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Ved patofysiologiske tilstande i hjernen indgar der
ofte primert eller sekundaert @ndringer 1 hemodyna-
mik, metabolisme og blod-hjerne barrierens perme-
abilitet (Fig. 11.1). Kendskab til disse forhold er der-
for vigtig for forstdelsen af patogenese og behandling
ved en rakke intrakranielle sygdomme samt ved ce-
rebrale komplikationer til systemiske medicinske og
kirurgiske sygdomme. Dette kapitel vil desuden om-
tale nogle af de nyere fysiologiske billeddannede tek-
nikker, der far tiltagende betydning ved diagnostik
og behandling af de neurologiske sygdomme.

Iskeemi

BBB leekage Jdem

Figur11.1. Skematisk fremstilling af en »ond« cirkel ved akut el-
ler rumopfyldende cerebral lzesion betinget af fx iskaemi, traume
eller tumor. Den primeere lasion, i figuren iskami, forer til be-
skadigelse afblod-hjerne barrieren (BBB), til stofskifteaendringer
med pget antal osmotisk aktive partikler og til celluleer beskadi-
gelse som folge af iltmangel. Den beskadigede blod-hjerne bar-
riere forvaerre gdemet, og odemet forer til ddrligere diffusionsfor-
hold og ¢gning af det intrakranielle tryk, hvilket igen kan kom-
promitere cirkulationen og forvaerre skaden af den cellulaere
funktion og blod-hjernebarrieren.
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Blod-hjerne barrieren

Hjernens blodkar er — i modsatning til karrene 1 de
fleste andre organer — impermeable for de fleste hy-
drofile substanser. Nogle omrader i hjernen, fx i hy-
pothalamus og area postrema 1 bunden af 4. ventri-
kel, har ingen blod-hjerne barriere, hvilket skyldes,
at disse omrader er involveret i specifikke regulatori-
ske mekanismer, som nedvendigger kontakt med det

systemiske kemiske miljo.

Blod-hjerne barrierens anatomi
og fysiologi

Blod-hjerne barrieren er hos pattedyr lokaliseret til
karrenes endotel. Endotelcellerne er bundet tet sam-
men af de sakaldte tght junctions, der forhindrer stof-
passage mellem endotelcellerne (Fig. 11.2). Hjernens
kapilleerveg kommer herved til at virke som en kon-
tinuerlig lipidmembran, der kun tillader diffusion
gennem membranen.

Den fysiologiske betydning af blod-hjerne barrie-
ren er at opretholde et konstant ekstracelluleert miljo

i hjernen, hvilket blandt andet afspejles 1 cerebrospi-

Muskelkapilleer

Lipidopleselige substanser

Intercelluleer kloft passage

Pinocytose

fenester

nalveskens konstante sammensztning. Generelt

gelder, at lipofile substanser passerer blod-hjerne

barrieren ved fri diffusion gennem endotelcel-
lemembranen, medens passagen af vigtige hydrofile
molekyler reguleres af specifikke transportmoleky-
ler, der bestar af membranindlejrede proteiner. Til
de relativt impermeable hydrofile stoffer harer plas-
maproteiner, ladede molekyler samt de fleste neuro-
transmittere. En rakke farmaka er hydrofile, fx pe-
nicillin og acetylsalicylsyre og passerer derfor kun
langsomt den normale blod-hjerne barriere. Andre
farmaka med lipidopleselige egenskaber, fx de fleste
benzodiazepiner, barbiturater og anwstesigasser
passerer derimod hurtigt blod-hjerne barrieren, og
deres cerebrale virkning indtraeder derfor hurtigt ef-
ter indgift ved henholdsvis intravengs injektion eller
inhalation. Alkohol passerer ogsa let blod-hjerne
barrieren. For morfika synes der at veere en sam-
menhang mellem et stofs euforiserende og vane-
dannende egenskaber og dets permeabilitet over
blod-hjerne barrieren.

Stoffers passage over blod-hjerne barrieren kan

inddeles 1:

* lipofile substanser passerer endotelcellernes lipid-
membraner relativt uhindret, fx ilt, kuldioxid og
andre gasser.

* vand diffunderer let over blod-hjerne barrieren.
Pga. vandmolekylets lille storrelse kan det passere
ved at »oplases« 1 endotelcellernes lipidmembra-

ner.

Hjernekapilleer

Lipidoploselige substanser

Carrier transport

astrocyt

tight junction fod-proces

Figur11.2. Skematisk fremstilling af muskelkapilleer- og hjernekapillzer-endotel. De specielle forhold i sidstnaevnte medtight junctions

mellem endotelcellerne er grundlaget for blod-hjerne barrieren.

——
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e faciliteret diffusion af specifikke hydrofile substanser,
fx glukose, laktat, aminosyrer, peptider og neuro-
transmitterforstadier. Ved faciliteret diffusion for-
stas at diffusionen af det enkelte molekyle over
blod-hjerne barrieren sker ved hjalp af et i mem-
branen indlejret specifikt transportmolekyle med
en slags svingderstunktion. Ved faciliteret diffusi-
on foregar nettotransporten ikke mod en koncen-
trationsgradient og transporten er derfor ikke
energikravende.

* aktiv (energikrevende) transport over blod-hjerne bar-
rieren for visse ioner, neurotransmittere og meta-
bolitter. Disse membranindlejrede transportprote-
iner er koblede til ATP-ase. Et eksempel pa et stof,
der transporteres via denne mekanisme er kalium,
som findes 1 lavere koncentration i hjernens eks-
tracellulervaske og 1 cerebrospinalvasken end 1
blodet.

o vestkuler transport (pinocytose) bestar 1 at der lumi-
nalt eller abluminalt afsneres en vesikel indehol-
dende henholdsvis plasma eller ekstracellulervee-
ske. Vesiklen bevaeger sig gennem endotelcellen og

udtemmer sit indhold pa den anden side.

Der eksisterer derudover en rakke receptorsystemer
indlejret 1 blod-hjerne barrieren for blandt andet in-
sulin og transferrin. Disse systemer kan sikre at syste-
miske @ndringer kommunikeres videre 1 centralner-
vesystemet.

