebralt perfusionstrycksterapin
kanske skulle kunna individualiseras
och han kunde visa att genom att ana-
lysera hur forindringar i medelartir-
tryck/cerebralt perfusionstryck paver-
kade intrakraniella trycket var det moj-
ligt att karakterisera en patients vasore-
aktivitet (pressure autoregulation) som
pressure active |Figur 1A] eller pressure
passive |Figur 1B].

I Uppsala var vir behandling mer
orienterad mot det intrakraniella tryck-
et, men med cerebralt perfusionstryck
>60 mmHg som krav." Vid problem
med hogt intrakraniellt tryck och sam-
tidigt hogt cerebralt perfusionstryck
sinktes blodtrycket for att testa om int-
rakraniellt tryck skulle sjunka utan att
cerebralt perfusionstryck blev for lagt
vilket kan fungera for patienter som ir
pressure passive och har stérd autoreg-
lering. I andra fall med intrakraniella
tryckproblem kunde det noterades att
det intrakraniella trycket ldg mer nor-
malt med hogre blodtryck vilket indike-
rade att patienten var pressure active och
di efterstrivades ett hogre blodtryck. 1
ett samarbetsprojekt med Edinburgh
som anviinde Rosners cerebralt perfu-
sionstrycksorienterade terapi studerade
vi insamlade data for intrakraniellt
tryck och cerebralt perfusionstryck i re-
lation till behandlingsresultaten och
jimférde med var mer intrakraniellt
tryckorienterade terapi.” Till vér forva-
ning sig det ut som att lgt cerebralt
perfusionstryck gav bittre resultat i
Uppsala men sidmre resultat 1 Edin-
burgh och omvint med hogt cerebralt
perfusionstryck. Vid noggrannare ana-
lys diir patienterna karakteriserades som
pressure active och pressure passive vi-
sade det sig att pressure active-patienter
fick bittre utfall med Edinburgh-be-
handlingen och pressure passive-patien-
ter med Uppsala-behandlingen. Vi kun-
de dirmed visa att en mer individuali-
serad behandling vore fordelaktig uti-
frin autoregleringsstatus vilket introdu-
cerades 1 amerikanska guidelines 2017.
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Figure 2. Pressure reactivity index (PRx) ar
korrelationskoefficienten for 40 konsekutiva
femsekunders medelvarden av intrakraniellt
tryck (ICP) och medelartartryck (MAP). Vid
bevarad pressure autoregulation (pressure
active) blir pressure reactivity index negativ

pa grund av att intrakraniellt tryck &r lagre nar
blodtrycket ar hégre pa grund av den minskade
cerebrala cirkulerande blodvolymen orsakad av
vasokonstriktionen (A). Vid utslagen pressure
autoregulation (pressure passive) blir pressure
reactivity index positiv pa grund av att intrakra-
niella trycket ar hogre nar blodtrycket dr hogre
pa grund av den 6kade cerebrala cirkulerande
blodvolymen orsakad av vasodilatationen (B).

MONITORERING AV PRESSURE
AUTOREGULATION OCH OPTIMALT
CEREBRALT PERFUSIONSTRYCK

For att man fullt ut ska kunna anvinda
en cerebralt perfusionstrycksterapi som
styrs av autoregleringen krivs en metod
som mojliggor kontinuerlig monitore-
ring av autoregleringens status. Frdn
Cambridge introducerade Czosnyka ett
pressure reactivity index (PRx) beriknat
som en rorlig korrelationskoefficient for
40 konsekutiva femsekunders medelviir-
den av intrakraniellt tryck och medelar-
tirtryck [Figur 2].° Ett positivt virde for
pressure reactivity index indikerar stérd
autoreglering (pressure passive) och ett
negativt virde fungerande autoreglering
(pressure active). Lagt pressure reacti-
vity index ir associerat med bittre be-
handlingsresultat. Cambridge har ocksé
introducerat optimalt cerebralt perfu-
sionstryck (CPPopt) som ir den nivd dir
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Figur 3. Optimalt cerebralt perfusionstryck
(CPP). Pressure reactivity index (PRx) plottas i
olika intervaller av cerebralt perfusionstryck vil-
ket i regel ger en U-formad kurva och optimalt
cerebralt perfusionstryck ar da det cerebrala
perfusionstryck dar det lagsta vardet pa pres-
sure reactivity index ligger.

