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PAROXYSTISK SYMPATISK HYPERAKTIVITET (PSH)

Baggrund

Efter et traume aktiveres det sympatiske nervesystem for at sikre ilttilfgrsel og bevare vitale fysiologiske
processer. Det parasympatiske nervesystem forsgger at genskabe homeostase ved at reducere den
sympatiske overaktivitet, men nar denne feedback mekanisme svigter, fgrer det uhindrede sympatiske out
flow til hyperaktivitet og ultimativt til PSH (1-3).

PSH-episoderne kommer i anfald og med vekslende varighed og intensitet. Et af problemerne med at
erkende PSH er, at mange af symptomerne findes i andre kliniske syndromer. Det er en
udelukkelsesdiagnose, der kraever, at andre vigtige arsager til symptomerne er vurderet og udelukket;
herunder for tidlig veekning, abstinenser, infektion (specielt neuro-), nytilkommet CNS-laesion,
anfaldsfaanomener/status epileptikus og hydrocephalus. se Figur 1.
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Figur 1. Diagnostisk algoritme for paroxystisk sympatisk hyperaktivitet (PSH)



PSH kan ses hos patienter med alle former for diffus og/eller central/dybtliggende hjerneskade (3-9). Langt
hyppigste arsag er sveer traumatisk hjerneskade (TBI), oftest med diffus axonal skade, svarende til ca. 80% af
patienterne med PSH. Omvendt ses PSH hos 10-33% af komatgse med TBI.

De hyppigst forekommende symptomer er takykardi, takypnoe, hypertension, hypertermi og sveden samt
rigiditet og dystoni (unormale, ufrivillige og ofte smertefulde muskelsammentraekninger) (1, 2). | nogle
tidligere definitioner har motoriske symptomer vaeret obligatorisk for at stille diagnosen, men dette indgar
ikke lengere som et ngdvendigt element. | Hughes’ retrospektive undersggelse fra 2014 (10) sas det saledes
hos < 50%.

Graden og maengden af symptomerne afggr alvorligheden og en yderligere beskrivelse af
omstaendighederne medvirker til vurdering af sandsynligheden for, at det drejer sig om PSH.

Symptomerne trigges af plejeprocedurer som manipulation, fysisk undersggelse og bergring, vending,
sugning og badning, men kan ogsa udlgses af fysiologiske triggere som blaeredistension, obstipation og
smerte.

Til sandsynligggrelse anvendes skema udarbejdet pa baggrund af Baguleys diagnostiske veerktgj (1) — Se bilag
1 (Sandsynlighed for PSH).

PSH kan ses indenfor de f@rste 24 timer til op til uger og maneder efter TBI (6), men opdages oftest indenfor
den fgrste uge, omkring dag 5, i forbindelse med forsgg pa vaekning. PSH beskrives ogsa i
rehabiliteringsfasen.

Symptomerne bestar ubehandlet i uger til flere ar, hvor de efterhanden bliver mindre hyppige, hos nogle
med mindre intensitet og kortere varighed (10), men hos andre laengere varighed.

Behandling

Behandling involverer bade farmakologisk og non-farmakologiske tiltag.

Den non-farmakologiske behandling inkluderer minimering af eksterne stimuli som undersggelser eller
ubehagelige/smertevoldende procedurer, men ogsa normale plejeprocedurer som vending og badning.

Mange forskellige former for konventionel medicinsk behandling har vaeret forsggt, med det formal at
forsgge at stoppe, forhindre eller mindske symptomer, men uden effekt pa den grundliggende problematik

(1).

Nedenstaende skema er en opsummering og forslag til symptomatisk behandling jf. Meyfroidt og Baguley
(11). Videregivelse tilladt efter CC BY-NC-ND 4.0.



