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HOVEDBUDSKABER

¢ Intraoperativ neuromonitorering (IONM) kan anvendes hos patienter i generel anastesi.
« IONM reducerer risikoen for iatrogent pafgrt vaevsskade.

« |IONM med patienter i generel anaestesi er nu en implementeret metode i Danmark.

Allerede i 1930’erne blev intraoperativ neuromonitorering (IONM) anvendt med placering af platinelektroder
over den primere motoriske og somatosensoriske cortex [1]. Generelt er formalet med IONM at identificere
funktionelle hjerne- og nervestrukturer, s de kan beskyttes under operationen, og funktionstab kan minimeres
[2, 3]. Tilsvarende kan man vha. IONM monitorere funktionen af disse strukturer lgbende under operationen og
derved sikre nervesystemets integritet. IONM i forbindelse med hjernekirurgisk procedure kan anvendes hos

bade patienter, som er vagne, og patienter i generel aneestesi (GA).

Metoderne kan evt. suppleres med praeoperative teknikker som f.eks. funktionel MR-skanning, funktionel PET,
eller transkraniel magnetstimulation til kortleegning af en given funktion i hjernen, f.eks. sprog eller motoriske
funktioner. Imidlertid kan disse undersogelser sjeeldent erstatte den information, som man kan fa ved
peroperativ IONM med patienten i enten vagen tilstand eller GA. I forbindelse med kirurgi hos patienter, der er
vagne under det operative indgreb, er det muligt ved samtidig neurofysiologisk kortleegning af hjernens

funktioner (mapping) og klinisk testning at udpege funktionelle omrader i hjernen.

Vagen-kraniotomi betragtes som forende tilgang, idet alle hojere hjernefunktioner (elokvente/funktionelle
omrader) kan monitoreres samtidigt peroperativt [2-9]. Det vil sige, at en af de storste fordele ved at gennemgé
vagen-kraniotomi er muligheden for peroperativ monitorering af hgjtavancerede hjernefunktioner som
kognition og sprogferdigheder. Man kan derved minimere risikoen for skade med pavirket sprog, forlighed eller
kognition til felge hos patienterne. Selvom vagen-kraniotomi kan virke som en yderligere voldsom indgriben,
som patienterne skal forholde sig til, accepterer mange patienter indgrebet, og PTSD ses ikke at forekomme efter

vagen-kraniotomi [10]. Hvis patienterne er vigne under operationen, vil mapping oftest baseres pa ren klinisk
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observation. Der bruges ikke kortikal mapping samtidigt med subkortikal mapping, nar en patient er vigen, men
i praksis erstatter patientens vagne tilstand behovet for samtidig kortikal mapping. Oversete sma, motoriske svar
med resektion af funktionelle omrader til folge har man ikke kunnet pavise, men hovedudfordringen for

indgrebet er selve patientselektionen, og peroperativt drejer det sig om selve patientkommunikationen [11].

Der er derfor en reekke udfordringer ved vigen-kraniotomi, bl.a. forholdene omkring patientaccept af
proceduren, dysfasi, konfusion eller somnolens (Tabel 1) samt risikoen for et peroperativt krampeanfald. I
tilfeelde af et epileptisk anfald under operationen kan det veere nedvendigt at konvertere til kraniotomi i GA [12].
Derudover ber kraniotomi i GA overvejes til fordel for vagen-kraniotomi, nar det drejer sig om at sigte mod at

bortoperere en hgjtvaskulariseret intrakraniel patologisk proces [11].

TABEL 1 Fordele og ulemper for begge tilgange: intraoperativ
neuromonitorering ved vagen-kraniotomi vs. ikkevagen-

kraniotomi.
Kraniotomi Fordele Ulemper Kontraindikationer
Vagen Kognitive funktioner, motorisk Vanskeligt at gennemfere i tilfselde af hajt- Relative: den psykiatriske ustabile patient,
funktion, tale, herelse, syn, taktil  vaskulariseret omride sveer overvaegt, sevnapne eller andre
sans folges Dural smerte signifikante respiratoriske problemer,
Observaterbias dysfasi, konfusion, somnolens eller kognitive
Sedativaeffekt pa neurologisk status vanskeligheder
Elektrofysiologiske vanskeligheder med
differentiering mellem spontan voluntaer muskel-
aktivitet og et stimulusinduceret motorisk svar
Sterre risiko for iatrogent inducerede krampeanfald
Ikkevagen Motorisk funktion felges @vrige elokvente og naerelokvente omrader i hjernen
Lavere taerskel for respiratoriske  felges ikke samtidig
problemstillinger Indgrebet tager leengere tid: op til 30-45 min. ekstra