Transport ud af hjernen af uenskede stoffer, sa
som transmittersubstanser, der er penetreret fra blo-
det, sker under anvendelse af p-glykoprotein. P-gly-
koprotein forefindes pa den luminale side af blod-
hjerne barrieren og bevirker en aktiv (energikraven-
de) effluks af blandt andet leegemidler, hvilket med-
forer, at nettotransporten over blod-hjerne barrieren
ikke altid er forudsigelig alene pa baggrund af gra-
den af et stofs lipofile egenskaber.

Abnorme forhold ved blod-hjerne
barrieren

Ved patologiske tilstande kan permeabiliteten af

blod-hjerne barrieren oges for bade ioner og protei-
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ner. Ved status epilepticus eller persisterende sver arteriel
hypertension kan en eget blod-hjerne barriere permea-
bilitet saledes medvirke til udvikling af cerebralt
odem. Ved meningitis ages blod-hjernehjerne barriere
permeabiliteten pa grund af frigerelse af inflamma-
toriske mediatorer. Dette medforer en foreget passa-
ge af penicillin fra blodet til ekstracelluler- og cere-
brospinalvasken. Fokal forogelse af blod-hjerne barriere
permeabiliteten ses ved blandt andet cerebrale tumorer,
dissemineret sklerose og cerebral iskeemi. Dette kan
demonstreres ved C'T- eller MR-skanning som en
opladning efter indgift af intravenes kontrast (Fig.
12.2 og 4).

Ved sver arteriel hypertension med blodtryk over auto-
regulationens ovre grense, ved udtalt hyperkapni og un-
der epileptiske anfald ses kraftig pinocytotisk aktivitet 1

arterioler og kapillerer.

——
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Hjerneodem

Hjerneodem defineres som en tilstand med oget
vandindhold i hjerneparenkymet. Makroskopisk vi-
ser odemet sig som en diffus eller fokal foragelse af
hjernens volumen. Symptomerne pa fokalt edem er
de samme som ved andre rumopfyldende processer.
Ved udbredt edem optrader der symptomer pa for-
hgjet intrakranielt tryk. @get cerebralt blodvolumen
(fx kardilatation ved hyperkapni), og obstruktiv hy-
drocephalus ma ikke forveksles med hjernesdem.
Hjerneodem er et fremtredende patofysiologisk re-
spons, som hyppigt ses ved blandt andet iskaemiske,
neoplastiske, infektigse og traumatiske sygdomme
(Fig. 18.2).

Hjerneodem inddeles almindeligvis 1 tre kategori-
er: interstitielt, vasogent og cytotoksisk edem.

Interstitielt odem, dvs. eget vandindhold 1 ekstracel-
luleerrummet, ses ved vandintoksikation og ved til-
stande med salttab, hvor der fremkommer en syste-
misk hypoosmolalitet. Periventrikulert edem ved
hydrocephalus er ogsa interstitielt.

Vasogent odem skyldes oget permeabilitet af blod-
hjerne barrieren. Hydrofile substanser — herunder
plasmaproteiner — passerer fra blodet ind 1 hjernens
ckstracelluleere rum. Pa grund proteinernes osmoti-
ske aktivitet, »suges« vand fra plasma ind i hjernen,
hvorved der opstar ekstracellulert edem. Qdemet
spredes langs ledningsbanerne og er fortrinsvis loka-
liseret 1 den hvide substans. Denne fordeling medfo-
rer, at et fokalt edem kan spredes til store dele af den
ipsilaterale og endog til den kontralaterale hemisfa-
re. Vasogent edem ses typisk ved cerebrale tumorer,
fx metastaser (Fig. 12.2).

Cytotoksisk odem skyldes svigt af cellemembranernes
ionpumpefunktion i neuroner og gliaceller pa grund
af @endret metabolisme i cellerne. Derved indtraeder
der en intracelluler hyperosmolalitet og et primart
intracellulert edem. Cytotoksisk edem ses blandt

andet ved iskeemi og hypoksi.

Inddelingen 1 vasogent og cytotoksisk edem har be-
tydning for forstaelsen af de mekanismer, der ligger
til grund for udviklingen af et cerebralt sdem. Men
inddelingen er mere teoretisk end praktisk, idet der
ved de fleste tilstande med cerebralt edem er savel
vasogene som cytotoksiske komponenter. Saledes vil
en cerebral tumor med afficeret blod-hjerne barriere
ogsa medfore metaboliske forstyrrelser, og omvendt
vil der ved cerebral anoksi ikke blot vaere metabolisk
forstyrelser, men ogsa sekunder pavirkning af blod-

hjerne barrieren.
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Hjernens stofskifte

Under normale omstendigheder er hjernens energi-
balance for over 97% vedkommende dakket ved
den oksidative forbrending af glukose. Denne udgoer
normalt omkring 0,3 mol/g/min.

I den intakte hjerne @ndres blodtilforslen oftest
parallelt med @ndringer i stofskiftet, et fenomen som
kaldes kobling (coupling). Nar hjernen aktiveres fokalt
under udforelse af en bestemt opgave sker der en lo-
kal egning 1 hjernens stofskifte og gennemblodning,
men da glukosestofskifte og gennembledning stiger
mere end iltstofskiftet, stiger blodets iltindhold 1 den
pageldende hjerneregion. Gennembladningstignin-
gen anvendes til kortlegningen af hjernens funktio-
ner, som omtalt senere 1 kapitlet.

Hjernen besidder mulighed for fx ved faste, hur-
tigt at omstille sig til forbraending af ketonstoffer.
Dette sker, sa snart der er storre mangder af keton-
stoffer 1 blodet.

Sterstedelen af hjernens stofskifte medgar til op-
holdelse af iongradienter. Selv under dyb sevn, hvor
hjernens elektriske aktivitet er minimeret, ses der
kun en reduktion til omkring 75% af normalvardi-
en. Ved et dybt barbitursyrekoma er metabolismen
reduceret til ca. 40% af normalvardien. Svarende
hertil antages det, at omkring 40% af energiproduk-
tionen gar til processer ngdvendige for at opretholde
nervesystemets integritet, mens resten bruges til neu-
ronal aktivitet. Afkoling af hjernevavet kan imidler-
tid reduceret energibehovet betydeligt og nedsatte
hastigheden af enzymatiske processer. Dette er bag-
grunden for at accidentel afkeling kan medfore bety-
delig forbedret prognose for den neurologiske resti-
tution. Det er ogsa baggrunden for igangvarende
undersogelser af vardien af atkeling ved blandt an-
det apopleksi og kranietraumer.

