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Resymé
Traumatiske hjerneskader vil stadig bli en viktigere drsak til mortalitet og morbiditet 1 vér del

av verden. Nevrointensiv behandling tar sikte pa & redusere og attenuere de skadelige
konsekvensene av slike skader. Malet for denne oppgaven var todelt. Det forste var &
identifisere hvilken evidens som finnes i litteraturen for nevrointensiv behandling, med fokus
pa traumatisk hjerneskade. Det andre var 4 undersegke hvilken behandling og monitorering
som benyttes pdA UNN Tromsg, og sammenlikne med vitenskapelige anbefalinger. Den forste
delen ble gjort ved sek i vitenskapelige databaser og funn av viktige artikler, og deretter en
kritisk gjennomgang av resultatene. Den andre delen ble gjort ved & besgke en utvalgt pasient
med traumatisk hjerneskade innlagt pd intensivavdelingen 1 Tromsg, og senere gjennomgang
av pasientjournalen. Litteraturstudien resulterte 1 funn av mange forskningsartikler av
varierende kvalitet. I blant dette fant jeg en del ny evidens som supplerer eller endrer noen av
anbefalingene som sist ble utgitt. Jeg har ogsé identifisert omrader som krever ytterligere
forskning for anbefalinger kan gis. Pasientstudien demonstrerte at nevrointensiv behandling
ved UNN Tromse har flere styrker og svakheter, og at pd bakgrunn av forskning kan

behandlingen optimaliseres pa noen omrader.



Introduksjon
En traumatisk hjerneskade (TBI) er en dysfunksjon i hjernen forarsaket av en ytre mekanisk

kraft. Alvorlighetsgraden graderes ofte etter Glasgow Coma Scale: GCS 14-15 er mild, GCS
9-13 er moderat, og GCS 3-8 er alvorlig (2). I Norge er fall den vanligste drsaken til alvorlig
hjerneskade hos eldre, og trafikkulykker er vanligst blant de yngre (3). Den ekende andelen
eldre i befolkningen vil sannsynligvis fore til okt insidens av alvorlige hjerneskader, og
Verdens Helseorganisasjon anslar at trafikkulykker vil vaere tredje viktigste arsak til ded og
uforhet innen &r 2020 (4). P4 grunn av dette blir det stadig viktigere & forhindre slike skader.
De utvikles ikke bare ved sammenstetet, men ogsd 1 minuttene og timene etterpa.

Den primere hjerneskaden er irreversibel. Forebygging av arsakene er derfor avgjerende for &
forhindre skade. Den sekundare hjerneskaden utvikles i tiden etter sammenstetet. Denne er
bade mulig 4 behandle og, til en viss grad, forhindre (5). Skadene som skjer i denne tiden har
store konsekvenser for pasienten, og er sentrale arsaker til mortalitet og morbiditet ved
traumatisk hjerneskade (TBI). Nevrointensiv behandling av TBI tar sikte pa a redusere og
forhindre disse patologiske prosessene. I Norge er det kun universitetssykehusene som har
kompetanse pé dette feltet, og Universitetssykehuset Nord-Norge i Tromse er mottakende
sykehus for hele Nord-Norge.

Brain Trauma Foundation (BTF) har gitt ut flere retningslinjer for behandling av alvorlig
traumatisk hjerneskade. De siste kom i 2007 (6), og er de hayest ansette blant retningslinjer
for denne pasientgruppen (7, 8). Siden 2007 har forskningen kommet mange skritt videre, og
det er funnet ny evidens som berettiger en revurdering BTF sine anbefalinger. Denne
oppgaven er todelt, hvor forste del er en kritisk litteraturgjennomgang som tar sikte pd a finne

hvilken evidens for
Forkortelser brukti oppgaven:

BTF: Brain Trauma Foundation nevrointensiv behandling
TBI: traumalic brain injury = traumalisk hjerneskade L.

GOS: Glascow Outcome Score som finnes 1 litteraturen.
GCS: Glascow Coma Scale

P T ra il R I D Tk TG LTk Den andre delen er

ICH: intracrania hyi ertension = intrakranie hyi orten jon .

CPP: carebral perfusion pressure = cerebrak perfusjonstrykk gjennomgang av en

MAP: middle arterial pressure = middelarterietrykk .

A G [ e A T e pasientkasus fra UNN
PbOZ: brain t ue oxygen partial pressure = partiaitrykk av ok veen | hjernevev T h t .
p02/C02: partialtrykk av oksygen/karbondioksid romsg hivor monitorerng
Pa02/C0O2: partialtrykk av oksygen/karbondioksid i arterielt blod og behandling gjennomgés,
Sp02: oksygensaturasjonen i perifert blod

FiO2: fraksjon av oksygen i inspirasjonsluften og deres samsvar med

PEEP: positive end-expiratory pressure ) ) )
vitenskapelige anbefalinger.



Metode og arbeidsprosess
I pasientstudien har jeg valgt ut en egnet pasient fra

intensivavdelingen i Tromse, med traumatisk
hjerneskade som fikk behandling etter nevrointensive
retningslinjer. Jeg har bade gjort pasientbesok under
intensivoppholdet, og senere en gjennomgang av
pasientjournalen. For litteraturoppgaven har jeg tatt
utgangspunkt i kapitlene fra Brain Trauma Foundations
sist utgitte retningslinjer (6). Det var egentlig meningen
a ta med flere momenter enn disse for & gi et mer
helhetlig bilde av nevrointensiv behandling. Etter hvert
ble det derimot klart at tiden ikke ville strekke til, og
derfor ble kun de opprinnelige kapitlene inkludert.
Systematiske sek av PubMed og The Cochrane Library
ble brukt for & finne review-artikler, metaanalyser og
viktige studier utgitt etter 2007. Funnene her ble
supplert med Science Direct sin «Recommended
articles»-funksjon, referanselistene til aktuelle artikler,
nekkelartikler fra veileder, og referanser fra EuroNeuro-
kongressen i Istanbul, hvor den nyeste evidensen ble
presentert. Viktige artikler som faller noe utenfor
inklusjonskriteriene er derfor ogsa inkludert der det
syntes relevant for 4 belyse et emne bedre. Jeg valgte &
ta utgangspunkt i review-artikler og metaanalyser for &
unngé & gé gjennom hver eneste publiserte studie pé et

sveert omfangsrikt tema.

Review-artikler og metaanalyser seker & finne alle
tilgjengelige studier pé et emne, og si noe om hva de
samlet kan fortelle oss. En review kan veare deskriptiv

eller systematisk. The Cochrane Collaboration angir at

Sekeord MESH:

brain injuries, critical care, intensive care,
review, guideline, metaanalysis, prognosis,
infection, venous thrombosis, nutrition therapy,
seizures, prevention and control, venous
thromboembolism.

Sekeord PubMed:

traumatic brain injury, brain injury, critical
care, intensive care, review, guideline,
metaanalysis, treatment, neurocritical care,
neurointensive care, blood pressure, infection
prophylaxis, infection, ICP threshold,
inracranial pressure threshold, cerebral
perfusion pressure threshold, CPP threshold,
brain tissue oxygenation, nutrition therapy,
seizures, prevention and control, lund concept,
infection

Sekeord The Cochrane Library:

Traumatic brain injury, brain injury, critical
care, intensive care, neurocritical care,
neurointensive care, treatment.
Inklusjonskriterier:

Traumatisk hjerneskade, behandling i intensiv
avdeling, engelsk eller skandinavisk sprak,
(siste sok medio mars 2014).
Eksklusjonskriterier:

Hyvis etter gjennomgang av tittel eller abstract:
utelukkende undersegker kirurgisk behandling,
barn, milde hodeskader, dyrestudier,
prehospitale tiltak, kognitiv funksjon,
rehabilitering, sykepleierrutiner,
diagnostisering av tilstander eller
komplikasjoner, eller hvis epidemiologiske
studier. For utvalgte artikler ble kun delene som
omhandlet menneskelige, voksne TBI-pasienter

inkludert.

systematiske review-artikler har et klart definert mal, definerte inklusjonskriterier for valg av

studier, ngyaktig metodologi, og vurderer kvaliteten pa evidensen de finner (9). En

metaanalyse er en statistisk framstilling av de samlede resultatene av flere studier.



GRADE (10) er et system for & vurdere kvaliteten av evidensen en star foran. Den inkluderer
fem kategorier: risiko for bias, publikasjonsbias, uneyaktighet, inkonsekvens, og indirekte
fremgangsmate. Kort fortalt vil evidens av hey kvalitet vaere basert pd store randomiserte
studier uten stor risiko for bias, som underseker aktuell intervensjon 1 aktuell populasjon
(direkte), som har statistisk signifikante resultater (noyaktig), og som finner resultater som
ikke er veldig ulike hverandre (konsekvens). Hoy evidensgrad betyr her at de observerte

resultatene med stor sannsynlighet ligger naert den faktiske effekten.

Brain Trauma Foundation oppgir liknende kriterier for sine anbefalinger (6). Niva 1 er basert
pa randomiserte kontrollerte studier (RCT) av god kvalitet (se referanse for nermere

beskrivelse). Niva 2 er basert p4 RCT med moderat kvalitet, gode kohort- eller case/kontroll-
studier. Nivé 3 er basert pa lavere kvalitet av disse tre studietypene, i tillegg til «case seriesy,

databaser eller registre.

I arbeidet med oppgaven startet veileder og jeg med & definere mal og problemstilling for
oppgaven. Jeg gjorde en gjennomgang av Brain Trauma Foundations retningslinjer fra 2007
og andre relevante bakgrunnsartikler. De fire forste ukene ble ogsé brukt til pasientbesok.
Utover hesten pa femte studiedr startet jeg med litteratursek, under oppfelging av veileder 1
forhold til sekemetoder og resultater. Av de siste 12 ukene ble til sammen halvannen uke
brukt til litteratursek, og resten var en kontinuerlig prosess, som ikke kan tidsbestemmes
narmere. Litteraturoppgaven ble utformet kapittel for kapittel; lesing av aktuelle artikler,
skriving av fersteutkast, tilbakemelding fra veileder, supplering med flere artikler fra veileder,
referanselister og mer spesifiserte sek (MESH), og til slutt ny skriving. Pasientjournalen for
ukene pa intensiven ble gjennomgatt delvis sammen med veileder, og deretter oppsummert og

kommentert pd bakgrunn av litteraturstudien.

ice
(mmHg) v elastance
Patofysiologi &Y - compliance
Det intrakranielle volumet er ssmmensatt av
hjerneparenchymet, blod og cerebrospinalvaske (8).
Kraniet er hos voksne et hardt skall uten evne til
ekspansjon (11), slik at enhver gkning i intrakranielt
volum vil fere til en ekning i intrakranielt trykk
(ICP). Konsekvensene av slik ICP-gkning kan vaere id
fatale (11). For & unngé ICP-stigning vil Figur 1. Monro-Kellie doktrinen: ICP ¢If::ucl=_':(":)(c:nr::entielt

med endringer i intrakranielt volum (12)



volumekning av én komponent kompenseres ved a redusere de andre (Monro-Kellie
doktrinen) (8). Det er pavist at ICP gker eksponentielt med volumet (8), altsd blir den
kompensatoriske evnen (compliance) stadig darligere ved gkende volum (Figur 1 (12)). ICP-
regulering er en sveart viktig del av TBI-behandling, og henger noye sammen med flere andre

fysiologiske parametre.

Fysiologi

Cerebralt blodvolum, og dermed ICP, Corabil Bload fow

er blant annet bestemt av cerebral

blodstrem (CBF) (8). Under

fysiologiske forhold er CBF tett L =
L. Chronic hypertension
regulert av lokal metabolsk aktivitet
(13). Okning i den arterielle
konsentrasjonen av CO2 (CaCO2) og \/ \ \/
60 mmHg 120 mmHg 160 mmHg

H+ eller kraftig reduksjon 1
Mean arterial pressure

konsentrasjonen av O2 vil raskt gi Figur 2. Kurven for cerebrovaskulaer autoregulering hos normotensive
vasodilatasjon for & gke CBF (14), og kronisk hypertensive personer (15).

mens fall 1 CaCO2 vil gi vasokonstriksjon. PaO2 md synke under ~6,6 kPa for CBF pévirkes
(5). CBF er sett & vere proporsjonal til cerebralt perfusjonstrykk (CPP), og inverst
proposjonalt med cerebral vaskuler motstand (CVR) (15). Fordi CBF og CVR er vanskeligere
a bestemme, brukes gjerne CPP som mal pa blodstrem (15). CPP er i sin tur bestemt av
intrakranielt trykk (ICP) og middel arterietrykk (MAP): CPP = MAP - ICP (15). Variasjoner i
CPP under fysiologiske forhold vil fore til vasodilatasjon eller -konstriksjon, slik at blodstrem
i hjernen holdes helt stabil uavhengig av for eksempel blodtrykksfall. Dette kalles
cerebrovaskuler autoregulering (Figur 2 (16)) (15). Autoregulering virker ved MAP fra
omtrent 50 til 150 mmHg (15, 17), og evre grense kan vare enda heyere nivaer ved kronisk
hypertensjon (14). Denne funksjonen beskytter hjernen mot hypertensjon, som kan gi gkning
av ICP og hjernebledning, og mot hypotensjon, som kan gi ischemi (17). I senere ar er det sett
at denne autoreguleringskurven ikke er sa statisk som en forst trodde. Under anestesi er det
beskrevet at kurven bide venstreforskyves og flyttes nedover fordi sympatisk aktivitet
hemmes (18), og det er sett at den nedre grensen for autoregulering kan bestemmes ved
transkranial Doppler (19). Ved okt sympatisk aktivitet kan en sa tenke seg at
autoreguleringskurven endres i motsatt retning. Dette betyr at det ikke er nok & vite

blodtrykket for & bestemme om en er innenfor grensene.



Primeer og sekundeer skade

Ved traumatisk hjerneskade oppstar det en rekke skader pa hjernen og omkringliggende vev
ved sammenstatet (15). Roterende akselerasjon/deselerasjonskrefter kan gi betydelig avriving,
strekk og press pa nerveceller, og fordrsake diffus aksonal skade (DAI) (15). Samlet kalles
dette den primare hjerneskaden, og er en irreversibel prosess (5, 20). Ved DAI er ikke
hjerneskaden begrenset til omradet rundt stetpunktet, men strekker seg ut over hele hjernen
(15). Intrakranielle bledninger er heller ikke uvanlige ved traumatisk hjerneskade (15).
Bledningen kan skje ut i subarachnoidalrommet, som er vanligst; den kan forarsake
hematomer subduralt eller epiduralt; eller den kan oppsté i selve hjernevevet (15). Siden
kraniet er ikke-ekspanderende vil hematomer presse pa omkringliggende hjernevev, og kan
slik forarsake betydelig skade (15). DAI og bledninger er assosiert med betydelig mortalitet
ved TBI (15).

I timene og dagene etter sammenstotet starter flere patologiske prosesser i hjernen (21).
Sammen med systemiske forstyrrelser, som hypoksi og hypotensjon, fordrsaker de den
sekundere hjerneskaden (22). Prosessene er ikke fullstendig klarlagte, men innebaerer
kroppens inflammatoriske respons, frigjering av nevrotransmittere, oksidativt stress,
mitokondriell dysfunksjon, ioneubalanse, metabolske forstyrrelser, hjerneadem og pafelgende
intrakraniell hypertensjon (15, 20-22). Utviklingen forer til tap av nervevev gjennom nekrose
og apoptose (22). Ved traumatisk hjerneskade utsettes hjernen for ischemi. Ofte vil det vaere
et kjerneomréade hvor ischemien er sterst, og hvor celler der raskt (5). Det finnes evidens for
at man har en «traumatisk penumbra» rundt kjernen, som kjent fra slagmodeller (20).
Penumbra er et omrdde med nok oksygentilfersel til & opprettholde ionebalanse, men ikke
nedvendigvis metabolisme og cellefunksjon (5, 20, 23). Mens kjernen er tapt hjernevev,

ansees endringene i penumbra for & vaere reversible og mottakelige for behandling (5).