OPSATNING AF INTRAOPERATIV NEUROMONITORERING | GENEREL ANASTESI

Mapping, béde kortikalt og subkortikalt (de dybereliggende hvide fiberforbindelser) og derved monitorering af
dens aktivitet i forbindelse med et indgreb i GA, kan ege sikkerheden for patienterne ved operationer i hjernen
teet pa betydende hjerneomrader og nervebaner. Metoden gor det muligt at udpege de funktionelle og
neerfunktionelle omrader i hjernen med storre ngjagtighed end med den mere kvalitative vurdering baseret pa
operaterens neuroanatomiske kundskab og stettet af neuronavigationen (Figur 1). Sigtet med proceduren er med
sterst mulig sikkerhed for patienten at maksimere fjernelse af den patologiske proces og bortoperere patologien
sé teet op mod de funktionelle graenser som muligt frem for at regne med de anatomiske greenser alene. Hvis
patologien er beliggende i teet relation til sulcus centralis eller de kortikospinale baner, og den elokvente
funktion primeert vedrerer patientens bevaegemeessige forlighed og sanseevne, kan den kirurgiske
behandlingstilgang med IONM i fuld narkose vaere at foretraeekke. IONM hos patienter i GA anvendes til at
udpege motoriske og sensoriske omrader i hjernen uden vaesentlig eget risiko for at inducere peroperative

epileptiske anfald - en risiko, som er signifikant hos patienter, der opereres, mens de er vagne [13].
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FIGUR 1 A. Prazoperativ T1-vaegtet MR-skanning af cerebrum-
billedfremstilling, med gadoliniumkontrast, til neuronavigation i
koronal-, sagittal- og aksialplan (spejlvendt). Den bl linje
(trajectory) viser det planlagte indgangssted og mélomradet for
den planlagte operation. En tredimensional hjernetumormodel
nederst til hejre er markeret med gult/grent. Der ses en preemo-
torisk rumopfyldende proces. B. T2-veegtet koronalt MRC-billede
med kontrast. Den venstresidige nzerelokvente tumorproces ses
med skematisk fremvist neer relation til og displacering af tractus
corticospinalis (hvid pil). Kortikal stripelektrode er indtegnet over
den motoriske cortex (gul pil).

IONM hos sovende patienter er en erstatning for den naturlige monitorering, som finder sted, nar patienterne er

vagne.

Denne introduktion af neuromonitorering peroperativt i GA vedrerer en kombination af motormapping og
monitorering. Under operationen identificeres den motoriske cortex ved stimulation med en handholdt
monopoler elektrode eller en stripelektrode, som placeres pa hjernens overflade [14]. Nar den motoriske cortex
er kortlagt, palaegges en stripelektrode, som derefter kontinuerligt stimulerer omradet og udlgser motoriske
evokerede potentialer (MEP), som kan monitoreres lobende under operationen. Derved overvéges integriteten af

den motoriske cortex og tractus corticospinalis kontinuerligt under operationen (Figur 1 og Figur 2). Der bruges
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dermale eller subdermale monopolare elektroder til registrering af motoriske svarpotentialer
(elektromyografisk aktivitet) fra relevante muskler. Elektroderne placeres pa relevante muskler, hvis funktion
skeonnes at vaere truet af indgrebet, og ofte vil overvigningen indebsere méling fra muskler i bade ansigt,
truncus, overekstremitet (Figur 2) og underekstremitet. Afheengigt af omfanget og lokalisationen af den
patologiske proces i forhold til motorisk cortex modificerer neurofysiologen standardprotokollen for

elektromyografi (Figur 3).

FIGUR 2 A. Elektromyografi (EMG)-néleelektroder i hajre m.
extensor digitorum med 3 cm afstand mellem anoden (sort) og
katoden (red). Samtlige EMG-elektroder introduceres under
EMG-opseaetningen i generel anasstesi og fer kraniotomien.

B. Efter kraniotomi og duradbningen anlaegges silikonestrip-
elektroden (sort pil) direkte pa hjernens tumornzerelokvente
omrade. Elektrode nummer 2, 3 og 4 ligger topografisk over
hjernebarkens omegategn (hejre h&nds motoriske omréde).

oy 1A
S en

Fas
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FIGUR 3 A. Det taette samarbejde i forbindelse med realtid- B. Baseline elektrisk aktivitet over for to MEP-responser under
intraoperativ neuromonitorering i generel anaestesi. Neurofysio- hjernebarkens stimulation med en anode. De stimulerede
logen afventer motoriske evokerede potentialer (MEP)-respons, omréder repraesenterer hhv. hejre m. extensor digitorum (hvid
imens kirurgen observerer hjernen mikroskopisk og foretager boks) og hejre m. tibialis anterior (gul boks)

subkortikal mapping. Anaestesiologen registrerer lsbende titre-
ring af sedativa. Dette er afgerende for stabile MEP-responser.