Barbitursyreintoksikation og afkeling mindsker sa-
ledes organismens, inklusive hjernens, iltforbrug og

foreger dermed hjernens modstandsevne over for ilt-
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mangel. Men selv om disse forhold er kendte, er det
vanskeligt at afgere, hvor lenge en anoksi eller iskee-
mi kan tales. I kliniske situationer er der desuden ofte
usikkerhed om bade varighed og grad af iltmangel.
Hovedreglen er dog, at en patient, der ikke er hypo-
term eller barbitursyreintoksikeret, far blivende ce-
rebrale skader efter 5 (10) minutters sver iskeemi eller
anoksi. I tilfelde af hypotermi kan denne periode
oges flere gange. Da hjernen ikke taler glukoseman-
gel, bor hypoglykami altid korrigeres hurtigst muligt
for at undga irreversible skader. Hypoglykeemi beho-
ver ikke at vise sig alene ved bevidsthedstab, men
kan ogsa manifestere sig ved generaliserede krampe-
anfald, hemiparese eller bilateralt ekstensive plantar-
reflekser.

Under omstendigheder, hvor ilt- og/eller gluko-
setilforslen nedsattes, fx som folge af reduceret blod-
tilforsel eller ved hypoglykaemi, kan der i vidt omfang
kompenseres ved en foroget ilt- eller glukoseekstrak-
tion over blod-hjerne barrieren. Nar denne kompen-
sationsmekanisme bliver utilstrackkelig, vil der pabe-
gyndes en anaerob omdannelse af glukose til laktat.
Ved aerob glukoseomsatning produceres 19 gange
sa meget ATP som ved anaerob omsztning med lak-
tatproduktion. Anaerob glukoseomsetning i hjernen
medforer derfor hurtigt laktat-acidose med pavirk-
ning af de homeostatiske forhold, herunder vasomo-

torisk paralyse.

——
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Hjernens hemodynamik

Kredslgbsforandringer er den direkte arsag til iskae-
mi ved cerebrovaskulere sygdomme. Desuden ses
hyppigt forstyrrelser i hjernens blodforsyning og
dennes regulation ved mange andre diffuse og fokale

sygdomme 1 centralnervesystemet.

A. cerebri anterior

( ( A. cerebri media

A. communicans anterior
A. communicans posterior

Hjernens karforsyning

Hjernen forsynes med blod fra halsens arterier, fortil
af hgjre og venstre a. carotis interna og bagtil af hgj-
re og venstre a. vertebralis. Arteriernes forleb pa hal-
sen og intrakranielt er vist pa Iig. 11.3.A. Arteria ca-
rotis interna forleber S-formet gennem basis cranii
og sinus cavernosus og bliver herefter intradural.
Dens hovedgrene er a. ophthalmica, a. communicans
posterior, a. cerebri anterior og a. cerebri media. De

to aa. vertebrales passerer intrakranielt via foramen

A. cerebri posterior

A. ophthalmica

‘ A. basilaris
A. carotis interna / v
= A. vertebralis =
-

Figur11.3. De cerebrale arterier (A), og deres kortikale for-
syningsomrdder (B). Undersiden af hjernen med circulus
Willisi (C).

A. communicans anterior

A. cerebri anterior

A. carotis interna

A. cerebri media

A. cerebri posterior
A. cerebelli superior

A. basilaris

A. cerebelli inferior anterior

A. cerebelli inferior posterior
A. vertebralis
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magnum. De forener sig p& kraniets basis til a. ba-
silaris, der leber langs forsiden af pons, hvor den af-
giver grene til cerebellum og derefter deler sigito aa.
cerebri posteriores. Circulus Willisi er et anastomo-
sesystem, der forbinder aa. cerebri anteriores, me-
diae og posteriores via a. communicans anterior og
de to aa. communicantes posteriores (Iig. 11.3.C).
Da anastomoserne ofte er inkomplette er der ikke al-
tid sikret sufficient blodforsyning, hvis én af halsarte-
rierne okkluderes. Arteriernes kortikale forsynings-
omrader er vist i Fig. 11.3.B. Grenseomraderne 1
hjernen mellem de tre store arteriers hovedforsy-
ningsomrader benavnes »vandskelsomrader«, fordi
de er mere udsatte for iskeemi end de ovrige dele af
hjernen, hvis det systemiske blodtryk falder.

Fra bade den dybe og overfladiske del af hjernen
er der vengst afleb via vener, som passerer igennem
subaraknoidalrummet og munder ud i de durale si-
nus. Det storste venose aflob sker via sinus sagittalis
superior og de to sinus transversi, der leber videre 1

vv. jugulares internae pa halsen.

Metabolisk

CBF
epileptisk anfald
coma
Nervecelle aktivitet
CBF
alkalose acidose

Hjernens ekstracelluleere pH
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Hjernens gennemblodning

Hos mennesket er den cerebrale gennemblodning
(cerebral blood flow = CBF) 1 hvile ca. 0,5 ml g ! min!;
dvs. at omkring 15% af hjertets minutvolumen gar til
hjernen. Gennembladningen er sterst i hjernens gra
substans og lavere 1 hvid substans; henholdsvis ca.
0,8 ml g! min! og ca. 0,2 ml g*! min~!. Hjernens
gennemblodning er normalt tet reguleret af flere
mekanismer, som soger at holde et konstant kemisk
miljo 1 hjernevevet, blandt andet ved at adaptere
gennembladningen til de metaboliske krav. Disse re-
gulationsmekanismer omfatter blandt andet kemisk
kontrol, autoregulation, metabolisk og funktionel

kontrol samt neurogen kontrol (Fig. 11.4).

Kemisk kontrol

Ogning af den arterielle kuldioxid-tension (hyper-
kapni) medforer cerebral vasodilatation og dermed
stigning 1 CBF, mens hypokapni medforer vasokon-
striktion og fald 1 CBF (Fig. 11.4). Disse @ndringer er

Autoregulatorisk

CBF
haj
lav
Perfusionstryk
CBF

=
/ sympatisk aktivitet

Perfusionstryk

Figur11.4. Den cerebrale gennemblpdnings vaesentligste regulationsmekanismer. Autoregulation: ovenfor og nedenfor »knaene« er

henholdsvis kontraktion og dilatation af karrene, utilstrakkelig til at opretholde regulationen.