Oksygenering

Hypoksemi er en stor trussel ved TBI (24). TBI-pasienter har ofte andre traumer eller utvikler
lungekomplikasjoner etter skaden, som gjer dem spesielt utsatte (24). Mye av det vi vet om
cerebral ischemi kommer fra studier pa ischemisk slag, og passer ikke nedvendigvis for TBI,
da patofysiologien er svert annerledes (8). Likevel er ischemi sett & vaere en vanlig
komplikasjon til TBI, assosiert med dérlig utfall, og tegn pa cerebral ischemi er tilstede hos de
fleste som der av hodeskade (5, 15, 25). Hjernens oksygenering bestemmes av PaO2, CBF og
CMRO?2 (cerebral metabolic rate of oxygen consumption) (25). CMRO?2 er en indikasjon pa

mitokondriefunksjon, da en reduksjon indikerer redusert metabolisme, eller skifte mot



anaerob metabolisme og ischemi (20). Ved fall 1 PaO2 kan hjernen oke oksygenekstraksjonen
(OEF) sé lenge CBF er bevart (5). Ved redusert CBF gker ogsa OEF, med mindre det er et
uttrykk for redusert metabolism (13, 20, 25). Dette bevarer CMRO2, og ved maksimal
vasodilatasjon eller manglende autoregulering er dette avgjerende (13). Cerebral ischemi vil
utvikles hvis tilstanden er dyp og langvarig nok (13). Ved TBI kan denne evnen til & regulere
OEF vere forstyrret, og alle faktorene som bestemmer oksygenering kan vere endret, som for
eksempel lav PaO2 (20, 24). Studier har vist at PaO2 under 8 kPa er bade vanlig ved TBI, og
korrelert med svaert dérlige utfall (26).

Cerebral blodstrem

CBF er som nevnt regulert av metabolisme og normalt ufelsom for endringer 1
perfusjonstrykk. Gjennomsnittlig CBF er 50 ml/100 g hjernevev/min (17). Fall under 20
ml/100 g/min gir risiko for nevronal dysfunksjon, og under 15 m1/100 g/min utvikles
irreversibel celleskade pa grunn av. ischemi (17, 20). Som vi har sett faller CBF ofte etter
TBI. Faktisk er det vist at CBF er redusert hos hele 60 % av pasienter i de forste timene (17).
For en stor andel ligger CBF neert ischemiske nivéer i flere degn (27). Tilstanden er ikke lik i
hele hjernen, da det er vist at CBF er lavere i omrader rundt kontusjoner og hematomer (15,
27). Forskere har demonstrert tre ulike faser for CBF etter hjerneskade (28). I den forste
dominerer vasokonstriksjon og ischemi, og varer minutter til timer etter skade. Deretter
kommer en fase med hyperemi, altsa ekt blodtilfersel, og etter noen dager synker CBF. P
grunn av hemmet autoregulering vil ikke CBF kunne avgjeres ved CPP, og forskning har vist

at det har fordeler a ta hensyn til begge i TBI-behandling (25).

Autoregulering

TBI forstyrrer hjernens iboende fysiologiske mekanismer. Ved store intrakranielle volum téler
hjernen endringer i MAP darlig, da et blodtrykksfall vil gi autoregulatorisk vasodilatasjon og
okt ICP (17). P& den andre siden er autoregulering ofte nedsatt eller fraveerende ved TBI (8,
17), noe som er vanligere og mer uttalt ved ekende alvorlighetsgrad av skaden (5). Ulike deler
av hjernen er vist 4 ha ulik grad av autoregulering etter TBI (17); den er s@rlig nedsatt rundt
kontusjoner og hematomer (17). Uten autoregulering blir CBF "trykkpassiv", altsd endres den
i samsvar med MAP. Videre er nedsatt MAP og okt ICP vanlige komplikasjoner ved TBI,
sistnevnte pa grunn av blant annet cerebralt edem og bledning (15). Sammen gir de et
dramatisk fall i CPP (15). Trykkpassive CBF reduseres i samme takt, og hjernen utsettes for
ischemi (15, 17). Tilfeller med hypertensjon kan ogsa vare skadelige, da CBF og dermed ICP
oker, og denne gkningen 1 hydrostatisk trykk kan forverre cerebralt edem (8). Hoy ICP kan til

9



gjengjeld oke MAP, ved den sékalte Cushings refleks (8). «Refleksen» utleses nér hjernen
utsettes for ischemi, og ferer til gkt sympaticusaktivitet, som eker blodtrykk og
hjertefrekvens. I tillegg er vasospasme og nevnte cerebralt gdem ikke uvanlig etter TBI, og

forverrer CBF ytterligere (15).

Cerebralt edem

Cerebralt edem oppstér ved traumatisk hjerneskade pa bakgrunn av flere mekanismer.

1. Den initiale skaden vil ofte edelegge blod-hjerne-barrieren (BBB) (15) og fore til at

vaeske lekker over i interstitiet (11).

2. Som nevnt er blodtilferselen nedsatt og anaerob metabolisme okt. Dette forer til
akkumulasjon av laktat som forarsaker acidose, ioneforstyrrelser, membranskade,

skader BBB ytterligere, og gir intracellulert edem (5, 15, 20).

3. Ved TBI vil ogsé selve vevsskaden forarsake edem ved & edelegge cellemembraner og

ionebalansen (11).

@demet gker ICP, komprimerer blodkar som reduserer CBF og cerebral perfusjon, og
induserer ischemi (14, 22). Ischemi gker permeabiliteten av kapillerer, som gir okt
vaeskelekkasje til interstitiet (14). Ischemien vil i nerver av autoregulering ogsa gi
vasodilatasjon, som eker det hydrostatiske trykket, og forarsaker enné sterre edemdannelse
(14). Cerebralt sdem forvrenger hjernevevet og kan fore til en s stor volumekspansjon at

herniering oppstér. Figur 3(29) illustrerer flere av de ovennevnte poeng.

Eksitotoksisitet

Nevronal celleded ved traumatisk hjerneskade er selvforsterkende. Dade nevroner frigjor
eksitatoriske nevrotransmittere, i hovedsak glutamat (5), til interstitiet og synapsene i toksiske
mengder (15). Dette forer til depolarisering av nevroner og péafelgende ioneforstyrrelser (15).
I et forsegk pa a gjenopprette ionebalansen aktiveres ATPaser, som gker cellens metabolske
behov (15). P4 grunn av ischemi og nedsatt CBF kan ikke dette gkte behovet kompenseres
for, og en far ioneforstyrrelser, mitokondriell dysfunksjon, anaerob metabolisme, og til slutt
ytterligere celleded (5, 15, 22). Slik eker sékalte eksitotoksiske prosesser den opprinnelige
skaden (15).
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Figur 3. Patofysiologien ved TBI er en ond sirkel (28).

Litteraturstudie

Blodtrykk og oksygenering
Forskning viser at hypotensjon og hypoksemi bidrar i stor grad til sekunder hjerneskade ved

TBI (30, 31). Dessuten ser det ut til at effektene er storre for traumepasienter med hjerneskade
enn for de uten (32). De er begge sett & vare uavhengige prediktorer for mortalitet og
morbiditet (30-32); faktisk har en sett signifikant gkt mortalitet ved selv én enkelthendelse
med hypotensjon (systolisk blodtrykk <90 mmHg) etter TBI (33).

Blodtrykk

Hypotensjon er ikke uvanlig ved TBI, og skyldes som regel blodtap fra ekstrakraniale skader
(31). Flere medikamenter som gis til TBI-pasienter fordrsaker dessuten blodtrykkstall, for
eksempel anestesimidler og mannitol. P4 grunn at svekket autoregulering er TBI-pasienter
serlig utsatt for skade ved hypotensive episoder (31). Selv om det er kjent at hypotensjon
forer til okt mortalitet og morbiditet, er det ikke bevist at dette kan bedres ved behandling (32,
34).

Terskel for hypotensjon

Definisjonen av hypotensjon er systolisk blodtrykk (SBT) under 90 mmHg (31, 32). Studier
pa emnet har ofte ikke brukt MAP som maél for blodtrykk, selv om det er denne som

bestemmer CPP. Tilstedevarelsen av hypotensjon er avgjerende ved mange kliniske
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beslutninger, som for eksempel triagering og oppstart av ICP-monitorering (31). Nyere
forskning har antydet at grensen ber gkes (31). En retrospektiv analyse av 15 733 pasienter
med isolert TBI viste at SBT under 110 mmHg var den grensen for hypotensjon som ga lavest
mortalitet for de fleste pasienter (pasienter mellom 50-69 ar hadde grense ved 100 mmHg)
(31). Forfatterne konkluderte derfor med at hypotensjon ved TBI ber defineres som SBT
under 110 mmHg. Fuller et al. (35) publiserte i 2014 en multisenter kohortstudie pa 5057
pasienter for & undersgke sammenhengen mellom SBT ved innkomst og mortalitet. De
demonstrerte en u-formet korrelasjon, hvor mortaliteten okte i begge ender av skalaen, uten at
en spesifikk terskel kunne demonstreres. Sammenliknet med SBT 130-139 hadde SBT under
90 mmHg en tredobling i odds for ded, og under 120 mmHg ga 1,5 gang sterre odds.
Mortaliteten ved SBT over 190 mmHg var ogsa ekt. Forfatterne oppsummerte at deres

resultater stottet et nedre blodtrykksmél pd 120 mmHg.

Behandling av hypotensjon

Behandling av hypotensjon (SBT < 90 mmHg) er sett & bedre utfall etter traumer (36). Det er
vanlig 4 bruke krystalloide vasker og vasopressorer. Ulempen med dette, foruten kjente
bivirkninger, er at hjernen kan utsettes for skade. Vasopressorer eker CBF, og ved manglende
autoregulering vil dette gi okt ICP og redusert CPP (34). Dette forutsetter intakt BBB, da
skade pé den potensielt kan gi vasokontriksjon cerebralt, som gker faren for ischemi.
Dessuten har denne behandlingen vist seg & kunne gke insidensen av ARDS ved TBI (30, 34).
I en review fra 2010 (30) anbefaler forfatterne a bruke noradrenalin eller fenylefrin, da de har

vist mer stabil effekt og mindre ICP-stigning enn dopamin.

Oksygenering

Ischemi er funnet 4 vare en viktig arsak til ded og Effects chemical factors on CBF
ufoerhet ved TBI, og en essensiell del av
00

behandlingen er & serge for at hjernen far nok

oksygen (21). Endotrakeal intubasjon og mekanisk

50

Blood flow ml / 100g / min
s
B

ventilasjon er rutine ved bevisstlose

hodeskadepasienter (30). Foruten & sikre Gastension (0a)

oksygenleveransen bidrar ogsé dette til &

.;'/Anaenhesia

kontrollere CO2-niva, ICP og CPP (30), ved Figur 4. Sammenhengen mellom CBF og 02 og CO2
g . : i blodet (36).
tidligere beskrevne mekanismer. Verdien hvor blodet (36)

Pa0O2 begynner & pavirke cerebral blodflow (via vasodilatasjon) er som nevnt ment & vare
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~6,6 kPa (Figur 4 (37)). I en review (30) pdpekes det at dette tallet kommer fra dyrestudier, og
at studier pé friske voksne viser at dette punktet ligger neermere 8 kPa eller en SpO2 pé 90 %.
De anbefaler derfor & opprettholde normoxemi hos TBI-pasienter, og 4 unnga verdier under 8
kPa for enhver pris. Dessuten beskriver de vanskelighetene ved & opprettholde enskelige
blodgassverdier ved TBI og samtidig unnga a skade lungene. Foruten effekten av
blodtrykksbehandling kan ventilering til lave CO2-nivéer (de angir at det er vanlig & behandle
til nedre normalomrade) for & begrense ICP vere ugunstig for lungevevet, og kan utvikle eller
forverre ARDS (30). De anbefaler multimodal monitorering av hjernen med

vevsoksygenering for & bestemme akseptabelt CO2-nivé (30).

Hyperoksi

Hyperoksi er hoye nivéer av oksygen i blodet, og kommer av gkt oksygenfraksjon i inspirert
luft (Fi02). Det har veert foreslatt at en skadet hjerne er avhengig av det loste oksygenet i
blodet i mye storre grad enn annet vev (38). Flere studier viser til de positive effektene av
hyperoksi pé hjernen. En review fra 2012 viste at vevsoksygeneringen ekte i alle studier, men
effekten pa metabolismen varierte (20). Forfatterne mener hyperoksi kan vare fordelaktig for
undergrupper av TBI-pasienter, at vev under risiko for ischemi har sterst nytte, og at timing
av slik behandling etter skaden er viktig. Hyperoksisk behandling med hoyt trykk (hyperbar)
kan gke PaO2 ennd mer enn normobar behandling (20). En studie fra 2001 (39) viste
reduksjon 1 mortalitet, men ikke morbiditet, for pasienter som mottok hyperbar
oksygenbehandling. De samme forfatterne viste i en nyere studie (40) at hyperbar
oksygenbehandling forbedrer aerob metabolisme, men kan fore til okt oksygenforbruk, og at
den mest fordelaktige effekten oppnés ved PbO2 over 25 kPa. Disse resultatene peker i
retning av at TBI-pasienter kan ha nytte av slik behandling, men er ikke tilstrekkelige for en
definitiv konklusjon. Hyperoksisk behandling har flere potensielle bivirkninger, inkludert
cerebral vasokonstriksjon og nedsatt CBF, dannelse av reaktive oksygenspesier, og

lungeskader som ved ARDS (20, 38).

PEEP

Bruk av PEEP ved TBI er ogsa noe kontroversielt. PEEP gker det intrathorakale trykket, kan
redusere vengs tilbakestrom og dermed eke ICP. Flere studier har undersgkt denne effekten,
og i en review fra 2010 (30) oppsummeres det at PEEP forst og fremst senker MAP, og
dermed CPP, men ikke er vist & gi betydelig okning av ICP sa lenge PEEP var lavere enn ICP-
verdien. De anbefalte & holde PEEP sé lav som mulig. Fall i MAP kan gi behov for ekt bruk

av vasopressorer og vaeske, som vi har sett kan vare uheldig. En studie har vist at PEEP ikke
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pavirket ICP hvis det forte til alveoler rekruttering, noe som ogsé forbedret PaO2 og
reduserte PaCO2 (41). Alveolar hyperinflatering (autopeep pa respirator), derimot, ga okt
ICP og PaCO2. Samlet ser det ut til at PEEP trygt kan brukes ved TBI ved behov for
rekruttering, men at en ma neye overvike MAP, ICP og CPP.

Ventilering med tracheostomi

Tidlig tracheostomi har vart anbefalt for traumepasienter for & redusere insidensen av
pneumoni (42). En RCT og metaanalyse fra tidligere i1 ar (43) fant at tidlig tracheostomi kan
vaere skadelig. De beskrev at varigheten av mekanisk ventilering sank, men at insidensen av
penumoni ikke ble endret. De rapporterte ogsa en ekning i mortalitet. Dette funnet, sett ved
analyse av alle RCT pa emnet, ble stottet av en analyse av retrospektive studier, som ogsa
viste signifikant gkt mortalitet ved tidlig tracheostomi. De angir ikke hvorfor mortaliteten
okte, men viser til at i andre studier pad TBI-pasienter med tracheostomi (som ikke ble
inkludert fordi mortalitet ikke var et endepunkt) ble det sett ICH og endret CPP. Forfatterne
av denne artikkelen anbefaler at tracheostomi ikke rutinemessig utferes den forste uken etter

TBIL

Konklusjon:

Studier har vist at for traumepasienter burde grensen for hypotensjon gé ved 100-110 mmHg
(31). Flere studier pa TBI-pasienter viser liknende resultater, med en nedre grense ved 110-
120 mmHg. Denne grensen vil sannsynligvis bidra til at flere pasienter med uheldig lavt
blodtrykk fanges opp, men kan eke komplikasjonsraten ved ekt bruk av vasopressorer og
vaske. Vi har ennd ikke fullstendig forstatt vasopressorers cerebrale effekt, men vet at
sammen med vaske kan de gi lungeskade. Ogsa hyperoksi og bruk av PEEP kan skade lunger
og hjerne, men resultatene av slik bruk er sa langt lovende. Nytten versus risikoen er likevel
ikke godt nok klarlagt, og ber kartlegges i studier med hoy kvalitet. Rutinemessig tidlig
anleggelse av tracheostomi kan fore til gkt mortalitet, og ber den ferste uken kun gjeres pa

indikasjon.

Hyperosmolar terapi
Veaskeskift giennom en frisk BBB pavirkes av osmolalitet mer enn osmotisk trykk. Derfor ma

hypoton vaske unngés, framfor alt glukose. Hyperosmolar terapi er hjernestenen i den
medisinske behandlingen av heyt intrakranielt trykk (44). To ulike midler brukes: mannitol og

hypertont saltvann (HTS) (45). Brain Trauma Foundation anbefalte mannitol i bestemte doser
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for & kontrollere hoyt ICP, men at det matte unngas for ICP-monitorering for de pasientene
som ikke viser tegn pa transtentoriell herniering eller nevrologisk forverring (46). Pa
tidspunktet da Guidelines ble skrevet var det ikke nok evidens for & anbefale hypertont
saltvann, men studier hadde vist god effekt pa ICP, selv ved refraktaer gkt ICP (46).