Parallelt med kontinuerlig monitorering af MEP-signaler anvendes ogsa motormapping til lokalisering af de
kortikospinale baner (subkortikal mapping) under selve tumorresektionen. Metoden ger det muligt for kirurgen
at operere teettest muligt pa f.eks. tractus corticospinalis uden at leedere denne. Dette kan opnés med en
elektrode integreret i operationssuget, hvorved kirurgen hele tiden kan afsgge funktion i et omréade, inden det
fjernes. Stimulationsstyrken kan tilpasses, idet der er en 1-1 linezer korrelation mellem stimulusintensitet i mA
og afstanden fra selve stimulationsomréadet til tractus corticospinalis i millimeter. Det vil sige, at hvis man
udleser en muskelaktivering ved 5 mA, er der ca. 5 mm fra spidsen af stimulatoren til det udlgsende funktionelle
omrade, f.eks. de kortikospinale baner. Dermed kan kirurgen na sa teet som muligt pa de lange ledningsbaner
uden ellers gget risiko for beskadigelse. Det blev pavist af Seidler et al, at anvendelse af sa lav motortaerskel i mA
som muligt kan vurderes at veere en mere sikker tilgang, hvis teersklen af MEP-monitorering samtidig er stabil.
Stimulationen under béade monitorering og mapping opnés med en sékaldt hgjfrekvens short-train-teknik [14].
Denne bestar af »tog« med fire impulser og 200-500 ps samt tidsintervaller pa 2-4 ms (250-500 Hz) [15, 16].

Responset har en veldefineret latenstid, og dets amplitude er nem at kvantificere.
Intraoperativ neuromonitorering og narkose

IONM i GA er et multidisciplineert samarbejde mellem neurofysiologen, kirurgen og narkoseleaegen (Figur 3). De
fysiologiske mekanismer, der til dels styres via anzestetika og ventilation, minimerer ikke blot de reaktive
mekanismer under et indgreb, men pavirker ogsé de neurale elektriske impulser. Saledes skal sedativa titreres
til et optimalt niveau. Det mest afggrende er, hvilken type sedativa der anvendes, hvor total intravengs aneestesi
(TIVA) er at foretreekke. TIVA muligger stabil generering af MEP under motorisk kortikal stimulation (Figur 3),
som neurofysiologen registrerer [17], samtidig med at patienten er velbedevet [14]. Muskelrelaksantia ber kun
anvendes i forbindelse med intubation. Effekten af nondepolariserende muskelrelaksantia ber monitoreres med
»train of four« (supramaksimal stimulation af perifere nerver med fire impulser) og eventuelt reverteres for at

undga pavirkning af de neurofysiologiske mélinger peroperativt.
Ulemper ved intraoperativ neuromonitorering

Komplikationer i forbindelse med IONM er sjeeldne. Men som ved alle indgreb eller anden manipulation af
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organismen vil der altid veere en potentiel risiko for, at der kan opsta komplikationer. Risikoen for iatrogent
inducerede epileptiske anfald er ca. 8% ved anvendelse af motormapping i GA [13]. Denne risiko er dog dobbelt
sd stor i forbindelse med vagen kraniotomi (15%) [13], hvor man traditionelt anvender et andet og mere
epileptogent stimulationsparadigme (50 Hz, Penfield-teknik) til kortleegning af sprog og hgjere kognitive
funktioner. Derneest afheenger risikoen formentlig ogsé af tumorens histopatologi og ses séledes at vaere dobbelt
sé stor ved mapping af lavgradshjernetumorer som ved mapping af hgjgradstumorer. Man har ikke kunnet
pavise profylaktisk effekt af praecoperative antiepileptika [14]. Der kan opsté laesion af hjernebarken og de
associerede karstrukturer i forbindelse med placering af stripelektroden. Dette kan i vaerste fald medfere
subdural bledning eller klinisk betydende udfald i det omrade af cortex, som beskadiges. I litteraturen er der pa
kasuistisk basis rapporteret om akut postoperativt kompartmentsyndrom efter néleelektrodeiszettelse [18] - en

komplikation, som forekommer meget sjeeldent.