——
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forholdsvis store, 3% pr. 0.1kPa og ledsages af sam-
tidige @ndringer i det intravaskulaere volumen. CO,
virker pa selve arteriolevaeggen, og som folge heraf
indtreder gennemblodningsendringer momentant
ved @ndring af den arterielle COy tension (PaCOy).
PaCOy pavirker karrenes tonus via pH-andringer i
karvaeggen, hvor dannelsen af nitrogenmonoxid
(NO) medvirker til kardilatationen. Idet blod-hjerne
barrieren er frit permeabel for gassen CO9, men im-
permeabel for ionen HCO-, bliver det bikarbonat-
koncentrationen 1 hjernen og kuldioxid-tensionen i
det arterielle blod, der bestemmer det periarteriolee-
re pH. Systemisk metabolisk acidose, fx laktatophob-
ning i kroppen ved svert muskelarbejde, har siledes
ingen indflydelse pa hjernens gennemblodning,
hvorimod laktatophobning i et patologisk omrade af
hjernen medforer lokalt bikarbonatfald og dermed
kardilatation. Systemisk metabolisk acidose kan dog
via kemoreceptorerne oge respirationen og dermed
reducere PaCOg, der igen som navnt ovenfor redu-
cerer den cerebrale gennembledning. Ved lengere-
varende hyper- eller hypokapni indtrader en adap-
tation, og hjernens og cerebrospinalvaskens pH ven-
der gradvis tilbage mod normalverdierne. Adaptati-
onen foregar indenfor ca. 24 timer og er et udtryk
for, at organismen soger at holde hjernens kemiske
miljo konstant. Ved kronisk metabolisk systemisk
forskydning af syrebaseforholdene vil der saledes
kun vere lettere forskydninger i hjernevavet og ce-
rebrospinalvaesken. Den kemiske kontrol er af storste
kliniske betydning, specielt under patologiske for-
hold. CO;, retention vil fx kunne oge et i forvejen for-
hojet intrakranielt tryk med risiko dels for kompro-
mitteret blodcirkulation i lederede vaevsomrader, og
dels for herniering.

Andre kemiske faktorer end pH indgar i regulati-
onen af hjernens gennembladning, blandt andet NO
og den ekstracelluleere kaliumkoncentration. Nar

disse stiger, oges den cerebrale gennembledning.

Autoregulation

Ved autoregulation af hjernens gennemblodning
forstas hjernekarrenes evne til at holde CBF kon-
stant trods sterre @ndringer af hjernens perfusions-

tryk, hvor perfusionstrykket udgeres af differencen

mellem det systemiske arterielle blodtryk og det in-
trakranielle tryk. Regulationen foregar ved @ndring
af stremningsmodstanden 1 hjernens mindre arterio-
ler, som kontraheres, nar perfusionstrykket stiger og
dilateres, nar det falder. Hjernens kredsleb autore-
guleres altsa bade som funktion af @ndringer i det ar-
terielle blodtryk, men ogsa ved endringer i det intra-
kranielle tryk. Under normale forhold er @ndringer-
ne i det intrakranielle tryk dog sma og autoregulati-
onen foregar alene pa baggrund af @ndringer 1 det
systemiske blodtryk. Under patologiske tilstande,
som fx hjerneedem, udger det intrakranielle tryk
imidlertid en vigtig faktor. En reduktion i det syste-
miske blodtryk vil under disse omstendigheder vare
risikabelt, isaer hvis perfusionstrykket derved bringes
under den nedre grense for autoregulationen eller
hvis autoregulationen pa grund af en cerebral laesion
er helt eller delvist ophavet.

Autoregulationens mekanisme er antageligt et di-
rekte myogent respons i karveggen. Der er savel en
nedre som en ovre granse for autoregulationen (Fig.
11.4). Hos normale personer aftager CBF, nar mid-
delblodtrykket falder under ca. 80% af middelarte-
rieblodtrykket 1 hvile, almindeligvis omkring 60 mm-
Hg. Men da iltekstraktionen fra blodet samtidigt
oges, forbliver hjernens oksidative stofskifte kon-
stant, indtil middelblodtrykket kommer under ca. 40
mmHg. Ved et blodtryksfald under dette niveau kan
en pgning afiltekstraktionen ikke lengere kompensere
for reduktionen af den cerebrale gennemblodning,
og den oksidative metabolisme falder. Da optrader
globale cerebrale hypoksisymptomer med bleghed,
sveden, gaben, hyperventilation og nystagmus. Fal-
der blodtrykket yderligere, mistes bevidstheden.

Den ovre grense for autoregulationen ligger nor-
malt omkring et middelblodtryk pa 160 mmHg. Sti-
ger blodtrykket derover, kan de cerebrale mod-
standskar ikke leengere modsta det hgje tryk. Der
indtraeder segmenter vasodilatation, sget CBF samt
laekage af blod-hjerne barrieren for osmotisk aktive
stoffer og dermed cerebralt odem.

Autoregulationsgrenserne kan forskydes ved for-
skellige fysiologiske og farmakologiske pavirkninger.
Béade ovre og nedre granse forskydes mod hgjere

blodtryksniveauer ved stimulation af det sympatiske

——
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nervesystem (se afsnittet om neurogen kontrol), og
autoregulationens nedre granse kan senkes ved ind-

gift af stoffer, der heemmer angiotensin systemet.

Metabolisk og funktionel kontrol

Som ovenfor naevnt er der under normale omstan-
digheder sammenhang mellem funktion, gennem-
bladning og metabolisme. Eksempler pa dette er epi-
leptiske anfald med staerkt foreget neuronal aktivitet,
metabolisme og gennemblodning eller — 1 den anden
ende af spektret — coma med udtalt nedsattelse af
neuronal aktivitet, metabolisme og gennembladning
(Fig. 11.4). Ogsa almindelige fysiologiske former for
cerebral aktivering som handbevagelser, gjenbevee-
gelser, lytten, tale, tankevirksomhed m.m. ledsages
af oget metabolisme og gennemblodning i1 de invol-
verede cerebrale omrader. En reduktion i blodets ilt-
indhold medferer ogsa en prompte stigning i blodtil-
forslen. Gennemblodningstigningen anvendes til
kortlegningen af hjernens funktioner, som omtalt se-

nere 1 kapitlet.