Mannitol:

Mannitol er et osmotisk diuretikum som har vert i bruk for TBI-pasienter i over 50 ar (47).
Til tross for manglende heykvalitetsevidens er det akseptert som en effektiv behandling(48).
Den osmotiske effekten tiltar gradvis, men mannitol antas ogsa & fungere ved & midlertidig
oke plasmavolumet, CBF og cerebral oksygenleveranse, noe som senker ICP raskt ved intakt
autoregulering (47). En Cochrane review fra 2009 (48) fant at mannitol ikke kunne anbefales
pa grunn av. for lite evidens, da tilgjengelig litteratur hadde vist sprikende resultater med

tanke pa mortalitet, og ingen statistisk signifikans.

Bivirkninger

Bivirkningene av mannitol er flere. Det midlertidig ekte plasmavolumet kan gi
vaskeoverload, hjertesvikt og lungeadem (47). P& grunn av osmotisk diurese kan mannitol
senke blodtrykket til hypotensive niva (49), og dessuten forarsake elektrolyttforstyrrelser (47).
Den heye osmolaritet kan ogsa forarsake akutt nyresvikt (47). En bekymring ved bruk av
mannitol er sakalt «rebound» ICP-stigning. Hvis BBB er lekk kan mannitol g over til hjernen
og utlikne osmolaritetsgradienten, eller faktisk snu den helt nar mannitol renses fra blodbanen

(47). P4 den maten trekkes vann tilbake til hjernen og eker ICP igjen.

Hypertont saltvann:

Okende evidens tyder pa at hypertont saltvann (HTS) ber vare foretrukket middel ved
hyperosmolar behandling av TBI (44, 49). Det senker selv refrakter ICP trygt og effektivt
(44, 46), og har vist seg 4 kunne ha antiinflammatoriske egenskaper (50). Ulike
konsentrasjoner fra 2-23,4 % er i bruk, bdde som bolus og kontinuerlig infusjon (45). Flere
eldre studier har vist at HTS er effektiv ved hemorragisk sjokk etter multitraume (50), og at

undergrupper med TBI-pasienter hadde sterst gevinst (46).

En systematisk review fra 2013 (45) demonstrerte at 23,4 % HTS kan redusere hay ICP
resistent mot standard behandling. Samlet sett senket hypertont saltvann ICP med hele 55,6
%. Dessuten ble det sett okt vevsoksygenering i1 hjernen, og rapporterte bivirkninger var ikke
hayere enn for mannitol. Flere av de inkluderte studiene viste god effekt uavhengig av

osmolaritet og s-Na, som peker i retning av en ikke-osmotisk virkningsmekanisme av HTS,
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og at pkte verdier av disse ikke er absolutte kontraindikasjoner. I en studie ble HTS med
lavere konsentrasjon (7,5 %) sett & kunne redusere refrakter ICP med over 40 % (50). CPP
okte signifikant i seks timer etter infusjon, og PbO2 ble ogsa forbedret. Det ble ikke sett

hemodynamisk pévirkning av infusjonen eller vaskerelaterte komplikasjoner.

Bivirkninger:

Som ved mannitol kan plasmaekningen ved HTS fordrsake hjertesvikt og lungeodem (47).
Ved kontinuerlig bruk av HTS risikerer en «rebound» ICP-stigning som ved mannitol (47), og
kan forverre cerebralt edem (51). Vanligere problem er elektrolyttforstyrrelser og
hyperkloremisk acidose (47). Sentral pontin myelinolyse er en svart alvorlig, potensiell
komplikasjon ved rask ekning av natriumnivéet i blodet (47). Det er derfor antydet at HTS

ber unngés for pasienter med kronisk hyponatremi.

Konklusjon:

Mannitol mangler god evidens, men er stadig i bruk. Det er fortsatt ikke klarlagt hvorvidt
HTS er bedre enn andre ICP-senkende midler for TBI (44). Selv om studier tyder pa at det
senker ICP effektivt, er det f4 som rapporterer effekt pa mortalitet. Det er viktig 4 ha in mente
at tiltak som effektivt senker ICP kan samtidig ha skadelig effekt pd hjernen via andre
mekanismer (se kapittel om hyperventilering). Det trengs flere gode studier pd omradet, da

hyperosmolar behandling fortsetter & veere en viktig del av TBI-behandlingen.

Studier som sammenlikner mannitol og HTS for behandling av hey ICP har ulike resultater
(49), men begge midler ser ut til & vare effektive og relativt sikre (47). Studier pa kontinuerlig
infusjon av HTS for & opprettholde en hyperosmolar tilstand har vist positiv effekt pa ICP og
CPP, men ikke uten komplikasjoner (49, 51). Konklusjonene gar i begge retninger, og mer

forskning anbefales for en kan anbefale slik behandling.

Hypotermi
Hypotermi er foreslatt & vaere nevroprotektivt etter global cerebral ischemi, som ved

hjertestans (52). De foreslatte mekanismene for den protektive effekten av hypotermi
inneberer blant annet nedsatt cerebral metabolisme, redusert henfall av vev, redusert
pavirkning av frie radikaler og eksitotoksiske substanser, redusert forstyrrelse av blod-hjerne-

barrieren (53-56). Interessant er det at alle disse protektive effektene er sett & reverseres ved
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rask gjenoppvarming, og i noen tilfeller forverres faktisk den opprinnelige skaden (53). Sakte

oppvarming har ikke denne effekten (53).

Profylaktisk hypotermi

Brain Trauma Foundations anbefalinger (57) omhandler bruken av hypotermi profylaktisk,
altsd nevroprotektivt. Deres analyser av studier de klassifiserte som moderat kvalitet viser at
hypotermi gir ingen signifikant nedgang i mortalitet, men at behandling over 48 timer
muligens kan ha en slik effekt (58-63). Analysen viste at angdende funksjonelt utfall hadde
hypotermibehandlede pasienter signifikant heyere GOS ved oppfelging, sammenliknet med
normoterme. En Cochrane review fra 2009 konkluderte med det samme (55). Nyere review-
artikler anmoder klinikere om & unngd hypotermi-behandling, da evidensgrunnlaget for effekt
og sikkerhet fortsatt er darlig (64, 65). En av disse klassifiserer faktisk fire av BTF sine seks
studier som lav eller veldig lav kvalitet (64). Studier av heyere kvalitet har ikke vist
signifikant effekt pd verken mortalitet eller funksjonelt utfall (55, 64, 66). Av den grunn har
ikke hypotermi vaert ansett som en aktuell behandling ved TBI (54).

Arsaker til manglende resultater

Det har kommet frem mange teorier om hvorfor hypotermi ikke er bevist effektivt ved TBIL
TBI er en heterogen sykdomsgruppe, hvor hjerneskaden ikke bare skyldes ischemi, men ogsa
kontusjoner, bladninger og aksonal skade. Slike prosesser er kanskje ikke temperatursensitive
(65). For kort varighet av hypotermien og for rask gjenoppvarming er foreslatt av flere (67,
68), Gjenoppvarming kan gi vasodilatasjon, og dermed forverre edemdannelsen og oke ICP

(53, 65). Studier med lengre varighet av hypotermi har vist bedre resultater (68).

En studie som etter GRADE har hoy kvalitet demonstrerte signifikant bedre nevrologisk utfall
for de hypotermibehandlede pasientene som allerede var hypoterme ved innkomst (61).
Derfor har det vert en hypotese om at tidligere hypotermi kanskje kan ha effekt. Den samme
gruppen gjorde derfor en ny studie (69), hvor hypotermi ble indusert innen 2,5 time etter
skade, med tid til endelig méltemperatur (33*C) var ca. 4 timer. Det ble ikke funnet forskjell i
mortalitet eller nevrologisk utfall. I steden ble det notert flere episoder med ekt ICP over to
timer og episoder med PaCO2 under 4 kPa i hypotermigruppen. Forfatterne konkluderte med
at dette matte skyldes at hypotermi ga mer hypotensjon, og dermed ekt bruk av vesker og

vasopressorer for den gruppen.

Hypertermi og normotermi

Feber er assosiert med darlig utfall etter TBI (68). I en studie pa barn med hodeskade (70) fant
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en overraskende hoy overlevelse for hele pasientgruppen. Det har 1 ettertid vaert foreslatt at
dette kunne skyldes at pasientene i kontrollgruppen ble holdt strengt normoterme, slik at
ingen ble utsatt for de skadelige effektene av hypertermi (64). En nylig studie pa
hjertestanspasienter sammenliknet méltemperatur ved 33*C mot 36*C for & unnga feber
(«TTM trial» (66)). De fant ingen forskjell 1 utfall ved kjeling til 33*C i forhold til 36*C.
Sammen med TBI-studien over antyder disse resultatene at streng unngéelse av feber, snarere

enn lav kroppstemperatur i seg selv, er den virkelige fordelen ved hypotermibehandling.

Svakheter ved hypotermiforskning

De ulike studiene pa emnet er vanskelige & sammenlikne med hverandre. De tar utgangspunkt
1 ulike pasientgrupper (med eller uten intrakraniell hypertensjon), initierer kjoling pa ulike
tidspunkt, varmer opp til ulike tidspunkt og pé ulike indikasjoner (68). Metaanalyser og
review-artikler har ikke alle tatt hensyn til dette i tolkningen av studiene, noe som svekker
konklusjonene deres. Det kan ogsa tenkes at hypotermi ikke passer for alle TBI-pasienter, slik
Clifton et al. (69) antyder i sin nyeste studie, hvor de oppdaget at pasienter med diffus
hjerneskade 1 hypotermigruppen viste trend mot darligere overlevelse sammenliknet med
pasientene med intracerebralt hematom. En fase III studie pé profylaktisk hypotermi
planlegges & vaere ferdig 1 2017(64, 71), og vil forhapentligvis kunne gi definitiv evidens for
eller mot profylaktisk hypotermibehandling ved TBI.

Komplikasjoner
Potensielle komplikasjoner av hypotermi ved TBI er flere.

e Cerebral sirkulasjon senkes sammen med metabolismen og forverrer blodtilferselen til
skadde omréder (56). Kroppen vil motsette seg temperaturfallet og forseke & oke
temperaturen med skjelving og frigjering av katekolaminer (56). Den forste vil gi okt
metabolsk behov, mens den andre kan eke cerebral vasokonstriksjon.

e Ienreview fra 2013 (64) ble det beskrevet at hypotermibehandling kunne senke MAP
og CPP, og oke forbruket av vasopressorer.

e Immunforsvaret blir ogsd hemmet ved hypotermi (54, 67), og insidensen av
infeksjoner kan gke. Dette er s@rlig en bekymring ved langvarig behandling (54). Okt
insidens av pneumoni for hypotermibehandlede ble sett i den ovennevnte artikkelen og
1 en Cochrane review, men kun for studier av lav kvalitet, som hadde uklar eller
manglende blinding (55).

e Koagulasjonskaskaden pavirkes, og kan eke risikoen for bladning (54, 67).
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e Myokardischemi og atrieflimmer kan oppsté (55).
e (Gjenoppvarming kan gi vasodilatasjon og dermed gke ICP, og det er skadelig 4 la
pasienten bli for varm (56). Slike negative effekter kan ha utliknet de enskelige

effektene av hypotermi i studier.

Alle disse faktorene kan pavirke utfallet av TBI ved bruk av hypotermibehandling, og alle er
mulige a avhjelpe i en intensivavdeling. En studie har funnet at en kan forutse okt cerebralt
gdem ved oppvarming, ved & se etter hyperemi med transkranial Doppler (72). De har
anbefalt at pasienter med et slikt funn fir lengre hypotermibehandling og saktere oppvarming.
Studier av moderat og hey kvalitet (GRADE) rapporterer komplikasjoner som de ovennevnte
(60, 61, 69, 70), vanligst er infeksjoner, hemodynamiske- og koagulasjonsforstyrrelser, men

angir at de ikke var alvorlige eller ikke signifikant forskjellige fra kontrollgruppen.

Hypotermi som ICP-behandling

Pa tross av manglende effekt pé utfall ser det ut til & vere bred enighet om at hypotermi
effektivt senker hay ICP (68). Omtrent alle studier pa hypotermi ved TBI har demonstrert
dette (54), og effekten sees selv ved intrakraniell hypertensjon (ICH) som er resistent mot
andre intervensjoner (54, 65). Mekanismen bak er antatt & vare reduksjonen i cerebralt
blodvolum (56). I en review (54) vises det til at ICP-reduksjon har blitt oppnadd ved kjeling
til 35*C, men uten ytterligere reduksjon under denne grensen, og anbefaler derfor 35*C som

et behandlingsmal.

I en pdgdende stor europeisk studie, "Eurotherm3235", skal forskere se pa effekten av
hypotermi pa mortalitet og morbiditet etter TBI (73). Pasientene kjoles til 32-35*C i minst 48
timer, eller sa lenge som nedvendig for a holde ICP under 20 mmHg. Studien er forventet

fullfert 1 2017.

Konklusjoner:

Ingen studier av hey kvalitet viser effekt av hypotermi pa utfall etter TBI. Andre studier har
ikke funnet definitive svar, prosedyrene deres har ikke vert optimale, og naturlige
komplikasjoner av hypotermi kan ha pavirket resultatene. Flere studier peker i retning av at
unngéelse av feber kan vaere den viktigste faktoren, og det er viktig at pasienten holdes strengt
normoterm. Det er ingen tvil om at det senker ICP effektivt, men ikke at det er bedre enn
andre ICP-senkende midler. Potensielle komplikasjoner ved bide nedkjeling og
gjenoppvarming kan ogsa utlikne enhver positiv effekt, og gjor behandlingen risikabel.

Pasienter som allerede er hypoterme ved innkomst representerer en utfordring for klinikeren,
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og krever en neye vurdering av tidspunkt og fremgangsmaéte for gjenoppvarming, for & unngé
for eksempel hyperemi og ekt ICP. Pagdende studier vil forhapentligvis kunne gi sikre
resultater og anbefalinger i den ene eller den andre retningen. I mellomtiden er det ikke

evidens for rutinebruk av hypotermi.

Infeksjonsprofylakse
Traumatisk hjerneskade (TBI) er assosiert med hemming av immunforsvaret (74). Risikoen

for infeksjoner er okt, og med det folger okt risiko for morbiditet og mortalitet (75). Lengre
varighet av mekanisk ventilasjon og invasiv monitorering eker insidensen (75), og ekende
alvorlighetsgrad av TBI er en betydelig risikofaktor (74). Intraventrikulere katetre kan fore
med seg bakterier direkte inn 1 parenchymet, eller retrograd koloniseres og forarsake CNS-
infeksjoner og sepsis (76, 77). Ventilator-assosiert pneumoni er ikke uvanlig, og utvikles nér
kolonisert sekret i munnhulen aspireres rundt endotrachealtuben (78). Mitt artikkelsek ga
sveert fa resultater for infeksjonsprofylakse ved TBI, de fleste artiklene er derfor ikke

utelukkende pa TBI-pasienter, noe som ma tas i betraktning.

Generell infeksjonsprofylakse
Probiotika har i en studie vert forsekt for a bedre utfall etter TBI (79). Immunresponsen etter
TBI ble endret i mindre grad enn det som er vanlig, insidensen av infeksjoner tenderte mot

reduksjon, men effekten pa mortalitet uteble.

ICP-monitorering

Insidensen av infeksjoner ved ICP-monitorering er usikker fordi kriteriene for infeksjon
varierer mellom studier. Noen bruker en enkelt positiv CSF-kultur, noen krever funn av hvite
blodceller i CSF, og andre igjen krever kliniske symptomer (80). Flere angir at insidensen
generelt sett ligger rundt 9 % (81). De fleste studiene pa infeksjoner ved ICP-monitorering har
brukt ventrikulaere katetre. Infeksjonsfaren er sett & gke med varigheten av monitorering (23),
serlig over fem dager (82), ved handtering av katetre, og ved andre samtidige infeksjoner (75,
83). Det er derfor viktig 4 fjerne unedvendige katetre, manipulere de minst mulig, og alltid
jobbe aseptisk (77). Fjernede katetre ber sendes til dyrkning, da oppvekst er assosiert med
sekunder meningitt (77, 80), og det gir mulighet for riktig antibiotikabehandling pa et tidlig
tidspunkt. Profylaktisk kateterbytting ved gitte tidspunkt har ikke vist seg & redusere
infeksjoner (76, 83). I en studie ble pasienter med kun intraparenchymal ICP-probe

sammenliknet med de som ogsa hadde et ventrikkelkateter (82). Her fant de at gruppen med
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kateter hadde nesten fire ganger okt insidens av infeksjoner sammenliknet med gruppen med
kun ICP-probe. For ICP-probe gruppen fant de ingen okt infeksjonsrate med ekt varighet av
monitorering. Disse funnene antyder at intraparenchymale prober kan vere & foretrekke til
fordel for ventrikkelkatetre ved ICP-monitorering. Riktignok hadde pasientene flere ulike
patologier, de ble ikke randomisert til de ulike gruppene, og fordeling av patologier innenfor

gruppene ble ikke rapportert. Resultatene er derfor heftet med noe usikkerhet.

