
2

Videnskab

Cerebral monitorering af  
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I december 1953 åbnede verdens første intensivmedi-
cinske afdeling på Kommunehospitalet i København 
[1]. Det skete efter en svær polioepidemi, hvor mange 
indbyggere døde pga. lammelser af åndedrætsmuskula-
turen. Senere epidemier kunne heldigvis dæmpes ved 
hjælp af børnevaccinationerne, men udviklingen af det 
intensivmedicinske subspeciale fortsatte. 

De første skridt mod specifik neurointensiv behand-
ling blev taget allerede i 1930’erne på Johns Hopkins 
Hospital i USA af en af neurokirurgiens pionerer Walter 
Dandy [2]. I 1980’erne udvikledes neurointensiv be-
handling som et selvstændigt subspeciale drevet af ud-
viklingen af nye monitoreringsmetoder [3]. I denne ar-
tikel beskrives disse centrale monitoreringsmetoder og 
den fysiologiske grundviden, de er baseret på.

I dag findes der 43 neurointensive behandlingsplad-
ser i Danmark fordelt på landets fire neurokirurgiske 
centre i København, Aarhus, Odense og Aalborg (okto-
ber 2017). I et tværfagligt samarbejde mellem neuro-
anæstesiologer, neurokirurger/neurologer, fysiotera-
peuter, ergoterapeuter, neuropsykologer og 
intensivsygeplejersker behandler man her kritisk syge 
patienter med hovedtraume, hjerneblødning og neuro-
infektion samt mere sjældne diagnoser.

NEUROINVASIV MONITORERING

Centralt i håndteringen af neurointensive patienter er 
at forebygge, diagnosticere og behandle sekundære 
hjerneskader. Den primære skade defineres her som 
den sygdomsudløsende hændelse, for eksempel en 
svær hjernekontusion, som pådrages ved et trafikuheld 
og kun er tilgængelig for forebyggende indsatser. De 
sekundære skader udgøres af efterfølgende hæmodyna-

miske forstyrrelser, blødninger, inflammation, ødem 
samt metabole og infektiøse komplikationer.

De vigtigste sekundære komplikationer kan hos ik-
kesederede patienter detekteres ved traditionel moni-
torering af vågenhedsgrad (Glasgow komascore), fo-
kalneurologiske udfald og vitale parametre. Erkendelse 
af neurospecifikke komplikationer hos bevidstløse eller 
sederede patienter kræver invasiv monitorering og en 
overordnet forståelse for centralnervøse patologiske 
mekanismer [4]. Denne monitorering tilbydes på de 
fire hospitaler i Danmark, hvor der er adgang til neuro-
kirurgisk ekspertise. De seneste 40 år er en lang række 
forskellige neuromonitoreringsmetoder blevet udvik-
let. Nogle af dem har haft afgørende indflydelse på kli-
nisk praksis [5].

INTRAKRANIALT TRYK

Den på verdensplan mest udbredte neurointensive mo-
nitoreringsmetode ved både hovedtraumer og spon-
tane intrakraniale blødninger er kontinuerlig måling af 
det intrakraniale tryk (ICP) [6]. Selvom ikkeinvasive 
metoder til indirekte ICP-registrering, såsom Doppler-
pulsatilitetsindeks, måling af opticusnerveskedebredde 
og kvantitativt elektroencefalogram er under udvikling, 
kan ICP stadig kun måles pålideligt via en intrakranial 
adgang – anlæggelse af en trykmålingselektrode eller et 
intraventrikulært kateter [4]. Registreringen giver en 
pulsbølge, som kan analyseres på middeltrykniveau og 
bølgeform. Den optimale fortolkning af målingerne er 
et aktuelt forskningsfelt [7, 8]. 