autoregleringen fungerar bist. Optimalt
cerebralt perfusionstryck fs fram ge-
nom att pressure reactivity index plottas
1 olika intervaller av cerebralt perfu-
sionstryck vilket 1 regel ger en U-formad
kurva och optimalt cerebralt perfusions-
tryck dr da det cerebrala perfusionstryck
dir det lidgsta viirdet pa pressure reacti-
vity index ligger [Figur 3]. Avvikelser
frin optimalt cerebralt perfusionstryck
har ocksa visat sig vara associerat med
simre behandlingsresultat. Vi har ocksa
genom neurokemisk monitorering med
intracerebral mikrodialys kunna visa att
patienter med nivder nira optimalt ce-
rebralt perfusionstryck hade bittre en-
ergimetabolism.”

Hur blodtrycksbehandlingen exakt
skulle kunna géras pa biista sitt har varit
osiikert. Erfarenheterna frin Rosners ce-
rebrala blodtrycksbehandling till supra-
normala nivier dir hég anvindning av
dopamin, epinefrin och fenylepinefrin
resulterade 1 stora lungproblem har rént
vissa farhdgor. Ett annat tinkbart pro-
blem som diskuterats har varit att man
inte alltid far fram en U-formad kurva
nir pressure reactivity index plottas i oli-
ka intervaller av cerebralt perfusions-
tryck s att optimalt cerebralt perfu-
sionstryck kan faststillas. Det har dirfor
genomforts en randomiserad multicen-
terstudie (COGIiTATE) dir fyra centra
ingick for att utvirdera genomforbarhe-
ten och sikerheten med autoreglerings-
styrd cerebralt perfusionstrycksbehand-
ling. Patienterna randomiserades anting-
en till en kontrollgrupp med ett fixerat
cerebralt perfusionstrycksmal pd 60-70
mmHg som mél enligt rekommendatio-
ner i amerikanska guidelines eller till en
interventionsgrupp med kalkylerat opti-
malt cerebralt perfusionstryck som mal,
vilket visades 6 gdnger per dygn i denna
grupp. Sittet att paverka blodtrycket i
interventionsgruppen var valfritt. Opti-
malt cerebralt perfusionstryck kunde fis
fram och presenteras i 74 procent av de
planerade tillfillena. Medelvirdet av ce-
rebralt perfusionstryck blev 68 mmHg i
kontrollgruppen och 73 mmHg i inter-
ventionsgruppen. Medianvirdet f6r op-
timalt cerebralt perfusionstryck var 70
mmHg och detta uppfylldes 1 46,5 pro-

Konklusionerna blev att individualiserad
behandling utifran hjarnans pressure auto-
regulation av blodfiddet ar genomférbart och utan 6kad

risk fér biverkningar.

BLODTRYCKSBEHANDLING STYRD

AV PRESSURE AUTOREGULATION

Aven om mycket talar for att mer indivi-
dualiserad behandling utifrin hjirnans
pressure autoregulation av blodflédet
skulle kunna vara fordelaktigt vid trau-
matisk hjirnskada si har det inte varit
helt klart hur genomférbart detta skulle
vara pd ett systematiskt sitt 1 praktiken.

cent av tiden (median). Interventions-
gruppen hade inte fler komplikationer/
biverkningar. Konklusionerna blev att
individualiserad behandling utifrdn
hjirnans pressure autoregulation av
blodflédet dr genomférbart och utan
okad risk for biverkningar. Nu planeras
en storre studie for att utvirdera effekten
pé behandlingsutfallet.