Antibiotika

Profylaktisk antibiotikabehandling reduserer signifikant insidensen av kateterrelaterte
infeksjoner (84), men er sett & gi hoyere insidens av resistente bakterieinfeksjoner. Det bedrer
heller ikke mortalitet etter TBI (75, 77). Beer et al. (76) mener derfor at profylaktisk
antibiotikabehandling er mer til skade enn nytte. Det har senere blitt utviklet katetre
impregnert med antibiotika. Ogsé de har vist seg & redusere kateterrelatert infeksjon (75, 77,

84, 85). Utvikling av resistens er, som ved antibiotikaprofylakse, en potensiell risiko (76).

Solvkatetre

Et annet kateteralternativ er de innsatt med selvpartikler. De har flere ganger vist seg effektive
1 forebygging av CSF-infeksjoner (76, 77). SILVER-studien (83), en RCT fra 2012, viste
signifikant reduksjon av infeksjonsrisiko ved bruk av selvimpregnerte katetre, ssmmenliknet
med vanlige. Dette stottes av en retrospektiv analyse, som ogsa viser til sikkerheten ved bruk

av slike katetre (81).

Profylaktiske regimer

Den sist nevnte retrospektive studien (81) fant dessuten at infeksjonsraten bide i gruppen med
solvkatetre og kontrollgruppen var veldig lave sammenliknet med vanlige infeksjonsrater. De
mente dette skyldtes veletablerte protokoller for innsetting og handtering av slike katetre, og
understreket at gode rutiner er viktige uavhengig av katetertype. Dette er sett i flere studier
(77). En av disse er en multisenter kohortstudie som viste inntil 66 % reduksjon 1
kateterrelaterte (alle typer katetre) infeksjoner (86). En studie fra Hellas publisert tidligere i ar
(87) rapporterte 57 % mindre ventrikulitt ved EVD-bruk etter oppstart av et profylaktisk
regime. Pasientene fikk standard antibiotikaprofylakse ved nedleggelse av forste

ventrikkeldren, men ikke senere. Regimet besto av:

e ngye opplering av personell i infeksjonskontroll ved ventrikkelkatetre,
e innforing av detaljerte protokoller for handtering av katetre,

e CSF-prover kun ndr klinisk nedvendig,
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e kateterbytte etter syv dager.

En slik studie kan ikke si noe om hvilke komponenter som var avgjerende eller viktigere enn

andre, men den understreker viktigheten av gode, detaljerte rutiner.

Luftveishindtering

For 4 unngé aspirasjon er det anbefalt at pasienter med GCS under 8 intuberes (88). Langvarig
mekanisk ventilering er likevel en risikofaktor for infeksjon hos TBI-pasienter. Ventilator-
assosiert pneumoni (VAP) er den vanligste nosokomiale infeksjonen, sarlig hos pasienter
med alvorlig hjerneskade (78, 89). BTF anbefaler at profylaktisk antibiotika gis ved
intubering av TBI-pasienter for & unngd pneumoni (75, 90). Men slik behandling gir okt

resistens og har ikke slétt gjennom.

Flere studier har forsekt orale antiseptika for intuberte pasienter med god effekt mot
infeksjoner (91, 92). Men tidligere i ar ble en annen RCT publisert pa pasienter med TBI og
cerebral bledning (78). Her brukte de povidonjod som antiseptika, men sé ingen effekt pa
insidensen av pneumoni. Snarere tvert imot var ARDS-forekomsten heyere 1

behandlingsgruppen. Flere gode studier pa antiseptika trengs for en kan konkludere definitivt.

Konklusjoner:

Luftveishandtering og invasiv monitorering vil stadig utgjere en infeksjonsrisiko for TBI-
pasienter. Ved ICP-maling ser intraparenchymale prober ut til & vare bedre enn
intraventrikulere katetre, men hvis sistnevnte likevel velges har bruk av selvimpregnerte
katetre vist mest lovende resultater. Antibiotikaprofylakse er ikke indisert pa generelt
grunnlag, da det kan gke insidensen av infeksjoner med resistente mikrober. Orale antiseptika
kan vaere et hjelpemiddel for & redusere ventilatorassosiert pneumoni, men trenger mer
forskning. En viss infeksjonsrisiko kommer en ikke utenom hos TBI-pasienter, og det er
avgjerende at personell jobber aseptisk og har gode infeksjonsforebyggende rutiner pa

avdelingen.

Profylakse mot vengs tromboembolisme
Pasienter med traumatisk hjerneskade (TBI) har betydelig okt risiko for & utvikle venas

tromboembolisme (VTE) (93). Det er omdiskutert om hjerneskaden i seg selv er en
risikofaktor (94), eller om det er andre faktorer som er arsaken, eks. immobilisering. Faktisk

har en studie sett gkt insidens av VTE for traumepasienter med TBI sammenliknet med uten,

22



uansett om pasientene mottok profylaktisk behandling eller ikke (95). De ulike studiene som
har undersekt VTE ved TBI varierer i metode, hvor noen inkluderer asymptomatisk DVT
oppdaget ved screening av pasienter med antatt hey risiko, mens andre kun inkluderer klinisk
manifest DVT eller lungeemboli (LE) (93). Dette bidrar til at insidensen varierer mellom
studier, og det kan se ut til at insidensen av asymptomatisk VTE er hoy, mens insidensen av
symptomatisk er lav (94). Dessuten har mange studier inkludert TBI-pasienter med varierende

grad av alvorlighet (GCS 3-15), noe som kan pavirke resultatene (96).

Vengs tromboembolisme gir i seg selv okt risiko for morbiditet og mortalitet, og det er klar
indikasjon for 4 behandle slike tilstander (94). Hvorvidt profylaktisk behandling for VTE er
gunstig for utfall ved TBI er ikke klarlagt, og behandlere er ofte tilbakeholdne péd grunn av.
risiko for ekspansjon av intrakranielle hematom (94). Brain Trauma Foundation anbefaler
(93) at alle pasienter fér stottestramper eller intermitterende pneumatisk kompresjon til de er
mobile, med mindre skader pd underekstremitetene hindrer det. I tillegg bor pasienter fa
lavmolekylarvekts heparin (LMWH) eller lavdose ufraksjonert heparin, men det er risiko for
a ekspandere et intrakranielt hematom. Det de ogsa papeker er at det ikke finnes evidens for &
anbefale tidspunkt, dosering eller type medikamentell profylakse. Flere studier har i etterkant

provd a finne svar pa dette.

LMWH og ufraksjonert heparin

Flere studier demonstrerer positive resultater for profylakse med LMWH for pasienter med
moderat til alvorlig TBI for oppstart en til tre dager etter skade (96-100), Andre studier viser
ingen forskjell (101). Noen har vist det motsatte resultatet, hvor pasienter som fikk LMWH
hadde heyere risiko for progresjon av bladning (102), men studien har betydelige
begrensninger. Det var en retrospektiv studie, og gruppene som ble sammenliknet var svert
forskjellige 1 antall, alvorlighetsgrad av skade, og behov for kirurgisk intervensjon. Disse
forskjellene kan i seg selv ha bidratt til gkning av hematomer, uavhengig av LMWH-
profylakse. En review og metaanalyse fra 2013 (103) undersegkte fem retrospektive
kohortstudier, og fant at farmakologisk profylakse reduserte VTE-insidensen uten &
signifikant gke risikoen for hematomekspansjon. Forfatterne anbefalte oppstart innen 72 timer
etter skade hvis CT-funn var stabile. Det er interessant & merke seg at en studie pa
postoperative onkologiske pasienter, som er regnet for & ha svert hey risiko for DVT, viste at
pneumatisk kompresjon var like effektivt som LMWH for DVT-profylakse (104). Denne

metoden vil heller ikke ke risiko for bledning.
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Vena cava filtere

En annen metode for tromboseprofylakse er vena cava filtere. Det har ikke veart undersokt
spesifikt i forhold til TBI, men det er studier pa effektiviteten av dette hos traumepasienter. |
en review fra 2008 (94) anbefaler forfatterne & ikke rutinemessig bruke dette profylaktisk, da
en ikke har klart & redusere insidensen av LE, og filtrene 1 seg selv gir risiko for nye

komplikasjoner.

Konklusjon:

Flere studier har bekreftet anbefalingene om bruk av LMWH eller ufraksjonert heparin som
profylakse mot VTE etter TBI. De viser at pasienter som ikke har koagulopati og hvor
pafolgende CT-undersokelser ikke viser progresjon av hematom, trygt kan motta slik
behandling i tillegg til mekanisk profylakse. Ingen type LMWH ser ut til & vare bedre enn
andre. Behandlingen ber startes fra 24 til 72 timer etter skade. Pneumatisk kompresjon kan
vare et rimelig alternativ, som ikke utgjer noen bledningsrisiko. Det mangler fortsatt gode

RCT pé omrddet, og de trengs snarest for & bekrefte de ovennevnte funn.

Indikasjoner for maling av intrakranielt trykk, ICP

Maling av intrakranielt trykk har blitt vanlig praksis ved mange sentere som behandler TBI
(23). Sammenhengen mellom gkt intrakranielt trykk og mortalitet har blitt demonstrert flere
ganger (23, 77, 105). Intrakraniell hypertensjon (ICH) er den viktigste dedsérsaken ved TBI,
sammen med hypotensjon (105), og komatese TBI-pasienter har storst risiko for & utvikle
ICH. Dessuten er kontinuerlig ICP-méling nedvendig for a indirekte overvake hjernens
perfusjon, ved & beregne det cerebrale perfusjonstrykket (Se kapittel om CPP). BTF anbefaler
ICP-monitorering hos alle pasienter med alvorlig TBI og patologisk CT, som en tror kan
overleve. Alvorlige TBI-pasienter med normal CT anbefales ogsd & f& ICP-monitorering ved
to av folgende kriterier: alder over 40 &r, systolisk blodtrykk under 90 mmHg, motorisk utfall
pa GCS.

Viktigheten av ICP-monitorering

Studier har vist at selv om det finnes ekspertanbefalinger er bruken av ICP-monitorering svaert
variabel (23, 77). Det finnes mye motstridende evidens, hvor viktigheten av ICP-monitorering
for behandling og utfall understrekes av noen (106), mens andre har vist ingen forbedring
eller faktisk forverring av resultater etter TBI (8, 23, 77, 107). Kritikken av disse studiene gar

blant annet ut pa dérlig studiedesign og gjennomfering (8, 106). Manglende randomisering
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kan for eksempel fore til at pasientgruppen som mottok ICP-behandling gjorde det fordi disse
pasientene i utgangspunktet var darligere, eller hadde andre samtidige skader som kan
forverre prognosen etter TBI. Da vil naturlig nok denne pasientgruppen ha hgyere mortalitet,

og en kan ikke si at det skyldes ICP-monitoreringen i seg selv.

Det er vanskelig & se for seg at ICP-monitorering er uviktig, siden vi vet ICP-nivéets
betydning for overlevelse, og at selv mindre ekninger kan ha fatale konsekvenser (77). Tegn
pa okt ICP kan vare vanskelig & oppdage hos sederte pasienter (77). Dessuten kan ustabil ICP
vaere et tegn pd manglende evne til & kompensere ved endringer i intrakranielt volum, og
dermed indikere behov for videre intervensjon (77). ICP-monitorering er eneste mulighet for
rask, fortlepende vurdering av trykkforhold og behandlingsindikasjon. Dette betyr ogsd at

behandling potensielt kan seponeres tidligere, noe en studie nylig demonstrerte (108).

Nye studier

Farahvar et al. (106) sammenliknet to grupper TBI-pasienter som ble behandlet for ICH, hvor
den ene gruppen hadde ICP-monitor, og den andre ikke. De rapporterte en signifikant
reduksjon i to ukers-mortalitet for hele pasientgruppen med ICP-monitor, og for den voksne
andelen en trend mot samme resultat. Forfatterne papekte likevel et behov for en randomisert,
kontrollert studie pa emnet. En slik studie gjennomferte Chesnut et al. (108) i Bolivia og
Ecuador. De viste at invasiv monitorering av ICP og behandling mot et niva < 20 mmHg ikke
var bedre enn behandling basert pd klinisk og radiologisk underseokelse. Forfatterne
understreker at studien kun sier noe om nedvendigheten for méling av verdien, ikke
behandling av heyt ICP, da begge gruppene ble behandlet for dette. Studien har i ettertid
hestet mye kritikk, blant annet fordi den ble gjennomfert i land hvor kvaliteten av prehospital-
og intensivbehandling er darlig; fordi de brukte teknologi som ikke er gullstandard; fordi
enkelte medikamenter ikke er optimale 1 folge anbefalinger; og fordi det avgjerende ikke er

hvilket tall ICP-méleren viser, men hva man gjer med dette tallet (109-114).

Begrensninger ved ICP-monitorering

En annen viktig faktor & huske pé er at normale fysiologiske kompensasjonsmekanismer ikke
nedvendigvis er bevart ved TBI. Dette kan fore til cerebral ischemi selv ved ICP og CPP
innenfor normalomradet, noe flere studier stotter (23, 77). Sammen med studiene over peker
dette 1 retning av at monitorering og behandling av ICP ikke ber sta alene i behandlingen av

TBI (23, 108), heller enn at en burde unngd ICP-monitorering fullstendig.
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Konklusjon:

Det er bred enighet om at gkt intrakranielt trykk er farlig, og at det raskt mé behandles.
Standard behandling av TBI-pasienter inkluderer blant annet sedering, noe som vanskeliggjor
klinisk vurdering av intrakranielle trykkforhold. ICP-monitorering er en trygg og pélitelig
metode for & vurdere dette trykket raskt og kontinuerlig. Flere studier har bekreftet at ICP-
monitorering bidrar til gkt overlevelse. En ny banebrytende studie demonstrerte at ICP-
monitorering likevel ikke er overlegen klinisk undersokelse og radiologi. Pé tross av kritikken
1 etterkant tvinger denne studien en revurdering av hva ndvarende evidens egentlig kan si oss,
og hva vi kan akseptere for sannhet. Det som stadig blir mer klart er nodvendigheten av flere

monitoreringsmodaliteter for et mer helhetlig bilde av TBI-pasientens tilstand og behov.

Maleteknologi for intrakranielt trykk

Da BTF skrev sine retningslinjer (115) konkluderte de med at det ventrikulaere kateteret
(EVD) koblet til en ytre motstandsméler var den mest neyaktige, palitelige og billigste
metoden for 4 male ICP. De har en fordel ved at de tillater samtidig CSF-drenasje, og at de
kan rekalibreres underveis. Ventrikulere katetere med motstandsmaélere intraluminalt har de
samme fordelene. De intraparenchymale mélerne ble ogsa vurdert til & veere negyaktige over
tid, men kan ikke rekalibreres under monitorering. Vanlige komplikasjoner av
intraventrikulere katetere og intraparenchymale mélere som bledning har ofte ingen klinisk

betydning, men infeksjoner kan vere livstruende (77).

Eksterne ventrikulzerkatetere (EVD)

EVD regnes fortsatt som gullstandard for & male ICP (8, 23, 107). 1 2011 publiserte Lavinio
og Menon (77) en review med oppdateringer i teknologien. De argumenterte for at
tradisjonelle EVD, med ekstern maler, var mindre fordelaktige fordi en kun kan méle ICP nar
drenet er stengt. Ventrikulere katetere med intraluminale malere tillater samtidig drenasje og
maéling (107). Ulempen er at hvis kateterspissen skulle blokkeres under drenasje, noe som
ikke er uvanlig, risikerer man at ICP-verdien underestimeres betydelig (77). I slike tilfeller vil

ofte skylling av systemet ha god effekt, men dette kan igjen oke risikoen for infeksjon.