Prevention or treatment: dose and route* Site of action Clinical f geted  Evid of G y notes
efficacyt
Opioids
Morphine}* Prevention: intravenous infusion, Opioid receptorsin brainand ~ Most features, particularly ~ Consistent Respiratory depression, tolerance,
titrate to effect spinal cord (and possibly in hypertension, allodynia, and and need for dose escalation
Treatment: 1-10 mg intravenous bolus peripheral tissue) tachycardia
Fentanyl® Prevention: patch 12-100 pg/h Opioid receptorsin brainand ~ Most features, particularly ~ Consistent Respiratory depression, tolerance,
spinal cord (and possibly in hypertension, allodynia, and and need for dose escalation
peripheral tissue) tachycardia
Intravenous anaesthetics
Propofol Prevention: intravenous infusion; maximum GABA, receptors in brain Most features Consistent Only if mechanically ventilated, and
<4 mg/kg per h in acute phase
Treatment: 10-20 mg intravenous bolus
B-adrenergic blockers
Propranolol“# Prevention: 20-60 mg every 4-6 h, orally (rectal Non-selective Tachycardia, hypertension,  Consistent Bradycardia, hypotension,
administration also described) B adrenoceptors (central, and diaphoresis; might help bradyarrhythmia, sleep disturbances,
cardiac, and peripheral) with dystonia and masked hypoglycaemia,
especially with oral antidiabetics
Labetalol® Prevention: 100-200 mg every 12 h, orally B and a adrenoceptors Tachycardia, hypertension,  Limited Bradycardia, hypotension,
and diaphoresis; might help bradyarrhythmia, sleep disturbances,
with dystonia and masked hypoglycaemia,
especially with oral antidiabetics
Metoprolol Prevention: 25 mg every 8 h, orally Cardioselective Limited or no impactonany Ineffective Bradycardia, hypotension,

B adrenoceptors features bradyarrhythmia, sleep disturbances,
and masked hypoglycaemia,
especially with oral antidiabetics

a2 agonists
Clonidine® Prevention: 100 ug every 8-12 h, orally; titrate to a2 adrenoceptors in brainand Hypertension and Intermediate Hypotension, bradycardia, and
amaximum of 1200 pg/day spinal cord tachycardia sedation; intravenous infusions are
Prevention: intravenous infusion; titrate to effect not a long-term solution
Dexmedetomidine®**  Prevention: intravenous infusion; titrate to effect a2 adrenoceptorsin brainand Hypertension and Intermediate Hypotension, bradycardia, and
Prevention and treatment: 0-2-0-7 pg/kg per h spinal cord tachycardia sedation; intravenous infusions are
not along-term solution
Neuromodulators
Bromocriptine®* Prevention: 1.25 mg every 12 h, orally; titrateto  Dopamine D, receptors Temperature and sweating  Intermediate  Confusion, agitation, dyskinesia,
amaximum of 40 mg/day nausea, and hypotension
Gabapentin® Prevention: 100 mg every 8 h, orally; titratetoa a2 presynaptic Spasticity and allodynic Consistent Well tolerated
maximum of 4800 mg/day voltage-gated Ca* channels  responses
in brain and spinal cord
Baclofen®* Prevention: 5 mg every 8 h, orally; titrate toa GABA, receptors Spasticity and dystonia Orally: limited; ~ Sedation and withdrawal syndrome
maximum of 80 mg/day intrathecal:
Prevention: intrathecal—specialist use only consistent
Benzodiazepines
Diazepam Treatment: 1-10 mg intravenous bolus Central benzodiazepine Agitation, hypertension, Intermediate Sedation; use intravenous boluses
receptors on GABA complexes tachycardia, and posturing with caution in patients without
in brain and spinal cord secure artificial airway
Lorazepam Treatment: 1-4 mg intravenous bolus Central benzodiazepine Agitation, hypertension, Intermediate Sedation; use intravenous boluses
receptors on GABA complexes tachycardia, and posturing with caution in patients without
in brain and spinal cord secure artificial airway
Midazolam Treatment: 1-2 mg intravenous bolus Central benzodiazepine Agitation, hypertension, Intermediate Sedation; use intravenous boluses
receptors on GABA complexes tachycardia, and posturing with caution in patients without
in brain and spinal cord secure artificial airway
Clonazepam Prevention: 0.5-8-0 mg/day, Central benzodiazepine Agitation, hypertension, Intermediate Sedation; use intravenous boluses
orally in divided doses receptors on GABA complexes tachycardia, and posturing with caution in patients without
in brain and spinal cord secure artificial airway
Sarcolemmal Ca* release blockers
Dantrolene* Treatment: 0-5-2 mg/kg intravenous every Ryanodine receptors in cell Posturing and muscular Intermediate Hepatotoxicity and respiratory
6-12 h; titrate to a maximum of 10 mg/kg per ~ membranes of striated spasms depression
day muscle fibre cells
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De fleste medikamenter involverer CNS depression og forarsager gget sedation. Oftest anvendt til
symptomkontrol har vaeret morfin, benzodiazepiner samt non-selektive beta-blokkere (12-14). Alfa-
agonisterne Clonidin og dexmedetomidin har vaeret anvendt og ser ud til at have effekt pa de sympatiske
symptomer, men uden at beskytte mod recidiv efter seponering (15). En lille case-serie peger pa mulig varig
effekt af Gabapentin, givet efter at andre behandlingsmuligheder var udtgmt (1). Ud over behandling af
selve PSH-symptomerne skal patienten naturligvis have generel understgttende behandling inklusive fokus
pa proteinrig ernaering og normotermi.