Ud fra ICP-værdien og middelarterielt blodtryk 
(MAP) kan det cerebrale perfusionstryk (CPP) bereg-
nes (CPP = MAP - ICP) og bruges som behandlingsmål. 
På trods af en veldokumenteret sammenhæng mellem 
forhøjet ICP og mortalitet har det vist sig at være van-
skeligt at bevise effekten af ICP-styret behandling på 
det kliniske outcome i randomiserede studier. I dag går 
tendensen mod individualiserede ICP-mål og udvikling 
af den multimodale monitorering [9]. Patienter med 
infratentorielle og medullære læsioner kan ikke moni-
toreres tilfredsstillende med traditionel teknik og følges 
indtil videre bedst med klinisk undersøgelse og billed-
diagnostik [10].
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 ▶ Neurointensiv behandling er en tvær-

faglig disciplin, der bygger på viden 

om neurospecifikke patofysiologiske 

mekanismer og invasiv cerebral 

monitorering.

 ▶ Multimodal monitorering af cerebral 

metabolisme giver nye muligheder for 

at differentiere patologiske mekanis-

mer og skræddersy behandling, men 

udfordrer på kompleksitet.

 ▶ Der er behov for udvikling af den eks-

perimentelle grundforskning såvel 

som kliniske studier på 

multicenterniveau.
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CEREBRAL BLODGENNEMSTRØMNING

Under normale fysiologiske forhold sørger den cere-
brale autoregulering for, at tilstrækkelig blodgennem-
strømning til hjernen opretholdes, hvis CPP holdes in-
den for bestemte grænser (50-150 mmHg) [11]. Gen- 
nem en række endogene mekanismer reguleres den 
prækapillære kardiameter for at bibeholde et konstant 
intrakapillært tryk. Disse mekanismer inkluderer par-
tielt kuldioxidtryk, systemisk blodtryk og metabolisk 
rate [12], som udgør klinisk vigtige faktorer og er på-
virkelige gennem ventilationsgrad, inotropika og seda-
tiva [13]. Ved cerebral skade kan denne autoregulering 
ødelægges, og kravet til nøjagtig blodtryksregulering 
og monitoreringsstyret behandling stiger markant. 

Man har udviklet et instrument til kontinuerlig og 
direkte måling af CBF med fokal termodiffusionsteknik 
i hvid substans [14], men anvendelsen heraf er ikke ud-
bredt. Derudover findes der flere billeddiagnostiske 
metoder som positronemissionstomografi, MR-skan-
ning og XeCT, som kan give udmærkede øjebliksbille-
der og bruges i forskningsøjemed [15]. Transkranial ul-
tralydskanning med Doppler kan bruges bedside til at 
vurdere blodgennemstømningshastigheder i større in-
tracerebrale kar og give indirekte mål til brug ved er-
kendelse af vasospasmer eller hyperæmi [16]. Under--
søgelsen bør ikke stå alene, men kan understøtte en 
klinisk beslutningsproces. CBF og ICP er intimt for-
bundne og for hver intervention, som øger CBF, må  
der tages højde for en eventuel stigning af ICP. 

CEREBRAL ILTMÆTNING

Fokus på tilstrækkelig kontinuerlig tilførsel af ilt til 
hjerneparenkymet ligger implicit i alle lægers fysiologi-
ske grundviden, og store bestræbelser er tilsvarende 
lagt på kvantitativ måling heraf. Der findes flere meto-
der til kontinuerlig analyse af hjernens iltning: 1) jugu-
lær venøs oxymetri, som i dag sjældent bruges på lan-
dets neurointensive afsnit, 2) near-infrared spectro- 
scopy, en ikkeinvasiv metode, som er beslægtet med det 
velkendte pulsoximeter og mest anvendes i ikketrau-
matiske og ikkehæmoragiske tilfælde, og 3) intraparen-
kymatøs cerebral iltmåling med mikrokateter, separat 
eller indbygget i tidligere omtalte ICP-målere (Figur 
1). Sidstnævnte benævnes partial brain tissue oxygena-
tion (PbtO2) og er blevet den mest udbredte måleme-
tode i praktisk brug hos patienter med hovedtraumer 
og intrakraniale blødninger. PbtO2 beskrives bedst som 
produktet af cerebral blodgennemstrømning og arterio-
venøs ilttensionsdifference (CBF × AVTO2 – Ficks prin-
cip) og er således i højere grad relateret til »udbud« end 
»efterspørgsel« (hjernens metaboliske aktivitet) [17]. 
Der findes en vis evidens for både sammenhængen mel-
lem neurologisk outcome/død og lave PbtO2-værdier og 
effektiviteten af at behandle efter PbtO2-referencevær-
dier hos den neurointensive patientpopulation [18].