Neurogen kontrol

I hjernens kar findes talrige autonome nerver, hvis
funktion indgar 1 den neurogene kontrol af kartonus
og CBF. Kendskabet til de fysiologiske mekanismer
er dog stadigt mangelfuldt. Andret tonus i det auto-
nome nervesystem pavirker ikke CBF, sa lenge blod-
trykket holdes inden for autoregulationens granser,
men stimulation af de cervikale sympatiske ganglier
forskyder savel autoregulationens nedre som dens
ovre grense mod hegjere blodtryksniveauer (Fig.
11.4). Dette forhold har stor praktisk fysiologisk be-
tydning, da der ved de fleste fysiologiske tilstande
med udtalt blodtryksforhgjelse (coitus, springen 1 is-
vand m.m.) er en generel aktivering af det sympati-
ske nervesystem. Herved beskyttes hjernens kapillae-
rer mod en ekstreme trykstigning og dermed mod
hypertensive cerebrale forandringer (hypertensiv en-

cefalopati).

Andre regulationsmekanismer
De vigtigste er oxihaemoglobinets dissociationskurve,
blodets viskositet og visse farmaka. En venstreforskyd-

ning af oxih@moglobinets dissociationskurve gger O,

——
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Figur11.5. Hjernens gennemblodning stiger med faldende hze-
matokrit, og ilttensionen i hjernens vengse blod forbliver derved
konstant (lodrette linier angiver standarddeviationer).

affiniteten til hemoglobin (dvs. hejere saturation ved
en given ilttension). Da ekstraktion af Oy dermed fal-
der, oges CBI' kompensatorisk, og denne regulati-
onsmekanisme modvirker, at den cerebrale ilttensi-
on falder. Reduktion af viskositeten, fx ved anaemi,
mindsker den cerebrovaskulere modstand og CBF
oges alt andet lige. Stigningen ved anami svarer til
reduktionen af blodets ilttransportevne, og ilttensio-
nen i hjernens vener og hjerneveav forbliver stort set
konstant (Fig. 11.5). Ved polycytemi er blodets vis-
kositet oget og CBF reduceret, men ogsa her forbli-
ver ilttilbuddet til hjernen uandret. Andringer i he-
motokrit har saledes inden for ret vide fysiologiske

grenser ingen indflydelse pa ilttilbuddet til hjernen.

Farmakologisk @ndring af CBF

Kun fi farmaka pévirker direkte regulationen af
hjernens gennemblodning, men nogle farmaka re-
ducerer den cerebrale metabolisme og medforer en
tilsvarende reduktion af CBF. Teofylamin og indo-
metacin virker karkontraherende 1 den normale
hjerne og nedsatter gennemblodningen. Omvendt
virker papaverin kardilaterende. Kulsyreanhydrase-

haemmere, fx acetazolamid, dilaterer de cerebrale

i
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kar og eger CBF ved at fremkalde en acidosering
med fald i det perivaskulere pH. Angiotensin kon-
verterings enzyminhibitorer, som bruges 1 antihy-
pertensiv behandling og i behandling af hjerteinsuf-
ficiens, nedsatter autoregulationens granser uden at
@ndre gennemblodningen inden for autoregulati-
onsniveauet. Dette har stor terapeutisk patofysiolo-
gisk interesse, idet lavere blodtryk vil tolereres bedre.
Hydralazin, et antihypertensivum, pavirker eller op-
haver den cerebrale auroregulation og fjerner der-
med hjernens beskyttelsesmekanisme mod @ndrin-
ger 1 blodtrykket.

Hjernens gennemblodning under
patologiske forhold

Akutte cerebrale lzsioner
Atfhangig af sygdomsprocessens udbredning 1 cen-
tralnervesystemet ses fokale eller globale @ndringer
af CBF. Fokale processer kan dog pavirke naboom-
rader ved distorsion af omkringliggende vav og pa-
virke fjerntliggende omrader ved at fremkalde kar-
kompression eller gdem, som spredes langs lednings-
banerne 1 hvid substans bade 1 den samsidige og til
den modsidige hemisfeere samt til hjernestammen.
Ved akutte cerebrale lesioner ses i de afficerede
omrader vasomotorisk paralyse, dvs. ophavet autoregu-

lation, manglende respons pa PaCOy-endringer og

pa farmaka, der normalt @ndrer CBF. De akutte
hjernelesioner, som kan ledsages af vasomotorisk
paralyse er mangfoldige: fokal eller diffus iskaemi,
traumer, tumorer, bledninger, encephalitis m.m.
Vasomotorisk paralyse kunne saledes umiddelbart
synes at vaere et forholdsvis uspecifikt fenomen frem-
kaldt af mange forskellige arsager. Imidlertid ma det
antages, at alle de nevnte tilstande er ledsaget af me-
re eller mindre insufficient iltforsyning, hvorved der
opstar laktacidose 1 den afficerede region samtidig
med, at der formentlig sker en forggelse af den eks-
tracelluleere K*-koncentration. Gennembledningen
1 omrader med vasomotorisk paralyse vil udelukken-
de ath@nge af perfusionstryk og cerebrovaskuler
modstand. Perfusionstrykket kan vare hojt ved sver
arteriel hypertension og lavt ved intrakraniel trykfor-
hojelse eller distalt for arterielle stenoser eller okklu-
sioner. Den cerebrovaskuleere modstand mindskes
ved vasoparalyse med kardilatation, men udvikling
af et lokalt edem kan atter komprimere karsengen,
hvorved modstanden kan blive hgj.