Haloperidol (og chlorpromazin) skal undgas pa grund af dets antidopaminerge effekt, der kan udlgse eller
forveerre PSH (30,31).

Baklofen, der er en GABA-B receptor agonist, som haemmer de polysynaptiske reflekser og GABA-
metabolismen, kan virke ved at reducere og modulere den cerebrale hyperaktivitet (16,17). Peroral
behandling er ikke attraktivt, idet der skal store doser til at give effekt, med deraf fglgende stor risiko for
bivirkninger og komplikationer.

Intratekal Baklofeninfusion (ITB)

Ved hjalp af pumpe og intraspinalt kateter administreres intratekal Baklofen. ITB er effektivt i meget lave
doser og derfor ogsa med meget mindre risiko for systemiske bivirkninger (18).

ITB-behandling er veletableret til behandling af spasticitet, men anvendes ogsa til behandling af dystoni, ogsa
hvor denne er en del af PSH. Det er vist at eliminere de autonome symptomer og dystonien i flere studier
(19-24). Der er betydelige individuelle forskelle i respons pa ITB og dermed ogsa pa effektfuld dosis.

ITB benyttes pa Danske neurointensive afdelinger og pa hgjt specialiseret rehabilitering. Erfaring viser, at det
i nogle tilfaelde er tilstraekkeligt at behandle i nogle fa dage i den akutte fase, hvorefter der ikke er behov for
yderligere. | andre tilfeelde kan det veere ngdvendigt med laengerevarende behandling, der ultimativt kan
ngdvendigggre implantation af baklofenpumpe. Risiko for komplikationer og bivirkninger vil i sa tilfaelde
veere hgjere.

Formdl med intratekal baklofen

At fa hurtig kontrol over den sympatiske hyperaktivitet med henblik pa at forhindre sekundaere
komplikationer af forlaenget stress og facilitere rehabilitering (25). Derudover bedre at kunne vurdere
patientens neurologiske status og fa patienten hurtigere ud af sedation, respiratorbehandling og intensiv.

e Nedsatte katabolismen (nedszette muskelspaending) og deraf fglgende muskel- og vaegttab

e Reducere sympatiske symptomer

e Forebygge kontrakturer og fejlstilling

e Nedsaette smerter som fglge af forhgjet tonus - og dermed reducere behovet for smertestillende
behandling

e Reducere behovet for sedativa og afkorte respirator- og intensiv forlgbet



e Undgd/reducere hypertermi, der kan resultere i sekundaere hjerneskader

e Bedre mulighed for neurologisk vurdering pga. mindre sedation, smertestillende og evt. anden
medicinsk behandling

e | nogle tilfeelde er der endvidere set bedring i bevidsthedsniveauet hos patienter med sveere skader
efter ITB (26-28).

Anvendelse

Testdosis
Effekten af ITB testes ved Baklofen givet via lumbalpunktur. Bolus/testdosis som anfgrt i nedenstaende

skema.

Bolus/testdosis for lumbal intratekal injektion ved paroxystisk sympatisk

hyperaktivitet (PSH) - Voksne
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Figur 2. Bolus/testdosis for lumbal intratekal injektion ved paroxystisk sympatisk hyperaktivitet (PSH)

Effekten indtreeder efter 1-2 timer og varer i 12-24 timer med halveringstid pa 1-5 timer. Der ventes mindst
12 timer mellem hver dosis.