INTRACEREBRAL MIKRODIALYSE –  

KONTINUERLIG MONITORERING AF HJERNENS 

ENERGIMETABOLITTER

Hjernens energiforbrug er meget stort i forhold til dens 
størrelse. Ca. 20% af kroppens energiforbrug foregår 
cerebralt, primært med opretholdelse af Na+/K+-gradi-
enten, som muliggør neuroelektrisk aktivitet. Glukose 
er under normale forhold hjernens foretrukne og nød-
vendige energisubstrat [15]. Glukose omdannes via 
den biologisk universale enzymdrevne glykolyse til py-
ruvat og laktat i cytoplasma. Pyruvat omdannes til ace-
tyl-CoA, som inde i cellens mitokondrier, via Krebs’ cy-
klus, producerer den reducerede form af nikotina- 
mid-adenin-dinukleotid (NADH). I mitokondriens in-
dre membran kan NADH siden bruges som substrat i 
elektrontransportkæden, hvorved størstedelen af aden-
osintrifosfatet syntetiseres. CO2 og vand er de primære 
biprodukter af denne proces [19].

Intracerebral mikrodialyse er i dag den eneste syste-
matisk brugte metode til kontinuerlig analyse af hjer-
nens metabolisme hos neurointensive patienter. Ved 
hjælp af en balanceret væskeinfusion forbi en semiper-
meabel membran placeret i hjerneparenkymet måles 
interstitielle koncentrationer af basale metabolitter, 
transmittersubstanser, cellekonstituenter og farmaceu-
tiske molekyler alt efter membranporestørrelse og ana-
lysemetode (Figur 2).

Teknikken, som er påvist at kunne bruges til forud-
sigelse af forsinket neurologisk forværring og i en vis 

FIGUR 1

Patient med svær aneurysmal subaraknoidalblødning med multimodal monitorering. Indsat 

billede: Lateralt hjerneventrikeldræn for monitorering og behandling samt kombineret måling 

af det intrakraniale tryk, partial brain tissue oxygenation og cerebral temperatur samt mikro-

dialyse i højre frontallap.
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grad til forudsigelse af morbiditet og mortalitet, anses 
for at være god klinisk praksis i Danmark og internatio-
nalt som tillæg til ICP- og ilttensionsmonitorering, of-
test hos patienter med hovedtraume eller spontan in-
trakranial blødning, men den er også protokolleret ved 

neuroinfektion og efter neuroonkologiske indgreb [20-
23].

Mikrodialyse giver punktmålinger fra hjerneparen-
kymet over tid, typisk hver time. Fra disse værdier be-
regnes tendenserne i glukose-, pyruvat- og laktatkon-
centrationer. Sammen med ICP og ilttension giver dette 
mulighed for tidligere manglende differentialdiagno-
stik imellem iskæmi, hyper-/hypoglykæmi og mitokon-
driel dysfunktion [24-26]. Som illustreret i Figur 3 kan 
analyse af ratioen mellem laktat og pyruvat i kombina-
tion med deres respektive koncentrationer understøtte 
behandlingsbeslutninger. Ved iskæmi kan billeddiag-
nostiske undersøgelser være indicerede for at udelukke 
vasospasmer, og tiltag kan rettes mod at optimere CBF. 
Ved hypo- eller hyperglykæmi kontrolleres og justeres 
systemiske forhold. Mitokondriel dysfunktion karakte-
riseres ved nedsat energimetabolisme trods tilstrække-
lig tilførsel af substrater og er en vigtig patologisk me-
kanisme ved både vaskulære og traumatiske skader 
[24, 27]. Dysfunktionen drives af ændringer i mitokon-
driemembranens permeabilitet og efterfølgende calci-
umfluks. Der er endnu ingen godkendte behandlinger 
mod cerebral mitokondriel dysfunktion, men med et 
øget fokus på intermediære energimetabolitter og neu-

FIGUR 2

Mikrodialyseteknikken, 

som bruges i mange 

typer af humant væv, 

bygger på opsamling af 

substanser i extracel-

lulærrummet gennem 

en semipermeabel 

membran. Teknikken er 

oprindelig inspireret af 

blodkapillærers egen-

skaber. (Med tilladelse 

af M Dialysis AB).