OPTIMERING AV PRESSURE
AUTOREGULATION
Utover att styra behandlingen efter op-
timalt cerebralt perfusionstryck skulle
man ocksd kunna tinka sig att finna
sdtt att forbittra pressure autoregula-
tion.” Hyperventilation som anvinds for
att sinka intrakraniellt tryck har kriti-
serats for att den inducerade vasokon-
striktionen skulle kunna resultera 1 hy-
poperfusion och ischemi, sirskilt vid
kraftig hyperventilation. A andra sidan
har det funnits indikationer pa att hy-
perventilation skulle kunna forbittra
pressure autoregulation. Vi har kunnat
visa att mittlig hyperventilation férbitt-
rade pressure autoregulation utan att
den neurokemiska monitoreringen med
intracerebral mikrodialys visade tecken
pd ischemi.® Litt till mattlig hyperven-
tilation skulle dirmed kunna vara ett
sitt att forbittra vasoreaktiviteten utan
att paverka blodflédet pa ett kritiske stt.
Flera andra faktorer som kan for-
simra vasoreaktiviteten har ocksa iden-
tifierats. Vi och andra har kunnat visa
att hyperglykemi ir associerat med sim-
re autoregulation.” Noggrann blodsock-
erkontroll dr dirfor sannolikt ocksa vik-
tigt for att optimera pressure autoregu-
lation. Det finns indikationer pd att
héga kroppstemperaturer forsimrar va-
soreaktiviteten vilket talar for vikten av
feberbehandling ocksa i detta samman-
hang. Vi har funnit att hégre arteriella
syrgasnivder >12 kPa var associerat med
bittre pressure reactivity index.” Ytterli-
gare studier inom detta omrade dr nod-
vindiga for att bekrifta dessa fynd och
for att finna andra sitt att forbittra va-
soreaktiviteten.

PRESSURE AUTOREGULATION VID
ANDRA AKUTA HJARNSKADOR

Studier av pressure autoregulation vid
andra akuta hjirnskador dn traumatisk
hjdrnskada idr fa men forefaller vara ett
viktigt omride att utforska. Vi har un-
dersokt cerebralt blodfléde pa patienter
med subaraknoidalblédning bedside pa
neurointensivvirdsavdelningen med
Xenon-datortomografi och fann dj att
patienter med simre autoreglering (hog-
re pressure reactivity index) hade ligre
cerebralt blodfléde och att patienter med
aktuellt cerebralt perfusionstryck under
kalkylerat optimalt cerebralt perfusions-
tryck oftare hade kritiska cerebralt
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Fynden talar fér att monitorering av
pressure autoregulation vid subaraknoidal-

blddning kan vara av vdarde men fler studier behdvs for

att visa detta sakert.

blodflédesnivder.” Nir vi studerade pres-
sure reactivity index 6ver tid fann vi att
autoregleringen var simre 1 vasospasm-
fasen och att ligre cerebralt perfusions-
tryck d& var associerat med simre ut-
fall.” Fynden talar f6r att monitorering
av pressure autoregulation vid sub-
araknoidalblédning kan vara av virde
men fler studier behovs for att visa detta
sikert.

Vi har ocksd studerat pressure auto-
regulation med pressure reactivity index
pé patienter med svdr samhéllsforvir-
vad meningit som vdrdats pd neuroin-
tensivvdrdsavdelningen och fann di att
vasoreaktiviteten var kraftigt stord hos
hilften av patienterna och att bittre
pressure autoregulation var associerat
med bittre utfall." Det forefaller viktigt
med fortsatta studier av pressure auto-
regulation och méjligheten till autoreg-
leringsstyrd cerebralt perfusionstrycks-
behandling vid samhillsfrvirvad me-
ningit vilket kan vara en nyckel till for-
bittrade behandlingsresultat.

FRAMTIDEN

Vira och andras forskningsresultat talar
hittills f6r att autoregleringsstyrd cere-
bralt perfusionstrycksbehandling och
optimering av vasorcaktiviteten kan

34 neurologi i sverige nr1-22

vara viktiga koncept for att forbittra be-
handlingsresultaten vid traumatisk
hjirnskada och dven vid andra typer av
akuta hjirnskador som vid exempelvis
subaraknoidalblédning och samhills-
forvirvad meningit. Neurointensivvir-
den erbjuder en unik forskningsplatt-
form for fortsatta kliniska studier inom
omrddet genom utnyttjandet av multi-
modal monitorering och kraftfulla da-
torsystem for datainsamling och analys
av data tillsammans med avancerad

imaging.
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