Intraparenchymale mélere
Intraparenchymale ICP-malere blir stadig vanligere i bruk (107). Disse kan overvdke bade
ICP, mikrodialyse og PbO2 (77). Disse malerne er ansett for & vaere pélitelige (8, 23), men

feilmalinger kan oppsta, og de kan vanligvis ikke rekalibreres etter at de er satt inn (77, 107).
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Foretrukket plassering av probene angis & vaere perikontusjonelt for fokale skader, eventuelt
ikke-dominant frontal hvit substans (77). En intraparenchymal probe vil komme til kort om
det finnes trykkgradienter innenfor kraniet, noe som ikke er uvanlig (23). Feil plassering er
sett 4 kunne fore til at alvorlige hendelser, som herniering, gar uoppdaget (77). Dessuten kan
intraparenchymale maélere ikke behandle hey ICP slik som ventrikulare katetre kan, ved
drenasje av CSF. En stor studie pa bruk av intraparenchymal ICP-méler viste ingen forskjell i

alvorlige komplikasjoner mellom gruppen med méler og gruppen uten (108).

Konklusjon:

EVD er fortsatt gullstandard for ICP-méling, men de har flere ulemper. Noen studier antyder
at de utgjor en storre infeksjonsfare enn intraparenchymale malere (se infeksjonskapittel), og
mange velger né sistnevnte teknologi. Fordeler inkluderer at de tillater méling av flere
parametere enn ICP, noe som stadig blir viktigere for TBI-pasienter. I motsetning til EVD kan
ikke intraparenchymale malere nedvendigyvis vise globalt ICP, slik at feil plassering av proben
kan ha fatale konsekvenser. Likevel er begge under normale forhold trygge og pélitelige, sa

lenge man tar hensyn til deres begrensninger.

ICP og terskler for intervensjon

Brain Trauma Foundation (BTF) anbefaler i sine retningslinjer at behandling iverksettes nar
ICP overstiger 20 mmHg (116). Bakgrunnen for dette er at studier hadde vist okt mortalitet
ved ICP over 15 til 25 mmHg. Interessant nok har kun én god studie vist at & senke ICP har
effekt pa utfall (117). BTF anbefaler at ICP-nivaet kombineres med kliniske og radiologiske

funn i vurdering av behandlingsbehov.

Noe som er viktig & merke seg er at det ikke er funnet en kritisk verdi for ICP, altsé et trykk
hvor herniering oppstar (77). Pasienter kan herniere ved ICP lavere enn 20-25 mmHg (115),
og det er vist at noen tdler ICP over disse tersklene (115). Det ser altsa ut til at en slik kritisk
verdi varierer mellom pasienter, men at den ogsé varierer i forlepet etter TBI (77).
Sammenhengen mellom kritisk ICP og CPP, SjO2, PbtO2, og CBF er heller ikke funnet
(116). Noen behandlinger som effektivt senker ICP kan skade hjernen pa andre mater, ved a

forstyrre hjernemetabolismen (77) eller cerebral blodflow (se kapittel om hyperventilering).

Resultatet av mitt litteratursek ga ingen artikler som stiller spersmélstegn ved ICP-verdien

anbefalt av BTF, og heller ingen forskning som sikter pa 4 finne nye terskler. Slike studier er
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usannsynlige a bli gjennomfort, siden det finnes en slik bred konsensus og at behandling mot

andre mal potensielt kan ha alvorlige konsekvenser.

Konklusjon:

Dagens anbefalinger for behandling av ICP er at det iverksettes ved verdier over 20 mmHg,
men ogsd at verdien skal sees 1 ssmmenheng med andre underseokelser. Det er ikke funnet en
kritisk ICP-verdi, og pasienter kan bade tile hayere verdier, og ta skade ved langt lavere
verdier. Teknologien vi bruker for & méle ICP har dessuten sine begrensinger, og man ma ta
hoyde for at malingen kan vere feil. Stadig flere anbefaler at ICP ikke star alene i 4 guide

behandlingen av TBI-pasienter, som tidligere kapitler ogsa har demonstrert.

Cerebralt perfusjonstrykk, CPP

CPP-nivaet har blitt en av de vanligste behandlingsmal for TBI, etter at studier viste at 4 holde
CPP over 70 mmHg ga forbedret utfall (118). Men senere studier har vist at CPP over 70
mmHg kan gi ekt risiko for ARDS (119). Anbefalingene anga at behandlingsmalet for CPP
ligger mellom 50-70 mmHg, men at pasienter med intakt autoregulering tiler hoyere nivaer.
Samtidig burde nivéer under 50 mmHg unngés. BTF foreslo en generell nedre terskel pa ca.
60 mmHg, da studier hadde vist en kritisk terskel for ischemi rundt 50-60 mmHg, og det
kunne tenkes & vere hensiktsmessig & sikte pa en verdi i overkant av dette (118). Lund
modellen (se under) tolererer CPP helt ned mot 50 mmHg og rapporterer gode resultater.

Enna hersker det tvil om hvilket CPP-nivd som er optimalt etter TBI (13, 25, 118, 120).

A beregne CPP

Interessant nok er det en forvirring angédende CPP (120, 121). CPP er bestemt av MAP og
ICP. Siden pasienter med TBI ofte behandles med elevasjon av sengens hodeende vil MAP,
og dermed CPP, variere avhengig av hvor den males fra. Ved elevasjon av hodet til 30 grader
vil MAP mélt fra hodeniva vere hele over 10 mmHg lavere enn om det var mélt fra hjerteniva
(120, 121). I en artikkel fra 2013 ble litteraturen lagt til grunn for CPP-anbefalingene 1
Guidelines gjennomgétt, og man fant at metode for 8 mile MAP varierte betydelig (120). To
maélte fra hodeniva, én fra hjerteniva, én "i forhold til hodets helning", og én i
midtaksilleerlinjen. En siste hadde pasientene liggende strak pa rygg, og hadde dermed ingen
nivaforskjeller. I artikkelen undersokte en ogsd hva praksisen var pa ulike neurokirurgiske
sentere 1 Europa. En fant da betydelige forskjeller i mdlemetode, og i forhold til hvilket CPP-

niva som var malet (50-70 mmHg eller > 60 mmHg). Det er ikke vist noen korrelasjon
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mellom mélemetode og ensket CPP-niva. Dette viser at om man legger malverdien pd CPP
60, sa far man ulike verdier avhengig av hvor man har nullverdien. For eksempel er CPP 50 i

Lund CPP 60 i Tromsg.

Optimal CPP

Pasienter med TBI utgjer en heterogen pasientgruppe, og det er sannsynlig at optimal CPP
kan individualiseres. Dette gjor det vanskelig & tenke seg at én CPP-verdi vil passe for alle
(25). Flere har papekt at et individualisert behandlingsregime kan vere a foretrekke (25), da
hjernens behov varierer i forlepet etter TBI, og dermed ogsa optimalt CPP-nivé (13). Optimal
CPP har blitt studert 1 forhold til MAP, CBF, PbO2, PET-mélinger og mikrodialyse (13, 25).
Optimal CPP (CPPopt) med hensyn pd intakt cerebrovaskular reaktivitet, indirekte malt med
PrX (pressure reactivity index), har til né vist mest lovende resultater (122). PrX er basert pa
forholdet mellom blodtrykk og ICP, og méler altsé indirekte autoreguleringen. CPPopt
reflekterer ved hvilke CPP-verdier PrX er best. For de fleste 1& CPPopt i neerheten av de
anbefalte 50-70 mmHg, men noen ganger var det mye hoyere. De viste en signifikant
sammenheng mellom malt CPP og CPPopt, hvor CPP nart CPPopt ga sterst sjanse for et
fordelaktig resultat (GOS 4-5), mens pasienter med verdier under eller over CPPopt hadde

henholdsvis ekt mortalitet og morbiditet.

«Lund-modellen»

«Lund-modellen» ble utviklet i Sverige for mer enn 25 ar siden (123), og har en noe annen
tilneerming til nevrokritisk behandling. Fokuset er her pa reduksjon av intrakranielt volum for
a kontrollere ICP (13). De hevder at & senke vaskular motstand er viktigere enn & gke CPP for
a bevare adekvat perfusjon av hjernen (124), og at sistnevnte kan forverre hjerneedem(123).
Dette oppnas blant annet ved euvolemi, slik at katekolaminfrigjering og vasokonstriksjon
unngas, og ICP-kontroll med normalt blodtrykk og onkotisk trykk (123). CPP-kontroll
kommer i andre rekke, da verdier ned mot 50 mmHg ma aksepteres ved svart hoye ICP-niva
(124). En spesifikk CPP-verdi er ikke i bruk, da de mener at optimal CPP-verdi er individuell,
men for de fleste er den innenfor 60-70 mmHg (124, 125). De anbefaler at lav CPP ikke
korrigeres med vasopressorer, men ved a korrigere hypovolemi og redusere
blodtrykksbehandling og sedasjon (124). Modellen er ikke uten kritikk. Blant annet papekes
at den baseres pa usikkert grunnlag, og kritiserer den omfattende bruken av ulike farmaka
uten tilstrekkelig rapportering av komplikasjoner, inkludert albumin og steroider (125). En
Cochrane review fra 2013 (126) fant ingen heykvalitetsstudier som validerer effektiviteten av

Lund-modellen.
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Konklusjon:

Det er pa navarende tidspunkt ingen evidens for & anbefale en spesifikk optimal CPP-verdi
etter TBI. Malemetode for MAP er heller ikke standardisert, hvilket gir forvirring i tolkning
av resultater. Et problem med slike terskelverdier for CPP er at det ikke finnes noen standard
for hvordan man skal bestemme den, og médlemetode blir ofte ikke rapportert i studier som
omhandler optimal CPP-verdi (120). Artiklene nevnt over viser likevel at CPP-behandling er
av nytte, selv om den eksakte verdien varierer mellom 50 og 70 mmHg i studier med godt
utfall. Trenden gir mot at det kan vaere for enkelt & bruke én verdi, men at verdien ma
individualiseres, sdkalt «optimal CPP». Studier antyder at mer individualisert behandling gir
bedre resultater, men ogsa dette ma klarlegges i prospektive, randomiserte studier.
Korrelasjon av data fra flere cerebrale monitoreringsverktey kan bidra til gkt forstielse av

patofysiologi og valg av CPP-verdi.

Cerebral oksygenering
Malinger av oksygeneringen i hjernen er en av komponentene i multimodalitetsmonitorering

som det er mest forsket pa. De vanligste metodene er jugulervenesaturasjon (SjO2) og
hjernevevsoksygenering (PbO2) (127). Brain Trauma Foundation anbefaler (127)
monitorering av en av disse i tillegg til [CP-méling, og legger tersklene for behandling ved
SjO2 under 50 % eller PbO2 under 15 mmHg. Som nevnt i et tidligere kapittel er det sett at
cerebral ischemi kan oppstd ved normale ICP- og CPP-verdier (23, 77), noe som demonstrerer
et behov for flere monitoreringsmodaliteter. Studier har vist at lavere verdier enn de

ovennevnte betydelig eker mortaliteten etter TBI (127).

Juguleervenesaturasjon (Sj0O2):

Maling av oksygenmetning i vena jugularis er en enkel prosedyre for & vurdere hjernens
oksygenniva (20). Lave SjO2-verdier (< 50 %) er assosiert med darlig utfall etter TBI (20), og
er funnet & forekomme hos relativt mange TBI-pasienter (127). SjO2-verdien har
sammenheng med cerebral perfusjon, oksygenleveranse og -ekstraksjon, og
jugulerveneprover gir nyttig tilleggsinformasjon ved TBI-behandling (128). Hey SjO2 har
ogsa vart assosiert med darlig utfall, da det sees ved hyperemi eller infarkt, hvor dedt vev
ikke forbruker oksygen (127). Ulempen med denne metoden er at den kun kan si noe om
global oksygenering. TBI er en tilstand med varierende grad av skade utover i hjernen (se

bakgrunn), og SjO2 kan dérlig representere tilstanden i fokale lesjoner (20). En studie har vist
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at hele 13 % av hjernen ma vare ischemisk for SjO2 nér grensen pa 50 % (129), mens en
annen har vist god korrelasjon mellom SjO2 og PbO2-mélinger (130). En annen bakdel er
rapporteringer om tekniske problemer i samband med bruk. Lite forskning ser ut til a ha blitt

gjort de siste drene, da et litteratursek ikke ga noen aktuelle resultater.

Hjernevevsoksygenering (Pb0O2):

PbO2-maling innebaerer a sette inn et kateter 1 hjerneparenchymet for & méle oksygeneringen i
vevet (20). Det er uklart noyaktig hvilket aspekt ved oksygeneringen PbO2 representerer (24),
men assosiasjonen med mortalitet og mordbiditet er veletablert (20, 24). Grensene ser ut til &
gd ved 10 mmHg for etablert ischemi, og ved 15 mmHg for truende ischemi, men bade dybde
og varighet er viktige faktorer (20, 24). Det varierer ved hvilket nivd behandling iverksettes,
men som regel brukes 20 mmHg (24).

Plassering

Komplikasjoner ved PbO2-méling forekommer, men ser ut til & vaere sjeldne (24). Ulempen
med metoden er at den kun reflekterer oksygeneringen i umiddelbar neerhet til kateterspissen
(20, 24). Ved TBI er hjernevevet skadet i ulik grad, og dermed under ulik risiko for ischemi
(se bakgrunn). CBF er ogsé vist & variere fra gra substans til hvit substans (20). Det gjor
plassering av kateteret sveert viktig. Studier har vist at mélinger fra skadet vev effektivt
forutser utfall, men at mélinger fra normalt vev ikke har denne egenskapen (131). Dette gir

klar indikasjon pa at kateteret ber plasseres i1 ischemi-utsatt vev.

PbO?2 versus andre cerebrale parametere

Relasjonen mellom PbO2 og andre parametere er ikke klar (24). PbO2 er i studier sett & vaere
lineaert korrelert med CBF, sé lenge PaO2 er konstant (132). Siden PbO2 er en regional
maéling, vil den representere regional CBF. Riktignok har ikke alle funnet denne
sammenhengen mellom PbO2 og regional CBF (133). Unormal ICP eller CPP folger ikke
alltid en lav PbO2-verdi (20), men den er likevel assosiert med gkt mortalitet (20), noe som
indikerer at ischemi kan oppsta til tross for normalt trykk og perfusjon. Bdde CPP-rettet
behandling og dekompressiv kraniektomi forbedrer likevel PbO2 (20).

PbO?2 og utfall etter TBI

Det er anbefalt at PbO2-mélinger alltid kombineres med andre modaliteter, som ICP, og at
verdiene sees i lys av hverandre (20). I en systematisk review fra 2011 (134) ble pasienter
som fikk kombinert PbO2 og ICP/CPP-rettet behandling sammenliknet med pasienter som
kun fikk ICP/CPP-rettet behandling. Konklusjonen var at en kombinert behandling ga
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signifikant bedre nevrologiske utfall, sammenliknet med ICP/CPP-rettet behandling.
Forfatterne papekte at neyaktige terskler og innhold i en slik behandlingsplan ikke er definert
(134). Andre studier har vist sprikende resultater (20, 24). I en review fra 2013 (24) diskuteres
at vanlige strategier for & oke en lav PbO2 kan vare uheldige; bade okt FiO2 og PEEP er
demonstrert 4 kunne vare skadelig ved TBI, og tiltak som sammenfaller med CPP-gkende
behandling kan gi lungeskade. I skrivende stund rekrutterer den forste randomiserte
kontrollerte studien pa PbO2-méling for TBI-pasienter (135). Malet er i forste omgang a
undersegke om PbO2-rettet behandling kan redusere varigheten av cerebral ischemi (PbO2 <
20 mmHg), men den legger grunnlaget for en senere vurdering av effekten av slik behandling

pa utfall.

Konklusjon:

Det er demonstrert at ischemi kan oppsta til tross for normal ICP og CPP, og méling av
cerebral oksygenering kan vare den manglende brikken i puslespillet. Direkte maling ved
PbO?2 har i en studie vist seg & vere bedre enn jugulaervenesaturasjon for langtidsmalinger
(130), og dessuten en trygg metode. Gitt ssmmenhengen mellom cerebral oksygenering og
mortalitet ma en finne ut om behandling av lave nivéer vil fore til en bedring i mortalitet. Det
kan tenkes at hjerneoksygenering kun er en indikator pa alvorligheten av skade, og ikke en
konsekvens mottakelig for behandlingstiltak (24). Den begrensede mengden evidens til na
peker 1 retning av at PbO2-rettet behandling sammen med monitorering av andre parametere
bidrar til forbedret utfall. Det mangler likevel en konsensus for terskelverdi og

behandlingsalgoritme. En ny heykvalitetsstudie vil bringe oss narmere noen svar.