I omrader med vasomotorisk paralyse kan ses et
paradoks respons, hvor et givet stimulus medforer
CBF-andringer, der er modsat de forventede (Fig.
11.6). Stimuli som inhalation af kuldioxid eller ind-
gift af acetazolamid kan saledes fremkalde et ab-
normt CBF-fald 1 et fokalt lederet vasoparalytisk
omréade samtidig med, at CBF oges i de ikke-leedere-

de cerebrale omrader — dette paradokse respons er

Figur11.6. SPECT-skanning
som viser hjernens gennem-
bledning hos en patient med
carotis-stenose. Efterindgiftaf
Diamox ses til hojre et fald i
rCBF pd samme side som sten-
osen pga. af et steal-fanomen
fra de velperfunderede omra-
der.
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blevet kaldt steal syndrome. Det forklares ved, at karre-
ne i det vasoparalytiske omrade ikke kan dilateres
yderligere, hvorimod de dilateres i de raske naboom-
rader, sa blodet ganske enkelt shuntes vaek fra det lee-
derede vaev. Medvirkende hertil er en stigning 1 det
intrakranielle tryk som folge af kardilatation i de ra-
ske veevsomrader, hvorved perfusionstrykket yderli-
gere aftager. Pa tilsvarende made forklares det mod-
satte respons, det sakaldte mverse steal syndrome, hvor
et karkonstriktorisk stimulus som hyperventilation
medforer et normalt CBF-fald i det ikke-leederede
hjernevav, hvorved CBF sekundert oges 1 det fokalt
laederede vasoparalytiske omrade.

Autoregulationen synes mere vulnerabel end
COg-regulationen. I lettere afficeret hjernevav kan
saledes ses defekt autoregulation, men bevaret re-
spons pa andringer 1 PaCOy, en tilstand som kaldes
dissocieret vasoparalyse. Dette forckommer ved svz-
re diffuse cerebrale sygdomme, fx akut fulminant le-
versvigt, bakteriel meningitis eller i forlgbet efter
hjertestop. Dissocieret vasoparalyse kan normalise-
res under hypokapni og skyldes derfor muligvis cere-
bral acidose.

Hyperventilationsbehandling kan siledes ved mange
hjernesygdomme medvirke til at 1) genetablere CBF
autoregulationen hvor der er dissocieret vasoparaly-
se, 2) modvirke acidose 1lederet hjernevev, 3) mind-
ske det intrakranielle tryk og 4) nedsette produktio-
nen af cerebrospinalvaeske. Reduktion af den arteri-
elle kuldioxidtension (PaCOy) medforer desuden, at
CBF nedsettes. Der skal derfor ved hyperventilati-
onsbehandling stiles mod et moderat reduceret
PaCO,, idet CBF reduktionen ikke bare vere sa ud-
talt, at der er risiko for veevshypoksi. I praksis stiles
der ofte mod et PaCOy pa omkring 4.0 kPa (30 mm-
Hg) i terapeutiske situationer ved hjernekirurgi, kar-
kirurgiske operationer pa halsen, svare akutte cere-
brale laesioner og forhgjet intrakranielt tryk. Hvor
lenge en hyperventilationsbehandling ber fortsatte
ved akutte cerebrale skader er vanskeligt at afgore. |
praksis vedligeholdes den oftest nogle degn. Efter
lengerevarende hyperventilation indtreder som
nevnt adaptation til det lave PaCOy. En pludselig
endring til normoventilation vil nu senke pH 1 hjer-

nen og oge bade GBF og det intrakranielle tryk med
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risiko for forverring af tilstanden. Derfor seponeres
en hyperventilationsbehandling gradvist i lebet af et
eller flere dogn. Hvis patienten kan vende tilbage til
spontan ventilation direkte fra mekanisk hyperventi-
lation, vil vedkommende fortsatte med at hyperven-

tilere, til en ny adaptation har fundet sted.

Arteriel hypertension

Ved kronisk hypertension er savel autoregulationens
nedre som ovre grense forskudt mod hgjere blod-
tryksniveauer (Fig. 14.6). Denne forskydning svarer
til den midlertidige forskydning, som ses under akti-
vering af det sympatiske nervesystem. Autoregulati-
onsforskydningen beskytter til en vis grad hjernen
mod det kronisk forhgjede blodtryk. Beskyttelsen er
dog kun partiel, fordi hypertensive forandringer i ar-
terier og arterioler kan blive irreversible. Dermed
nedsattes karrenes evne til at regulere CBEF ved
hjaelp af vasomotorisk aktivitet. Meget taler for, at
forskydningen af autoregulationens grenser ved kro-
nisk arteriel hypertension kan normaliseres — 1 hvert
fald hos yngre — ved behandling (Fig. 11.7). Hvor
hurtigt dette sker vides ikke. Det er derfor, 1 hvert
fald ved behandling af yngre hypertonikere, rimeligt
at sigte mod en gradvis normalisering af blodtrykket.
Ved malign hypertension ber blodtrykket hurtigt,
men forsigtigt bringes ned pa et acceptabelt niveau.
Er det ubehandlede diastoliske blodtryk 140-150
mmHg, bor det ved den initiale behandling neppe

Relativ CBF (% af hvileveerdi)
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50 Behandlet hypertension
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[
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Figur11.7. Hjernens autoregulation med illustration af den ned-
re granse ved normotension, kronisk arteriel hypertension og be-
handlet hypertension.
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bringes ned under 110-120 mmHg, fordi der ellers
er risiko for cerebral iskeemisk skade — iser 1 »vand-
skelsomraderne« — ved middelblodtryksverdier un-
der autoregulationens nedre granse. Efter den initi-
ale reduktion kan blodtrykket 1 lobet af uger eller
méneder bringes gradvist ned mod normalomradet
under stadig observation for symptomer pa cerebral
iskeemi.