Alternativt kan kontinuerlig testinfusion i spinalkateter anvendes. Ved kontinuerlig testdosis startes med 5
mikrogram/time og hgjst hver 8 time kan der titreres op til effekt.

Effekten — eller manglende effekt - dokumenteres af sygeplejerske pa PSH-observationsskema (Bilag 2) samt
i elektronisk patientjournal med angivelse af evt. reduktion af de symptomer, der fgrte til diagnosen PSH.



Spinalkateter

Startdosis pa 5 — 10 mikrogram/time, der giver en dggnmaengde pa 120 — 240 mikrogram. Behandlingsdosis
pr. dggn pa op til 800 mikrogram og i enkelte tilfaelde kan vaere ngdvendig for at fa tilstraekkelig effekt.

Med en koncentration i sprgjtepumpe pa 10 mikrogram/ml giver det en infusionshastighed pd 0,5 -1
ml/time.

Blandingsforhold:

1. Ampuller pd 50 mikrogram/ml suppleres med 4 ml isotonisk NaCl pr. ml baklofenoplgsning

(f.eks. 4 mli 16 ml isotonisk NaCl til 20 ml i alt)

2. Ampuller pa 500 mikrogram/ml suppleres med 49 ml isotonisk NaCl pr. ml baklofenoplgsning (f.eks. 1 ml i
49 ml isotonisk NaCl til 50 ml i alt)

Dosis: ugram/time 5 10 15 20 25 30
Dosis: ml/time 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0
(10 ugram/mi)

Dosis: pugram/dagn 120 240 360 480 600 720

Dosispgning sker under observation af patienten og under hensyntagen til, hvorvidt denne er i respirator
eller e]. Patienter i respirator og under observation kan gges med 50 — 100 % hgjst hver 8 time. | andre
tilfeelde gges med omkring 15 %.

Spinalkatetret kan benyttes i 3-6 dage, hvor der observeres for infektionstegn.

Hvis symptomerne pa PSH ikke er forsvundet indenfor denne tid og behandlingen ikke kan afsluttes,
anlaegges permanent subkutan pumpe.

Eksternt ventrikel draen

Alternativt kan Baklofen overvejes givet via eksternt draen i ventrikelsystemet, men dosis er ikke veletableret.
10-15% af intratekal dosis kan overvejes som startdosis, fx 12,5 ug (som givet af Becker et al. (29)). | sa fald
skal draenet vaere afklemt i en periode efterfglgende, f.eks. 30 min.
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Bilag 1 - Sandsynlighed for PSH

Severity of Clinical Features Assessment Tool (CFS) - Vurdering af alvorlighed af kliniske symptomer.

Bru_g sepgrat skema til 0 1 5 3

registrering

Hjertefrekvens (HR) <100 100-119 120-139 >140

Resp. frekvens (RF) <18 18-23 24-29 >30

Systolisk BT <140 140-159 160-179 >180

Temperatur <37 37-37.9 38-38.9 >39

Sveden Ingen Mild Moderat Udtalt

Dystoni under anfald Ingen Mild Moderat Udtalt
CFS total

Severity of Clinical Features CFS total

Ingen 0

Mild 1-6

Moderat 7-12

Udtalt >13

Diagnosis Likelihood Tool (DLT) - sandsynlighed for PSH.
Der scores 1 gang daglig, hvor hgjeste CFS-score for dagen indgar.
Giv 1 point for hvert positivt svar:

Dato

Symptomerne kommer samtidig

Episoderne kommer anfaldsvis

Sympatisk overreaktivitet overfor normalt ikke-
smertevoldende stimuli

Symptomerne vedvarer > 3 dage i traek

Symptomerne vedvarer >2 uger efter hjerneskade

Symptomerne vedvarer trods behandling af alternative
differentialdiagnoser

Der gives medicin for at mindske sympatiske symptomer

>2 episoder daglig

Ingen parasymp symptomer samtidig

Ingen anden forklaring pa episoderne

Forudgaende hjerneskade

CFS total (hgjeste for dagen)

DLT

DLT + CFS total

Kombineret DLT + CFS:
Sandsynlighed for PSH
Usandsynlig <8

Mulig 8-16
Sandsynlig >17
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Bilag 2 — PSH Observationer - Plejepersonale
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