Anestetika, analgetika og sedativa

Ulike anestetika har 1 lang tid blitt brukt for & behandle angst, agitasjon og smerte hos
pasienter med traumatisk hjerneskade (TBI) (136). Slike forhold kan fere til okt ICP,
blodtrykk og kroppstemperatur, som kan vere farlige for den skadde hjernen (137). Sedativa
er tenkt & kunne redusere hjernens metabolisme og CBF, og dermed senke ICP (138).
Ulempene er at de vanskeliggjor en god nevrologisk undersekelse, og at de kan forarsake

hemodynamiske endringer som potensielt kan forverre den sekundaere skaden.

Barbiturater
Barbiturater er kjent & kunne senke ICP (137). Virkningsmaéten er antatt & vaere reduksjon i

cerebral metabolisme og kobling til cerebral blodstrem, slik at blodstremmen samtidig
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reduseres, og dermed ogsa blodvolumet (137, 139). P4 den andre siden er hypotensjon en
viktig komplikasjon ved barbituratbruk (139). Dette pavirker CPP i negativ retning, og
utlikner kanskje den positive ICP-senkende effekten. Signifikante fall i CPP og blodtrykk ved
barbituratbehandling har blitt demonstrert i studier (139). Andre har ogsd vist fall 1 ICP, selv
ved refrakter intrakraniell hypertensjon, men likevel ingen signifikant effekt pd mortalitet
(139). Sammenliknet med mannitol har barbiturater vist seg & vaere mindre effektiv for a
behandle intrakraniell hypertensjon, og pasientene har oftere krevd flere medikamenter for &
senke ICP (139). Likevel ble det ikke sett forskjell i mortalitet mellom de to gruppene. Brain
Trauma Foundation fastslar at barbiturater kan brukes for & kontrollere gkt ICP nar maksimal
standard medisinsk og kirurgisk behandling ikke er tilstrekkelig (137). Hemodynamisk
stabilitet ved behandling er vesentlig, og pasienter ber overviakes med EEG for & se etter
sakalt "burst suppression”. Siden BTFs retningslinjer ble gitt ut har det vert fa nye studier pa
omradet. The Cochrane Collaboration oppdaterte sin review 1 2012 (139), men fant fortsatt
ingen evidens for at barbiturater senker mortalitet eller morbiditet. Flower og Hellings
anbefalte i sin review fra 2012 (140) at bruken fortsatt begrenses til behandling av refrakteer

hey ICP.

Propofol

En rekke andre stoffer er i bruk hos TBI-pasienter, viktigst av disse er propofol. Stoffet brukes
ogsé 1 svaert stor grad i generell anestesi, og har store fordeler ved kort anslagstid og
oppvakningstid (137, 138, 141). For TBI-pasienter er sistnevnte viktig da det gjor at en raskt
kan lette sedasjonen for & gjore en nevrologisk vurdering (141). Propofol har ogsa blitt tillagt
nevroprotektive egenskaper. Studier har vist at det kan hemme cerebral elektriske aktivitet,
senke oksygenforbruk og metabolisme, og bevare cerebrovaskular autoregulering og respons
pa CO2 (5, 141). Propofol er vasodilaterende, senker MAP, CBF, CMRO2 og ICP (138, 140).
Fordi bdde MAP og ICP synker har ikke propofol nedvendigvis positiv effekt pa CPP, og
krever gkt bruk av vasopressorer og vasker for & unngd hypotensjon (140). BTF har anbefalt
propofol for kontroll av ICP, men understreker at det ikke forbedrer mortalitet, og at det ikke
finnes evidens for effekten pa ICP. En uvanlig, men potensielt livstruende, komplikasjon ved
langvarig infusjon av haye doser propofol er «Propofol infusjonssyndrom»(141). Hos TBI-
pasienter ma man vare ekstra oppmerksomme pa dette, da en har sett at akutt nevrologisk

skade er en risikofaktor.

Midazolam

Midazolam er et benzodiazepin som ofte brukes blant annet pa grunn av sin korte
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halveringstid (138). Det senker CMRO2 og CBF pélitelig, men reduserer ikke ICP, og kan gi
hypotensjon (138). Midazolam og propofol har blitt sammenliknet for langvarige infusjoner,
hvor det i en systematisk review ikke er funnet forskjell i mortalitet, ICP, CPP eller MAP
(136). Studiene demonstrerte derimot oftere terapisvikt for propofol, pa grunn av.
hypertriglyceridemi eller behov for heye doser. Totalt sett er midazolam og propofol like
effektive og trygge (138).

Opioider

Opioider er ofte brukt i kombinasjon med et annet sedativum. Det er demonstrert at
bolusdoser signifikant og palitelig oker ICP og senker MAP, noe som gir et stort utslag pa
CPP (136). I den eneste RCT som ikke har vist at opioider senker ICP ga man s& sma doser at
MAP ikke ble pavirket (142). I 1999 registrerte Kelly et al. (143) en signifikant lavere ICP og
mindre behov for ICP/CPP-behandling pé dag tre etter skade nér propofol ble sammenliknet
med morfin. P4 den andre siden var det en trend mot ekt vasopressor- og mannitolbruk for
propofol-gruppen, og forfatterne fant ingen signifikant forskjell i mortalitet eller funksjonelt
utfall. Tachyfylaksi er en annen viktig faktor ved bruk av opioider, og ved rask
reversering/seponering av opioider kan hypertensjon, myokardischemi og ICP-stigning folge

(138, 140).

Andre

Andre sedativa, som ketamin, etomidat, dexmedetomidin og klonidin er ikke inkludert 1
anbefalinger for TBI-pasienter. Ketamin har man tidligere trodd ekte ICP, men nyere studier
viser til uendret eller redusert ICP, gkt MAP, gkt CBF og forbedret CPP (140). Etomidat kan
senke ICP og MAP (136), og har alvorlige bivirkninger i form av binyrenesuppresjon (140).
Dexmedetomidin har mange potensielt fordelaktige virkninger (140), men kan senke MAP og
CPP, og er ikke godt underseokt for TBI-pasienter (138). Klonidin gir cerebral

vasokonstriksjon, men studier har vist ulik effekt p4 ICP og hemodynamiske parametre (138).

Konklusjon:

Studier har ikke demonstrert noen overlegenhet blant ulike sedativa. Alle har lik effekt pa
mortalitet og morbiditet. Flere kan senke ICP, men effekten pd CPP utliknes ofte av samtidig
hypotensjon. Hvert medikament har sine fordeler og ulemper. I mangelen pé definitiv evidens
virker det rimelig 4 legge til grunn de ulike medikamentenes egenskaper foruten sedasjon, og

velge det som passer den enkelte pasientens aktuelle behov.
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Erngeringsbehandling

Traumatisk hjerneskade (TBI) er kjent & forarsake betydelige endringer i metabolismen. De
viktigste elementene er hypermetabolisme som gir hyperkatabolisme, nitrogentap og
hyperglykemi (144-147). Disse endringene er sett & bidra til forverring av den sekundare
hjerneskaden og er assosiert med dérligere utfall (146-148). Graden av hypermetabolisme og
proteinkatabolisme er vist & ha sammenheng med alvorligheten av hjerneskaden, og dessuten
en viktig arsak til gkt morbiditet etter TBI (148). Tidlig ernaringsbehandling er tenkt & kunne
redusere nedbrytningen av endogene substrater (148), og har blitt vist & kunne forbedre
infeksjonsrate, nevrologisk utfall og mortalitetsrate etter TBI (144, 145). Det er enné relativt
fa studier pa betydningen av ernaring for TBI-pasienter, men siden siste retningslinjer fra
Brain Trauma Foundation (BTF) ble gitt ut har det kommet noen nye (149-156). Disse og

flere har blitt neye gjennomgatt i review-artikler og metaanalyser, som diskuteres under.

Administrasjon

Ernering kan gis bdde enteralt og parenteralt. Enteral ernaring kan deles inn 1 gastrisk, hvor
naringen fores til ventrikkelen, eller intestinal, hvor naringen fores til duodenum eller
jejunum. Enteral ernering har relativt fa komplikasjoner, gir lav risiko for hyperglykemi og
overernaring, og neringsblandingen har substrater som hjelper tarmslimhinnens absorpsjon
og barrierefunksjon (146). Selv sm& mengder enteral ernaring har sannsynligvis positive
folger etter TBI (148). Parenteral ernaring krever ikke en fungerende fordeyelseskanal (147),
har god biotilgjengelighet, og unngér enteral intoleranse (146). Ulempen er risiko for blant

annet tarmatrofi, kateterkomplikasjoner, overernaring og hypervolemi (146, 148).

Enteral intoleranse

En viktig utfordring ved enteral ernaering er risikoen for intoleranse, som kan fore til
underernaring. Dette gjelder i storst grad gastrisk ernaring, da intestinale tilganger ser ut til &
tolereres bedre tidlig etter skade (144, 146, 147). Absorpsjonen og motiliteten 1
fordeyelseskanalen er endret (145). Dette kan forklares av blant annet forstyrrelser 1 det
autonome nervesystem, forstyrrede endokrine akser, og heyt forbruk av opioider (148). Vakne
pasienter kan i tillegg begrenses av svelgvansker, ansiktsfrakturer og andre mekaniske hindre
(148). Intoleransen sees blant annet som refluks, oppkast, diaré, og utspilt abdomen (145).
Tidligere ventet man ofte med enteral ern@ringsbehandling til tegn pa tarmmotilitet var
tilstede, som tarmlyder, avfering eller luftavgang (145), noe som ofte resulterte i oppstart ved

dag 3 til 5 etter skade (144). Senere har man sett at dette ikke er avgjerende for intoleranse, og
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at tidlig enteral ern@ring forbedrer blodstrom, motilitet, opprettholder normalfloraen, og
forebygger atrofi av tarmslimhinnen (145, 148). Studier har vist at TBI-pasienter ofte taler a
f4 minst 50 % av sitt kaloribehov enteralt allerede fra dag to (148). En studie pa
traumepasienter med og uten TBI (152) viste at ikke bare har TBI-pasienter hagyere insidens
av intoleranse, men de responderer ogsé dérligere pa motilitetsstimulerende behandling med
metoklopramid. Det som imidlertid viste seg effektivt var kombinasjonen av metoklopramid

og erytromycin, og anbefaler dette som forstelinjebehandling mot intoleranse.

Manglende evidens for anbefalinger

Brain Trauma Foundation (BTF) har ikke funnet evidens for anbefalinger angiende
administrasjonsmaéte, da ingen viser seg klart bedre i1 forhold til nitrogenretensjon,
komplikasjoner eller utfall (147). Begge ser ut til 4 tolereres innen den forste uken. De fant
heller ingen evidens for & anbefale prokinetiske midler for & oke toleranse. Flere studier har
vist gkt overlevelse ved tidlig enteral ernering (149-151), og andre har vist ingen forskjell

mellom parenteral og enteral (146, 155).

Metabolisme og kaloribehov

Viktigheten av et tilstrekkelig kaloriinntak virker intuitivt, og en vet at underernaring kan gi
blant annet nedsatt organfunksjon og immunforsvar (148), noe som eker risikoen for darlig
utfall etter TBI. Vurdering av kaloribehovet blir derfor svart viktig. TBI-pasienter bruker i
snitt 140 % av sitt estimerte basale kaloribehov, med variasjon fra 85 til 250 % (147, 153).
Dette skyldes i stor grad ekt muskeltonus, men ogsa feber og "sympathetic storming" (147,
148). Dessuten kan vanlige medikamenter gitt ved TBI, som sedativa og paralytika, endre
energiforbruket betydelig (147). Medikamenter og neringslesninger kan interagere med
hverandre slik at de obstruerer ern@ringstuben, eller absorpsjonen av medikamenter kan
reduseres (148). I sin review fra 2008 angir Cook et al. at ernaringsbehandling med 140 % av
beregnet kaloribehov sannsynligvis vil vare adekvat for TBI-pasienter (148). Risikoen en
loper med hoyt kaloriinntak er overernaring av pasienten, som kan gi hyperglykemi,
hypertriglyceridemi og elektrolyttforstyrrelser (148). Cook angir ikke ved hvilket tidspunkt
dette malet ber nas. Studier har demonstrert at TBI-pasienters kaloribehov varierer voldsomt,
og at matematiske beregninger av dem er for upresise til 4 anbefales (153, 156). Indirekte

kalorimetri kan vaere nedvendig (156).

Tidspunkt for oppstart av ernzeringsbehandling
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Tidlig ernzring er som nevnt fordelaktig. Ulike studier varierer noe i hva de definerer som
"tidlig" og "sen" oppstart, noe man ma vare oppmerksom pa i artikler p4 emnet. Noen skiller
pa 72 timer etter skade, noen pa fem dager, andre pa syv dager. BTF anbefaler at fullernaering
nds innen syv dager, og angir at erneringsbehandling ofte m4 startes innen 72 timer for &
klare dette (147). En studie fra 2008 fastslar at ernaring er en uavhengig prediktor for
mortalitet (154), og at det ber startes innen fem dager. En annen studie fra 2012 viste til
betydelig darligere utfall for pasienter som fikk fullernering enteralt senere enn tre dager,
sammenliknet med de som fikk for. Saerlig pasientene som fikk fullernaring senere enn syv
dager hadde darligere utfall, og forfatterne antydet et behov for tillegg av parenteral ernaring
pa dette tidspunktet (151). Andre igjen har vist at full erstatning innen tre dager ikke gir
redusert morbiditet sammenliknet med ni dager. Det er fortsatt et behov for studier av hoy

kvalitet pa tidspunkt for ernaring for TBI-pasienter.

Neringsinnhold

Da BTF sine anbefalinger ble skrevet fant de ingen studier som sammenliknet typer
naringsblandinger for TBI-pasienter (147). For & forhindre stort nitrogentap og muskelsvinn
anbefaler de at proteiner utgjor 15 % av kalorimengden. I tidligere nevnte artikkel av Wang et
al.(146), fant en at immun-modulerende naringsblandinger var assosiert med en statistisk
signifikant reduksjon i infeksiose komplikasjoner sammenliknet med standard blanding.

Forfatterne anbefaler mer forskning spesifikt pa TBI-pasienter, da dette er manglende.

Nyeste evidens for intensivpasienter

2011 ble det gjort en stor studie pa voksne intensivpasienter (157) som har endret
retningslinjer for oppstart av enteral ernaring. De undersgkte effekten av parenteral ernaring
tidlig versus sent 1 forlopet. Alle pasienter som ikke kunne spise innen dag to mottok enteral
ernering. «Tidlign-gruppen fikk parenteral ernering til beregnet kaloribehov fra dag tre, mens
«senty-gruppen fikk fra dag étte hvis enteral ernaring ikke var tilstrekkelig. De fant ingen
forskjeller i mortalitet, men feerre infeksjoner, mindre mekanisk ventilasjon, og kortere
sykehusopphold for pasientene i «sent»-gruppen. Studien taler mot tidlig parenteral ernaring
og motsier resultater fra tidligere studier som har hevdet at kalorisk miloppnéelse innen den

forste uken bedrer utfall.

I motsetning til EPaNIC fant Heidegger et al. 1 2013 (158) at parenteral ernaring burde legges
til enteral ernring etter fire dager, da dette forte til lavere infeksjonsrate. Studiene er ikke

umiddelbart sammenliknbare. Dette var en mye mindre studie som ogsé inkluderte yngre
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aldersgrupper, og pasientene ble kun inkludert hvis de var forventet innlagt mer enn fem
dager, og hvis Gl-tractus var fungerende. Derfor kan det tenkes at anbefalingene ber vere

forskjellige for de ulike gruppene.

For TBI-pasienter finnes fa anbefalinger. En review av Cook et al. nevnt over (148) stotter
tidlig oppstart av enteral ernering for TBI-pasienter, med behandling av enteral intoleranse
for parenteral ernring startes. I metaanalysen av Wang et al. (146) fant de ogsa stotte for
tidlig ernaering ved TBI, men deres resultater viste ingen signifikant forskjell mellom enteral

og parenteral ern&ring.