Hypertensiv encefalopati er en kritisk cerebral tilstand,
der oftest ses hos patienter, som 1 forvejen har mode-
rat eller sver arteriel hypertension, og hos hvem
blodtrykket af en eller anden grund pludselig er ste-
get yderligere. I sjeldne tilfeelde kan akut opstéet hy-
pertension, fx ved feokromocytom eller ved overdo-
sering af pressorstoffer fremkalde hypertensiv ence-
falopati. Den hypertensive encefalopati er betinget
af, at blodtrykket nar op over autoregulationens gvre
granse, hvorved der indtreeder en trykinduceret di-
latation af modstandskarrene, forhgjet intrakapillert
tryk og eget permeabilitet af blod-hjerne barrieren.
Alle disse faktorer bidrager til udvikling af hjerne-
odem og til stigning af det intrakranielle tryk. De al-
mindeligste symptomer er generaliserede eller fokale
epileptiske anfald, ledsaget af hovedpine og opkast-
ning, kortikal blindhed samt andre neurologiske ud-
fald. Pavirket bevidsthedsplan med tiltagende konfu-
sion og delir gaende over i coma ses ved sver hyper-
tensiv encefalopati. Ved oftalmoskopi ses alminde-
ligvis udtalte retinale forandringer med fundus hy-
pertonicus IV. Det retinale sdem og hamoragier
kan bidrage til differentialdiagnostisk at skelne fra
forhgjet intrakranielt tryk. I ovrigt kan CT- eller
MR-skanning af hjernen anvendes til at adskille til-
standen fra apopleksi. Diagnosen er i ovrigt ofte van-
skelig, blandt andet fordi den blodtryksstigning, der
fremkaldte den hypertensive encefalopati kan veare
forbigaende og blodtrykket séledes naet tilbage til
habitualverdien, nar patienten kommer til underse-
gelse. De vigtigste differentialdiagnoser er akut cere-
bralt infarkt hos en hypertensiv patient, akut intra-
kraniel blodning, akut encephalitis med epileptiske
anfald og ureemisk coma.

Korrekt terapi ved hypertensiv encefalopati er af
storste betydning, fordi symptomerne som regel er
fuldt reversible ved tidlig behandling. Ved insuffi-

cient behandling kan permanent hjerneskade opsta.
Pa den anden side er overbehandling lige sa farlig og
kan ogsa medfere irreversible iskemiske hjerneska-
der. Behandling af hypertensiv encefalopati er van-
skelig og er en specialopgave. Til den akutte antihy-
pertensive behandling benyttes furosemid, evt. sma
refrakte doser af labetalol. Angiotensin konverte-
ringsenzym-h@mmere kan ogsd anvendes til akut
behandling, da de forskyder autoregulationsgraen-
serne mod lavere niveauer samtidig med blodtryks-
senkningen. Dihydralazin i intravenest drop har vae-
ret brugt men ber undgas, da det ophzaver autoregu-
lationen og fremkalder en betydelig stigning af det
intrakranielle tryk.

Maling af hjernens gennembledning,
stofskifte eller receptorforhold

Emissionstomografiske metoder

Maling og monitorering af fysiologiske forhold som
fx CBF, hjernens oxygen- eller glukosemetabolisme,
receptor- eller enzymforhold, oxygeneringsgrad el-
ler energireservoir er 1 tiltagende grad vesentlige for
korrekt diagnostik eller behandling. Indenfor de se-
neste artier har metoderne til regional maling af
hjernens fysiologiske forhold gennemgéet en betyde-
lig udvikling. De fremherskende metoder til dette
har hidtil veeret single photon emission computer tomography
(SPECT), der anvender gamma-emitterende spor-
stoffer samt positron emission tomography (PET), hvor
positron-emitterende stoffer anvendes. Begge meto-
der benytter computerassisteret tomografi til regi-
strering af isotopaktivitets fordeling i hjernen og be-
regning af fysiologiske variable, fx CBF. Metoderne
tillader registrering af aktiviteten med en regional
opleselighed pa ned til 5-8 mm. Ved at omsatte de
fysiologiske variable til farver ved hjelp af en farve-
kodningsskala, fremstilles et »landkort« over den re-
gionale fordeling af fx CBF (Fig. 11.8). Gamma-
emitterende sporstoffer fremstilles via en Tc-genera-
tor, hvor 9mT'c anvendes 1 et kommercielt fremstillet
»kit« og sporstoffet til maling af CBF kan derved
produceres lokalt. Desuden findes der, iser til afbild-

ning af hjernens receptorforhold, kommercielt til-

——
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Figur11.8. Aktivering afhjernen ved gjenbevaegelseritotalt mor-
ke. Der ses aktivering frontalt pd begge sider svarende til centre-
ne for bevaegelse af pjnene. Bagtil ses aktivering nar midtlinien i
omrédderne, som analyserer synsindtryk, men ikke af selve den
primere synskortex (helt bagtil). Hjernen sattes i en beredskabs-
tilstand klar til at analysere synsindtryk, ndr ¢jnene bevaeges,
selvom der slet ingen synsindtryk kommer. PET-aktiveringsbille-
det udfort med H,'sO er lagt oven p& et anatomisk MR-billede.

gengelige '23[-maerkede sporstoffer med lengere
halveringstider, hvilket muliger transport over len-
gere afstande. Positron-emitterende stoffer fremstil-
les i en cyklotron og har gennemgaende korte halve-
ringstider, typisk under godt 2 timer. Dette nodven-
diggor at fremstilling og radiosyntese af sporstofferne
generelt foregar 1 nerheden af PET-kameraet. De
noget hgjere omkostninger, som dette medforer,
modsvares dels af de langt storre muligheder, der
findes for at fremstille biologisk interessante sporstof-
fer (med indbygning af for eksempel ''C, 15O eller
18], og dels af den hgjere billedopleselighed og ge-
nerelt lavere straledosis.

SPECT-skannere til anvendelse 1 hjerneunderse-
gelser er tilgeengelige flere steder 1 Danmark, medens
undersogelser med PET indtil videre kun finder sted
i Kobenhavn og Arhus.
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MR undersogelser

Principperne ved MR (magnetisk resonans) gennem-
gas 1 kapitel 12 om strukturelle billeddannende un-
dersogelser.

Der er flere forhold af fysiologisk betydning, som
influerer pa MR-signalet: 1) paramagnetiske stoffer
har betydning for MR -signalet fra protoner i det om-
kringliggende vand, fx er reduceret haemoglobin pa-
ramagnetisk, hvorfor @ndringer i mangden af redu-
ceret haemoglobin 1 hjernen vil medfere en @ndring
af MR-signalets intensitet. Dette har betydning for
de senere omtalte funktionelle undersogelser. 2) Hvis
et vandmolekyle fra excitation til detektion bevager
sig selv et lille stykke langs en gradient i magnetfeltet,
vil MR-signalet blive pavirket. 3) Hver kerne har sin
egen magnetiske resonansfrekvens, som athenger af
den magnetiske feltstyrke. Den pracise resonansfre-
kvens afhanger imidlertid ikke alene af feltstyrken,
men ogsa af pavirkninger fra omgivende elektroner
og nabokerner, hvilket er grundlaget for MR-spek-
troskopi (MRS).