Ud over komplikationer i forbindelse med selve proceduren er det vigtigt at huske, at mapping alene kun giver
information om stimulationsstedet i hjernebarken og de subkortikale fibre distalt herfor. Hvis der tilkommer
yderligere cerebral pavirkning i det omkringliggende stimulationssted, f.eks. efter vaskuleer skade af perforanter
i neeromradet, vil det ikke kunne detekteres, medmindre man supplerer med monitoreringsteknik som direkte

cortexstimulation (DCS).
Fordele ved intraoperativ neuromonitorering

Kombinationen af DCS med strip og mapping oger sandsynligheden for sikker resektion, og derved reduceres
risikoen for mekanisk induceret vaevsskade peroperativt. Formélet med metoden er at age patientsikkerheden,
og den potentielle risiko forbundet med metoden ma altid vejes op imod den potentielle gevinst for patienten. Et
potentielt forbedret postoperativt resultat er ikke blot betinget af IONM som tilvalgt supplerende metode, men
ogsa af hvor stabil selve monitoreringen er. Samarbejdet mellem de tre hovedaktorer, dvs. narkoselaegen,
kirurgen og neurofysiologen, er af afgarende betydning. Vigtigheden af en stabil MEP-monitorering er tidligere
papeget og er her geeldende for resektion af supratentorielle cerebrale metastaser. Ingen resttumor blev fundet i
tilfeelde af stabil MEP-monitorering i et retrospektivt studie [19]. Ved tumorresektion i elokvente (funktionelle)
eller neerelokvente omrader (Figur 4) kan metoden derfor anses som et godt supplement til fluoresceinvejledt
resektion af hjernetumorer [20, 21] eller andre fluorescerende biomarkarer. Derudover ber det noteres, atien
metaanalyse med ikkerandomiserede patienter med gliom har Hamer et al pavist malbare fordele ved IONM,

hvilket vil sige mere ekstensiv tumorresektion og faerre neurologiske deficit [22].
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FIGUR 4 In situ-billede taget efter tumorresektion og opnéet
haemostase. Operationskaviteten ses til hejre for omegategnet
(hejre hdnds motoriske omrade, markeret med sorte pile).
Posteriort for kaviteten ses en kortikalnzer vene (bla pil) i sulcus
centralis, der adskiller gyrus pre- og postcentralis. Denne vene
har et bueformet forleb til venstre for omegastrukturen.

KONKLUSION

For patienter med primeere hjernetumorer er der en direkte sammenhzeng mellem overlevelsen og
resektionsgraden, og for patienter med f.eks. vaskuleer malformation er komplet fjernelse af betydning for den
senere blgdningsrisiko. Intraoperativ neuromonitorering ved neurokirurgiske intrakranielle indgreb kan
foretages hos bade vagne patienter og patienter i GA. Indikationen for udferelsen afhaenger af patologiens
placering og art/type i hjernen samt patientens preeferencer. Dog er mélet uanset anvendelse af IONM ved

vagen-kraniotomi eller kraniotomi i GA at opna sé god fjernelse af patologien som muligt, samtidig med at man
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undgér postoperative neurologiske udfaldssymptomer.

Hos sovende patienter kan anvendelse af monitorering ved hjalp af kortikal MEP, inklusive subkortikal mapping
af tractus corticospinalis, veere med til at sikre opnéelse af maksimal sikker resektion af tumor eller vaskulaer
patologi, uden at risikoen for epilepsi gges. Derudover kraever metoden hverken et stort og mandskabstungt
setup, som er ngdvendigt i forbindelse med vagen-kraniotomi, eller at patienten skal vaere villig til eller i stand
til at medvirke til vagen-kraniotomi. Med metoden vurderes det tillige, at man kan opnd samme eller méaske

endda eget sikkerhed i forhold til motoriske funktioner.
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SUMMARY

Intraoperative neuromonitoring during brain surgery

Halldér Bjarki Einarsson, Frantz Rom Poulsen, Miroslawa Derejko, Anders Rosendal Korshej, Erisela Qerama,
Christian Bonde Pedersen, Bo Halle, Troels Halfeld Nielsen, Anders Hedegaard Clausen, Kathleen Seidel & Mette
Schulz
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Intraoperative neuromonitoring is a perioperative method, supplementary to stealth navigation and
fluorescence microscopic imaging in brain surgery. It allows cortical and subcortical mapping, hence real time
identification of eloquent brain areas through electrical stimulation of the cerebral cortex and subcortical areas.
The method allows for functional guidance during both awake and asleep neurosurgery and aids in optimizing
the extent of resection of the relevant pathology while preserving neurological function as summarised in this

review.
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