Konklusjon:

TBI er en hypermetabolsk tilstand. Det er vanskelig 4 beregne neyaktige kaloribehov, og en
risikerer enten under- eller overernaring, begge med hver sine komplikasjoner. For TBI-
pasienter er det heller ikke nok evidens pa verken tidspunkt eller administrasjonsrute for
erneringstilskudd. Data pé intensivpasienter angir at man ber starte tidlig etter skade med
enteral ernering, og at det ikke ber suppleres med parenteral ernering for etter fire til syv
dager. Enteral intoleranse vil vare et problem 1 sterre eller mindre grad, men ber og kan
effektivt behandles med motilitetsstimulerende og laksantia, da det er fordeler ved selv sma
mengder enteral ernaring. Det er ingen overbevisende evidens for at TBI-pasienter bor
behandles annerledes enn andre pa intensiven, men dette skyldes nok i sterst grad et begrenset
antall gode studier. Inmunmodulerende ernaringsblandinger kan potensielt pavirke effekten
av ernaring etter TBI, men ogsa her trengs mer forskning. Inntil videre er det rimelig &

behandle TBI-pasienter likt som intensivpasienter for gvrig.

Profylakse mot epileptiske anfall

Epilepsi i etterkant av et hodetraume er ikke uvanlig; insidensen av pasienter som opplever
anfall etter traumatisk hjerneskade (TBI) er sett & vaere inntil 50 % (159). Flere forhold ved
TBI er funnet & vaere risikofaktorer for anfall. Disse inkluderer (160):

e GCS<10,
e subdurale, epidurale og intracerebrale hematomer,

e nedtrykt skallefraktur og kortikal kontusjon.
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Slike posttraumatiske anfall (PTS) klassifiseres som tidlige eller sene, avhengig av om de
oppstar innen eller etter den forste uken etter skade (159). PTS kan forverre den sekundare
hjerneskaden, ved at de blant annet endrer hjernens metabolske behov, oksygenleveranse og
det intrakranielle trykket, noe som er svert risikabelt for en allerede lidende hjerne (159). Det
er derfor enskelig & forhindre anfall, og antiepileptiske medikamenter har vaert en viktig del
av TBI-behandlingen i mange ar (159, 161). I Brain Trauma Foundations Guidelines fra 2007
(159) anbefaler de fenytoin og valproat som profylakse mot tidlig PTS, men angir at det ikke

finnes evidens for profylakse mot sene anfall.

Fenytoin

Det antiepileptiske medikamentet som har blitt forsket mest pa er fenytoin (159, 160, 162).
Studier har vist at det senker insidensen av tidlige anfall betydelig (161), men ulemper
inkluderer at serumspeil jevnlig mé kontrolleres, vesentlige bivirkninger som for eksempel
hypotensjon og induksjon av Cytokrom P450-systemet (160). Andre eldre medikamenter som
har vart undersegkt inkluderer fenobarbital, karbamazepin, og valproat. Sistnevnte er sett &
kunne ha samme effekt pa tidlige anfall som fenytoin, men kan vare assosiert med hoyere
mortalitet (159). Det er forsket lite pa disse medikamentene, men resultatene som finnes gjor
at de ikke kan anbefales til fordel for fenytoin (160, 162). Enna er fenytoin det mest
undersekte medikamentet for profylakse ved PTS, og det er enighet i at det effektivt
forhindrer tidlige anfall. Det er dog viktig 4 ha in mente at tidlig PTS ikke er assosiert med
darlig utfall, noe ogsa Brain Trauma Foundation pépeker (159), som tvinger spersmalet om
man utsetter pasienter for unedig risiko ved slik profylakse. Pa den andre siden er det kjent at
tidlig PTS er en risikofaktor for sen PTS (160), og sen PTS er faktisk assosiert med okt
morbiditet etter TBI (163). Det kan tenkes fordelaktig & begrense profylaktisk behandling til

de som har flere risikofaktorer eller som har vist tegn pa epileptisk aktivitet.

Levetiracetam

I de senere ar har et nytt medikament vunnet fram som et mulig alternativ til fenytoin.
Levetiracetam er ikke enzym-induserende, har relativt f& bivirkninger, og har et bredt
terapeutisk vindu som ikke krever monitorering av serumspeil (161). Studier har vist at
levetiracetam har like god effekt pa posttraumatiske anfall som fenytoin (161) og tolereres
bedre av pasienter med hensyn til bivirkninger. Dessuten har en studie sett bedre compliance
etter 12 mnd. behandling med levetiracetam sammenliknet med fenytoin (164). Men pasienter

kan utvikle mer epileptogen aktivitet pA EEG (160). Pa tross av flere positive resultater er det
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per dags dato ikke nok evidens for & kunne anbefale levetiracetam til fordel for fenytoin (160,

161).

Konklusjon:

Névarende anbefalinger inkluderer fenytoin og valproat som profylakse mot tidlig PTS.
Levetiracetam seiler frem som et mulig alternativ, da det er trygt, enkelt i bruk og like
effektivt som fenytoin. Mer evidens trengs enna for 4 anbefale den til fordel for fenytoin. En
Cochrane review (165) er underveis, og har som mal & sammenlikne ulike farmakologiske
intervensjoner for & forhindre epilepsi etter TBL. A forhindre PTS har et logisk rasjonale, men
er ikke sett & forbedre utfall. Inntil det finnes bedre evidens ber en pa grunn av. bivirkninger
vurdere 4 begrense profylaktisk behandling til pasienter som viser tegn pé epileptisk aktivitet,

eller som har flere risikofaktorer for epileptiske anfall.

Hyperventilering

Hyperventilering var i mange ér en essensiell del av behandlingen av heyt intrakranielt trykk
(ICP) (27, 166). En hadde funnet at hyperventilering reduserte ICP raskt og effektivt, ved a
indusere hypokapni som gir cerebral vasokonstriksjon og senket cerebral blodstrem. Hey ICP
var allerede kjent som en viktig dedsarsak ved TBI (27). Malverdien ved hyperventilering var
PaCO2 under under 3,3 kPa. Senere gkte mengden evidens for at cerebral blodstrem kan vare
betydelig redusert etter TBI, og at hyperventilering kan senke den ytterligere til ischemiske
nivaer (27). Dessuten vil alkalosen som felger forskyve oxy-hemoglobinkurven til hoyre, og
dermed senke oksygenleveransen til vevet (167). Det manglet ogsa studier som viste at &
senke ICP ved hyperventilering hadde noen positiv effekt pa utfall (166). En RCT fra 1991
viste signifikant darligere utfall ved 3 og 6 mnd. etter skade ved bruk av profylaktisk
hyperventilering (168). Brain Trauma Foundations Guidelines (27) anbefaler né at
profylaktisk hyperventilering som sikter pa PaCO2 < 3,3 kPa ikke brukes. Ved hoy ICP
anbefales derimot hyperventilering for 4 vinne tid, men det ber likevel unngés de forste 24
timer etter skade, nar CBF ofte er kritisk redusert. De anbefaler ogsé at en bruker SjO2- eller
PbrO2-malinger underveis for & méle oksygenleveranse. Andre studier har vist en betydelig

okt hypoperfusjon ved PaCO2 under 4,5 kPa (169), og antyder at dette er en grense & unnga.

Luftveishandtering fortsetter & vaere en av de viktigste elementene i behandlingen av TBI, og

intubering anbefales for alle pasienter som ikke er vdkne (88). Slike pasienter kan ha svekket
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svelgrefleks, som oker risiko for aspirasjon, og ventilasjonen kan vere forstyrret pd grunn av.
den cerebrale skaden. I en review fra 2007 (167) peker forfatteren pa at intubering ofte forer
til at TBI-pasienten hyperventileres, sarlig ved lav oksygensaturasjon. Flere studier hadde vist
at en betydelig andel av pasienter med TBI hadde ETCO2-verdier under 4 kPa prehospitalt,
og at dette var assosiert med et dérligere utfall. De undergruppene som hadde bedret utfall av
tidlig intubering var de som hadde blitt transportert i luftambulanse, hvor en i mange ar har
brukt kapnometri for & styre ventilering. Kapnometri kan derfor vere et godt hjelpemiddel for

a unnga hyperventilering, og dermed darligere utfall.

Konklusjon:

Hyperventilering utsetter pasienten for redusert cerebral blodstrem og risiko for ischemi.
Ventilering av pasienten ber styres etter kapnometri og jevnlige blodgassundersokelser for &
unnga dette. For & senke en kritisk hay ICP er hyperventilering en effektiv og enkel metode,

men andre tiltak for [CP-reduksjon er sannsynligvis tryggere.

Kortikosteroider

Bruk av kortikosteroider ved traumatisk hjerneskade (TBI) var i mange ar omdiskutert og uten
klare resultater. Allerede pa 1960-tallet ble kortikosteroider tatt i bruk for 4 behandle
hjerneedem, serlig for pasienter med hjernetumor (170). Raske og gode kliniske resultater ble
rapportert, og bruken av kortikosteroider ble utvidet til ogsd andre nevrokirurgiske tilstander,
inkludert TBI (171). Studier i de pafelgende arene viste motstridende resultater (172-176). I
2005 ble resultatene av en stor randomisert, kontrollert studie publisert i The Lancet (177).
Effekten av heydose metylprednisolon for hodeskadepasienter ble undersekt. Studien ble
stoppet tidlig fordi interimsanalyser viste signifikant ekning i mortalitet for gruppen som
mottok steroid-behandling. Forfatterne fant ingen nermere forklaring pa den okte
mortaliteten. P4 grunn av. studiens sterrelse og hoye metodologiske kvalitet ble disse
resultatene lagt til grunn da en Cochrane review 1 2006 ble oppdatert med anbefalingen om a

ikke bruke steroider ved hodeskader péd grunn av. gkt mortalitet (170).

Det er kjent at en andel TBI-pasienter har hypofysesvikt som felge av skaden, og at dette er
assosiert med ekt mortalitet (178, 179). Nyere studier har vist at pasienter med kortikosteroid-
insuffisiens ved kritisk sykdom kan ha positiv effekt av stress-dose hydrokortison (180).

Effekten var serlig stor for TBI-pasientene, og det okte ikke mortaliteten. En meta-analyse fra
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2013 (181) konkluderte at mens hoydose- og korttidsbehandling med glukokortikoider har

negativ effekt, viser lavdose- og langtidsbehandling trend mot gkt overlevelse.

Konklusjon:

Kortikosteroider er ikke anbefalt ved TBI pd grunn av betydelig okt mortalitet. Det kan tenkes
at lave doser og andre preparater enn metylprednisolon vil ha positiv effekt, eller at
undergrupper av TBI-pasienter vil kunne dra nytte av behandling med glukokortikoider. Det
ventes na resultater fra en fase III studie pé effekten av kortikosteroidbehandling med

hydrokortison og fludrokortison pa pneumoni og nevrologisk utfall etter TBI (182).

En pasienthistorie

Pasienten er en 18 &r gammel gutt som kjerte i grofta med motorsykkel en hgstmorgen. Med seg hadde
han en passasjer som satt bakpa, de brukte ikke hjelm. Passasjeren varslet AMK, og innen en time
etter ulykken var ambulansen pa stedet.

Prehospitale data:
GCS ble vurdert til 8. Gutten var hypoksisk, og ambulansepersonellet klarte ikke holde fri luftvei. En

annen ambulanse kommer til, og har med seg anestesilege. Legen fikk inn en nesekantarell, og
saturasjonen normalisertes. Sirkulatorisk var pasienten stabil. Han transporteres inn til nermeste
lokalsykehus, hvor traumeteamet sto klart.

Pa akuttmottaket:

A blod, sér og hevelse i ansikt, og det mistenkes ansiktsfrakturer

B Saturasjon normal

C Normal blodtrykk

D GCSS. Pasienten er ikke kontaktbar. Personalet har sett pasienten bevege sin venstre arm, og antar
at dette kan vaere reaksjon pa smerte.

Pasienten sederes med propofol og fentanyl, intuberes,

Temperaturen males til 34-35*C. Det angis ikke hvordan denne hypotermien ble handtert, og om det
kan ha hatt negative konsekvenser for pasienten.

Traume CT etter innkomst viser betydelige hjerneskader og hjernegdem.

Tre timer etter ulykken overflyttes pasienten med ambulansefly ukomplisert til Universitetssykehuset
Nord Norge. Pasienten ligger pa respirator, men det benyttes ikke kapnograf, slik at en ikke kan si noe
om ventileringen.

Ved ankomst UNN beskriver lege i mottak brillehematom pa heyre side, hematomer heyre
underekstremitet, venstre lar og hoyre overarm. Pupillene er dilaterte og lysstive.

CT hodeviser tegn pa uttalt masseeffekt, skallebasisfraktur, og hjernegdem. Pasienten tas til operasjon
to timer etter innkomst, hvor det blir lagt inn en intracerebral trykkmaéler i hayre frontallapp. Deretter
legges pasienten pa intensiven.
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Intensivoppholdet uke 1:
CNS:

Sedering: opioider og midazolam. Propofol ble brukt ved behov:

a. for mer sedasjon,
b. for & holde ICP under 20
c. for & senke en veldig hey CPP (> 80) via vasodilatasjon.

Hodeenden eleveres mellom 15 og 30*.

Dag seks ble det forsegkt en vekking, og all sedering ble stanset. Pasienten ble ikke kontaktbar,
og fikk episoder med tachypné, tachykardi, hypertensjon, decerebral posturering, og svetting.
Dette vurderes som autonom dysregulering som sees ved mesencephalonskade. Som
behandling mot autonom dysregulering ble det gitt: klonidin, gabapentin. Fentanyl plaster.
Morfin. En ville unnga ytterligere sedasjon for & kunne starte rehabilitering, og & unnga
cerebral atrofi. Senere pa dagen fikk pasienten noen spontane ICP-topper, og det ble gkt av
klonidin og gitt remifentanil uten effekt. Forut for ICP-toppene ble det sett en liten bevegelse i
munnvikene, og en mistenkte kramper. Stesolid ble gitt med god effekt. Nevrologisk tilsyn
vurderte dette som epileptisk aktivitet med pafelgende trykkstigning, og ordinerte

metningsdose fenytoin.

ICP Id lavt, 6-10 mmHg, men etter oppstart med fenytoin sa man noen ICP-stigninger til
maksimalt 17. CPP var 65-75 mmHg og ble styrt med blodtrykkssenkende og noradrenalin
(NA). Pupillene var stadig dilaterte og lysstive, fiksert i primarposisjon. Dette ble brukt i
prognosevurdering, men pa grunn av normal TCD og lav ICP vurdertes full satsing. Fra dag

fire s& man noe tegn til lysreaksjon pa heyre side.

Pasienten hadde fra forste dag noe spontan bevegelse, og reagerte med avvergerbevegelser i
alle ekstremiteter. Babinski var patologisk heyre side. Etter hvert tilkom mer mélrettede
bevegelser, sarlig i venstre arm. Midt i uken ble det sett ekstensjonsspasmer som kom

spontant og ved stimuli.

Diagnostiske undersokelser og avansert cerebral monitorering:

Dag 3 viste CT caput dag tegn pé at hjerneedem var under utvikling. Det ble da lagt en PbO2-
maler, som ikke fungerte for etter noen dager, da det oppsto et koagel rundt proben ved
innsetting. Transkranial Doppler (TCD) viste normale funn for blodflow. PRx hadde vist

svingende autoregulering, men var ved dag fire restituert. MR ved dag seks viste gode
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plassforhold, men skader forenlig med DAI grad tre, med skader i hjernen og hjernestammen.
Kommentarer: Angdende sedasjon ser retningslinjer og siste evidens ut til a ha blitt fulgt. ICP
ble monitorert med intraparenchymal probe i frontallappen, som er i henhold til anbefalinger.
ICP var lav uten ytterligere intervensjoner, og CPP ble holdt over den anbefalte nedre
grensen. Da indisier pd autoregulering viste varierende funksjon, kan det tenkes at CPP var
for hay i perioder, og at dette kan ha fort til hyperperfusjon. Beregning av PrX som mdl pa
autoregulering og optimal CPP er i samsvar med frontlinje forskning. Behandlingen ser ikke
ut til a ha blitt rettet mot denne, men snarere mot et tradisjonelt CPP-mdl pd over 60. PbO2-
probe anbefales som komplement til ICP, hvilket gjores her. Pupillerespons pd lys er sett d
veere en av de viktigste faktorer for prognose etter TBI (183). For pasienten ble denne
vektlagt, men var ikke avgjorende i beslutningen om d fortsette eller avslutte behandling, da
en hadde andre tegn som pekte i motsatt retning. GCS er ogsd standard ved vurdering av
pasienter med nevrologiske skader, men FOUR score er sett a bedre korrelere med mortalitet,

og burde her veert vurdert (184). Anfallsprofylakse med fenytoin falger retningslinjer.