FIGUR 3

Skematisk beskrivelse 

af redoxmetabolismen 

under normale forhold, 

iskæmi/substratmangel 

samt mitokondriel dys-

funktion. Baggrunden 

for diagnostiske over-

vejelser under mikro-

dialysemonitorering af 

neurointensive patien-

ter ligger i ligevægts-

forholdet mellem de in-

termediære metabo- 

litter laktat (L) og pyru-

vat (P). Under iskæmi 

ses høj L/P-ratio grun-

det højt laktatniveau og 

lavt pyruvatniveau, 

imens en høj L/P-ratio 

ved højt laktatniveau og 

samtidig normalt eller 

forhøjet pyruvatniveau 

tyder på mitokondriel 

dysfunktion. Paren- 

kymatøs iltmåling kan 

styrke diagnostikken. 

L/P-ration relaterer til 

cytoplasmatisk redox-

status gennem den så 

kaldte laktatdehydro-

genase (LDH)-ligevægt.

Cytoplasmatisk redoxstatus (L/P-ratio): × KLDH =[laktat] [NADH] [H+]
[pyruvat] [NAD+]

a-KG = alfa-ketoglutarat; F-1,6-DP = fruktose-1,6-difosfat; GA-3P = glyceraldehyd-3-fosfat; NAD = nikotinamidadenindinukleotid.



5

Videnskab

rometabol differentialdiagnostik forventes der nye vig-
tige fremskridt på dette område i en nær fremtid [28]. 
En komplicerende begrænsning af mikrodialyseteknik-
ken er, at måleværdierne kun viser forholdene i de få 
mm3 hjernevæv, hvor proben er placeret. Cerebrale læ-
sioner kan være fokale eller diffuse, og en regional or-
ganpåvirkning kan være mindre væsentlig for progno-
sen. Udvikling af globale måleteknikker kan formentlig 
muliggøre bedre diagnostik og dermed bedre behand-
ling.

KONKLUSION OG FREMTIDSUDSIGTER

Cerebral monitoreringsteknologi udvikles løbende, og 
felter som ikkeinvasiv monitorering, automatiseret for-
tolkning og målrettet mitokondriel diagnostik er endnu 
i sin vorden. For at maksimere udbyttet af vores moni-
torering kræves der yderligere viden og fortsat forsk-
ningsudvikling inden for hjernens metabolisme. Med 
nye monitoreringsinstrumenter og komplekse synteser 
mellem modaliteter får man forbedrede resultater, men 
også nye udfordringer. Fokus på differentialdiagnostik 
inklusive monitorering af cerebral metabolisme kan 
drive udviklingen af neuroprotektiv behandling 
fremad. Farmakologiske interventioner rettet mod for-
skellige mekanismer i dysfunktionel cerebral metabo-
lisme inklusive oxidativ stress, mitokondriepermeabili-
tet og substratmangel har vist lovende resultater. De 
mest imponerende resultater kommer fra eksperimen-
telle modeller, men i mindre grad ses der nu også rele-
vant terapeutisk effekt i kliniske studier [28, 29]. Fort-
sat eksperimentel forskning med fokus på translatio- 
nelle aspekter er ligesom kliniske studier nødvendige.
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Carl-Henrik Nordström & Frantz Rom Poulsen:

Cerebral monitoring of neurocritical patients 

Ugeskr Læger 2018;180:V01180025

The neurointensive care field emerged as a separate 

medical speciality in the 1980s, driven by the development 

of new monitoring tools. The most important goal of 

neurointensive care is avoiding secondary brain injuries or 

detecting them in time to implement effective treatment. 

Understanding cerebral metabolism is key in the care of 

neurocritical patients, and continuous monitoring through 

intracerebral microdialysis allows for differentiation of 

different pathological mechanisms, in turn catalysing 

development of novel treatments. 
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