Respirasjon: Pasienten 14 pa respirator (volumkontroll) med endotrachealtube til dag seks.
PEEP 5, FiO2 0,3-0,4. EtCO2 3,5-4,5, og SpO2 99-100. pO2 10-20. pCO2 3,5-5,0, altsé lett
hyperventilering. Den sjette dagen, etter et mislykket vekkeforsek og tegn pd autonom
dysregulering, ble det lagt tracheostomi.

Kommentarer: Det er ikke fullstendig klarlagt om fordelene ved hyperoksi og PEEP utveier
ulempene, men oksygeneringsverdiene samsvarer med ndveerende anbefalinger. PEEP var
som regel lavere enn ICP, noe som er beskrevet som trygt. Pasienten hyperventileres, noe som
ikke er i folge retningslinjer for pasienter med normalt ICP. Hyperventilering kan brukes for
d senke en hay ICP, men pd grunn av risiko for ischemi bor en prove d unngad verdier under
4,5 kPa. Tidspunktet for tracheostomi er ikke i konflikt med siste evidens, da det utfores pd

indikasjon, og dessuten mot slutten av forste uke.

Sirkulasjon: Transduseren for invasiv ABP nulles i hjerteheyde. MAP verdi bestemmes av
CPP-mél. Hypovolemi, nedsatt sedasjon med ekt ICP, og okt sedasjon med vasodilatasjon, ga
etter hvert behov for NA.

Kommentarer: Det er uklart om det riktige nivdet for nulling av arterietrykket er ved
hjertehayde eller hodehayde for TBI-pasienter. Pasientens hodeende var elevert 15-30%, og
hvor en nuller vil ha betydelig effekt pa den beregnede CPP. I dette tilfellet kan beregnet CPP
ha veert omtrent 10 mmHg for hoyt, noe som kan ha store konsekvenser. Vasopressorer er

vanlig i behandlingen av lavt MAP, og noradrenalin er sett av noen d veere bedre enn andre
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typer. Man ma veere obs pd mulige pulmonale komplikasjoner, og den potensielle cerebrale

pavirkningen som kan fore til ischemi.

Nyrer/elektrolytter: Pasienten hadde polyuri den forste dagen. Ringer Acetat ble brukt som
erstatning, og det mistenktes diabetes insipidus pa bakgrunn av labprever. Dette snudde
imidlertid, og pasienten hadde 1 hovedsak positiv vaeskebalanse, pa tross av ensket euvolemi.
Dag tre ble det sett hypernatremi, og det ble gitt vann pa sonde for & sakte redusere denne.
Diabetes insipidus korrigertes spontant dag 5. Pa grunn av veskeoverskudd ble det gitt
diuretika.

Kommentarer: Okning av natrium er i folge evidens kun indisert som bolusdoser av hyperton
NaCl for d senke en hay ICP. Hypernatremien burde med andre ord korrigeres, som gjores
her. Den positive veeskebalansen burde imidlertid ogsa ha veert unngatt, da det utsetter

pasienten for okt risiko for lungekomplikasjoner og potensielt cerebralt odem.

GIT/ernzering: Fra forste dag far pasienten NG-sonde og CVK, men ingen ern®ring ble
startet opp fer dag to. Det ble da gitt bade parenteral og enteral ernering, de forste fem dagene
til 20 kcal/kg og fra dag seks til 30 kcal/dag. Det ble trappet opp svart sakte, og parenteral ble
kun litt redusert. P4 tross av ventrikkelretensjon ble enteral ernaring ekt noe, og det ble gitt
laksantia, metoklopramid og erytromycin. Pa grunn av tachyfylaksi ble metoklopramid
seponert etter noen dagers bruk. Med gkende hypernatremi ernering til lav salt-lgsninger.
Kommentater: Den sikreste maten d beregne kaloribehovet hos TBI-pasienter er ved indirekte
kalorimetri, noe som ikke ble utfort her. Kaloribehovet ble beregnet i forhold til anbefalinger
for intensivpasienter(185). Evidensen viser at TBI-pasienter ofte tdler 50 % av kaloribehovet
allerede dag to, men her okes ikke kalorimalet for dag seks. Anbefalinger for
intensivpasienter innebcerer ogsd tidlig enteral erncering, og tilskudd av parenteral for a na
neeringsmdlet forst etter syv dager. Opptrappingen for denne pasienten er sveert sakte, og
parenteral ble startet samtidig som enteral. Sannsynligvis ble det gitt for fa kalorier, da
pasienten stadig hadde feber og perioder med «sympathetic storming» (autonom
dysregulering), som er kjent d oke kaloribehovet. Tiltak mot ventrikkelretensjon og fortsatt
enteral erncering folger nyeste evidens for TBI-pasienter, da det er fordeler ved tidlig enteral

erncering, selv i begrensede mengder.

Infeksjon: Fra dag 1 startes det opp med antibiotikaprofylakse pa grunn av. pasientens
skallebasisfraktur. Kjernetemperatur viser subfebrilitet og pasienten fir paracetamol. Dag fire

mistenkes pneumoni og empirisk antibiotikabehandling ordineres. Feber forsekes senket med
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paracetamol, avkledning, fukting, kjeleteppe, isvann 1 lysker og armhuler, bairhugger.
Ingenting har fullstendig effekt.

Kommentarer: Feber er vist a ha negative konsekvenser for TBI-pasienter og bor unngds.
Data fra hypotermistudier kan tyde pad at streng normotermi gir hoyere overlevelse. Feberen
ble ikke effektivt senket, og en burde vurdert andre tiltak, for eksempel kjoledrakt med kalde
veesker. Det ble ikke angitt bruk av orale antiseptika, men bruk av dette kunne ha avverget
pneumonien. Tilskudd av probiotika kunne ogsa ha bidratt til et bedre immunforsvar.
Pasienten fikk antibiotikaprofylakse pa grunn av sin basalfraktur, men slik praksis finner
imidlertid ikke stotte i litteraturen(186, 187).

Koagulasjon: Ingen koagulasjon forste dag, og nevrokirurger ensket ingen dag to. Deretter
Dalteparin. Fra dag to fikk ogsé pasienten stettestremper.

Kommentarer: Mekanisk profylakse og tillegg av LMWH er i trad med BTF sine anbefalinger
og nyeste forskning. Imidlertid burde stottestrompene ha blitt brukt fra forste dag siden
pasienten ikke hadde noen kontraindikasjoner. Pneumatisk kompresjon burde dessuten blitt

brukt, da det har vist seg d ha like store fordeler som LMWH, men uten den samme risikoen.

Intensivoppholdet uke 2
CNS:

Sedasjon: klonidininfusjonen forsektes seponeres, men ble startet igjen pa grunn av abstinens
eller autonom dysregulering. Han fikk flere sitringer og virket mer «stresset». Propofol ble
brukt ved stell, og fentanylplasteret ble seponert i slutten av uken. GCS 7 (@1 V1IMY5) initialt.
Ingen tegn til kramper eller epileptisk aktivitet til tross for lave fenytoin-speil, slik at denne
seponertes. Utover uken viste han gradvis motorisk bedring. Han holdt armen opp nér noen
snakket, hadde &pnet oynene et par ganger, og ble beskrevet som «mer vaken».

Pupillene var som for, til tross for stadig lav ICP. Qyelege vurderte dag 12 at en skade 1
synsbanene bak chiasma var sannsynlig, enten ved affeksjon av mesencephalon eller pons.
Pasienten trengte tidvis vasopressorer for & holde oppe CPP, men den kunne ogsa eke til 90
mmHg. ICP var forevrig stabilt lavt, og probe ble seponert denne uke.

PbO2 hadde ligget ~20 mmHg, og hadde vist forandringer i forhold til temperaturstigning,
hypertensjon og ICP. Ogsa den ble seponert.

Forste del av denne uken viste han ingen tegn til autonom dysregulering, men dag 13 tilkom

en del sitringer og spasmer. Ofte var de ledsaget av puls- og blodtrykksstigning, og de kom
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uavhengig av temperatur. Gabapentin ble kontinuert, og morfin gitt med noe effekt. EEG viste
fortsatt ingen epileptiform-/anfallsaktivitet, selv under sitringer.

Endokrinolog vurderte dag 11 at pasienten hadde hypofysesvikt, sannsynlig pa grunn av
skader neert hypofysen. Det var svikt 1 kortisol, thyroxin og gonadeaksen, og pasienten ble satt
pa Solu-Cortef, Levaxin og testosteron.

Kommentarer: CPP sd hoyt som 90 mmHg er angitt d kunne tolereres for pasienter med
intakt autoregulering, noe pasienten er rapportert d ha pd dette tidspunkt. ICP-monitor ble
seponert etter lang overvakning med hovedsakelig stabile ICP-nivd, noe som er i folge
retningslinjer ved at indikasjonen faller bort, og at d begrense invasiv monitorering er
positivt for infeksjonsforebygging. PbO2-monitorering ble brukt, men det ble ikke rapportert
behandling rettet mot dens malinger. Selvsagt kan dette skyldes at mdlingene viste normale

verdier. Det ble midt i uken startet med hydrokortison. Kortikosteroider er omdiskutert ved
TBI, men det finnes positive resultater for hydrokortison i bruk mot kortikosteroid-
insuffisiens, som hos denne pasienten. EEG ble bestilt pi grunn av. pasientens krampetegn for d

utelukke ikke konvulsive epileptiske anfall. Dette er viktig, da det har konsekvens for behandlingen.

Respirasjon: Respirator ble endret til trykkstette. Pasienten startet & hyperventilere spontant,
men gkt sedasjon med klonidin hadde ingen effekt. pCO2-verdien pa 4,0 kPa ble imidlertid
akseptert. PO2 fortsatt 10-20 og god saturasjon. Pasienten hoster med god kraft, og den
mekaniske ventileringen ble seponert dag ni. I stedet bruktes en "fransk nese" med 1-2 L O2.
Pasienten holdt initialt fine verdier, tross hyperventilering til PaCO2 3,9-4,5 kPa. Dag 11
forekom derimot flere episoder med desaturering (SpO2 87 %). Rentgen thorax viste
atelektaser, og det ble startet med trykkstette, Fi02 0,8, og PEEP 10. Tilstanden bedret seg
etter hvert, og det ble i stedet gitt profylaktisk intermitterende trykkstette. Hodeleiet ble
elevert inntil 45* sa lenge blodtrykket tilte det.

Kommentarer: Stadig er pasienten hyperventilert, og den lave PaCO2-verdien utgjor en
risiko for hypoperfusjon og ischemi. Mot atelektasene ble PEEP og FiO2 okt, noe studier sier
kan aksepteres for d rekruttere lungevev. Episodene med desaturering er derimot
uakseptabelt da det er assosiert med okt mortalitet. Det kan tenkes at en gikk over til fransk
nese for tidlig, og at man kunne unngdtt desatureringer ved fortsatt respiratorbehandling. Pd
den andre siden er det sett at lengre varighet av mekanisk ventilering oker risikoen for

infeksjoner og lungeskader.

Sirkulasjon: I lopet av uken ble det noe behov for NA, pa grunn av initialt lav CPP, okt

sedering, og tegn pd hypovolemi, som hypotensjon og tachykardi. Fra dag ti var sirkulasjonen
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hovedsakelig stabil. Som nevnt ble det sett topper med hypertensjon og tachykardi. Det ble
gitt morfin eller klonidin ved behov.

Nyrer/elektrolytter: Fra dag atte igjen polyuri. Klinikk og blod-/urinverdier tydet ikke pa
forventet diabetes insipidus, men cerebralt salttap. Polyurien ble vurdert som verken iatrogen
eller normal fysiologi, da pasienten hadde negativ veeskebalanse og ikke hadde fatt hyperton,
men isoton NaCl. Det ble derfor startet med fludrokortison, og veskeerstatning med NaCl.
Malet var euvolemi. Dag 10 sé det av labprever ut som tilstanden hadde snudd fra renalt
salttap til diabetes insipidus. Desmopressin ble derfor startet. Ved slutten av uken var
vaeskebalansen omtrent 1 null.

Kommentar: Kortikosteroider er, som nevnt, ikke sikkert trygt etter TBI, men evidensen
omhandler ikke fludrokortison. Det ventes resultater av en stor studie pa nettopp dette.
Fludrokortison ble her brukt pa grunn av. cerebralt salttap. Dette har vist seg d veere effektivt

for flere pasienter(188), og er angitt d veere vanlig behandling(189).

GIT/ernzering: Pasienten hadde tidvis store vandige avferinger, som bidro til vasketapet, og
tidvis sparsomt. Pasienten fikk fortsatt erytromycin, ulike laksantia, og en opioidantagonist.
Ved bedring av ventrikkelretensjon nulles alt foruten erytromycin og ett laksantia. Dag 11
skiftes til ernaringssonde. Utover uken ble parenteral ern&ring redusert noe, mens enteral ble
okt uten problemer. Kalorimal uendret. Man forseker justering av ern@ringsblandingen pa
grunn av diaré. P4 grunn av sitringer og spasmer ble det gitt ekstra proteiner.

Kommentar: Pa grunn av de store avforingene burde man vurdert a begrense
motilitetsstimulerende og laksantia tidligere. Det kan tenkes at en gir unodvendig mye. Denne
uken har man delvis tatt hensyn til okt metabolisme ved muskelspasmer ved d oke innholdet av
proteiner i neeringen. Beregnet kaloribehov er likevel ikke okt, og det kan tenkes at pasienten

har behov for mer i denne fasen.

Infeksjon: Kjernetemperatur viste stadig heyfebrilitet forste halvdel av uken. Bairhugger,
paracetamol, kjeleteppe, spritvask og isposer ble brukt med varierende effekt. Pasienten sto pa
cefotaxim, men pd grunn av fortsatt pneumonimistanke ble det skiftet til tazobactam pa dag ti.
Det var ingen kliniske tegn til CNS-infeksjon, men det ble tatt spinalpunksjon som viste lav
glukose. Derfor ble det startet cefuroxim i pavente av dyrkningssvar, men de viste seg & vare
negative, og cefuroxim ble seponert. Fordi feberen steg igjen etter seponering ble den startet
pa nytt. Dyrkning av trachealsekret bekreftet infeksjon, og det ble endret antibiotika etter

resistensbestemmelse.

48



Koagulasjon: Fortsatt dalteparin.

Pasienten ble overflyttet til vanlig sengepost, og startet pd et lengre rehabiliteringsforlep som
fremdeles pagéar. Han har ennd noen motoriske og sensoriske sekveler, og padro seg en
permanent hypofyseskade i ulykken, men han har gjort stor fremgang og hatt et godt utfall

etter forholdene.

Konklusjon:

Gjennomgang av denne pasienthistorien demonstrerer at nevrointensiv behandling i Tromse
folger de siste anbefalinger pa flere omrader. Monitorering og behandling av viktige
parametere som ICP, CPP og PbO2 er i samsvar med den nyeste evidensen. Det finnes dog
forbedringspotensial angdende ernzring, temperaturkontroll, respiratorbehov og
infeksjonsprofylakse. Dessuten finnes flere viktige momenter ved nevrointensiv behandling
som ikke bereres her, men som like fullt kan ha stor innvirkning p4 utfallet etter TBI. Et
eksempel er tidlig rehabilitering, som ikke fantes pa tidspunktet hvor denne pasienten var

innlagt, men som i senere tid er startet opp 1 avdelingen.

Avslutning
Nevrointensiv behandling av pasienter med traumatisk hjerneskade er kompleks. Til tross for

mengder av forskning og stadige framskritt er det fortsatt mange ting vi ikke vet, og med mer
evidens folger paradoksalt nok flere spersmal. Det slaende er likevel mangelen pé forskning.
Serlig studier av hey kvalitet er i underskudd, noe som er svert uheldig da det er disse som i
storst grad kan legge grunnlaget for anbefalinger om behandling. Mange review-artikler
konkluderer med «trender» mot et resultat uten statistisk signifikans, og anbefaler videre
forskning for & finne de endelige svar. Her kommer selvsagt det etiske aspektet inn. Selv om
det mangler konkret evidens fra gode studier har studier av lavere kvalitet funnet flere
faktorer som er forbundet med okt mortalitet og morbiditet, og forbedring av disse stér
sentralt i var behandling. A randomisere pasienter til 4 ikke motta slik behandling vil vaere
utenkelig. Vi mé derfor akseptere at handfaste bevis ikke alltid vil finnes. I denne oppgaven
har jeg gjort en kritisk gjennomgang av tilgjengelig litteratur, og funnet at siden Brain Trauma
Foundations retningslinjer ble gitt ut har det kommet en del ny evidens for optimalisering av
nevrointensiv behandling av TBI. Ved gjennomgang av en pasienthistorie har jeg identifisert

styrker og svakheter ved nevrointensiv behandling pd UNN Tromse.
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