MR spektroscopi udnytter det forhold, at reso-
nansfrekvensen af en atomkerne ath@nger af det mi-
kromiljo atomet befinder sig 1, specielt af naboato-
merne og den kemiske struktur, hvori de indgar. Der
fas derfor et helt spektrum af resonansfrekvenser.
Protonens resonansfrekvens athanger saledes af, om
brintatomet befinder sig i vand, 1 myoinositol, i laktat
eller 1 en anden substans. For fosforatomet geelder, at
svaret vil veere forskelligt atheengig af, om det drejer
sig om frit fosfat eller forskellige organiske fosfatfor-
bindelser. Forskellen mellem resonansfrekvenser for
de forskellige fosfatforbindelser vil give et mal for in-
tracelluler pH, hvor fosforatomerne befinder sig.
Kun en lille del af det naturligt forekommende kul-
stof er kulstof-13, det meste er kulstof-12. I modseat-
ning til kulstof-12 giver kulstof-13 et MR-signal.
Kulstof-13 kan indbygges i forskellige biologiske mo-
lekyler, hvorved der er mulighed for at folge forskel-
lige metaboliske processer. MR-spektroskopi har sa-
ledes stor potentiel betydning for den kliniske diag-
nostik. Det er muligt at rekonstruere billeder af for-
delingen af koncentrationen af metabolitterne malt
med MRS (Fig. 11.9).
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Andre metoder

Blodgennemstremningen 1 halskarrene kan underse-
ges med Doppler metoden. Disse undersogelser har
interesse ved stenoserende processer i a. carotis. Ved
transkraniel Doppler undersogelser anvendes Dop-
plerprincippet under insonation af een eller flere af
hjernens basale arterier, typisk a. cerebri media, til
maling af cirkulationsendringer. Anvendelse til mo-
nitorering forudsetter en uendret diameter af det in-
sonerede kar. Metoden er igvrigt vel anvendelig som
bed-side undersogelse, er non-invasiv og relativ let at
gennemfore. Undersogelsen kan give et relativt mal
for gennembledningen i den insonerede arterie. Me-
get lave eller meget hgje vardier for blodgennem-
stromningen (gennemstromningshastigheden) kan
saledes almindeligvis give et fingerpeg om der er tale
om svarere hypo- eller hyperperfusion.

Ner- infrared spektroskopi er en metode, der byg-
ger pa maling af absorption af indsendt lys. Denne
metode udmarker sig iseer ved at muliggere non-in-
vasiv monitorering af hjernevavets oxygenerings-
grad. Méleenhederne placeres almindeligvis 1 pan-
den, malingerne reprasenterer kun en begrenset,

overfladisk lokaliseret del af hjernen.

Figur11.9. MRS billeddannel-
se ved cerebral apopleksi. Ven-
stre: billede og spektrum som
viser normal forkomst af N-
acetyl-aspartat i de raske dele
afhjernen. Midten: anatomisk
T2-vagtet billede med infarkt-
dannelse til hojre pd billedet.
Hojre: billede og spektrum af
laktat som er ophobet i infark-
tet.

NB!!

Dette er en LR-scanning afen
kun delvis korrekt figur. Send
venligst en original fig.

Og mdske er den for stor.

Maling af hjernens gennemblodning

De fleste metoder til maling af hjernens gennem-
bledning anvender frit diffusible inaktive stoffer som
indikatorer. Disse diffunderer frit mellem blod og
hjernevav, og udvaskningen fra hjernevavet athen-
ger af gennemblodningen; jo hgjere gennemblod-
ning, jo hurtigere udvaskning. Princippet blev intro-
duceret i 1945 af Kety og Smith, der anvendte kvael-
stofforilte (NyO) som indikator. I dag anvendes ra-
dioaktive sporstoffer, der tilfores enten gennem inha-
lation eller intravengs injektion. Sporstoffets forde-
ling 1 forskellige omrader af hjernen og dets an-
komst- eller udvaskningshastighed registreres med
detektorer anbragt udenpa hovedet, hvorved den re-
gionale hjernegennemblodning kan beregnes. Indi-
kationerne for undersogelse af hjernens regionale
blodgennemstromning med SPECT eller PET er
diagnostik af blandt andet cerebrovaskulere syg-
domme, demenssygdomme og epilepsi.

Ved MR-skanning kan den regionale blodcirkula-
tion males eller estimeres ved anvendelse af et MR-
kontraststof eller ved maling af, hvor mange vand-
molekyler der tilfores eller forlader en speciel region
1 hjernen. Som MR-kontraststof anvendes oftest en

paramagnetisk gadolinium-DTPA, som injiceres in-

——
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travengst. Ved at folge dens passage gennem de for-
skellige hjerneafsnit fas information om transittider
m.m. Folges koncentrationsprofilen ogsa 1 de store
kar forende til hjernen, er det i princippet muligt at
beregne gennemblodningsverdier. Klinisk har me-
toden specielt haft interesse 1 forbindelse med under-
sogelser af patienter med cerebrale infarkter.

Vand er ved dets passage gennem den cerebrale
karseng nesten frit diffusibelt. Det vil sige, at langt
storstedelen af de vandmolekyler, som med blodet
tilfores kapillererne vil diffundere ud 1 vaevet samti-
dig med, at en tilsvarende mangde vandmolekyler
fra vavet diffunderer ind i kapillererne. Da vand-
mangden 1 vavet er betydeligt storre end 1 kapillee-
rerne betyder det, at vandmolekyler, som er tilfort
hjernevavet, bliver »hangende« der 1 lengere tid. 1
de lidt starre kar, arterier, arterioler, venoler og ve-
ner, er udvekslingen af vandmolekyler over karvag-
gen betydelig mindre. Gennemblgdningen kan nu 1
princippet males ved at excitere vandmolekylerne i
et snit lengere nede, fx i halsen. Vandmolekylerne i
de store arterier exciteres derved og fores med blod-
strommen op til hjernevevet. Et snitbillede af hjer-
nen vil da afspejle, hvor mange vandmolekyler, der
med blodet er tilfort de forskellige hjerneregioner.

Den mest anvendte MR metode til vurdering af
endringer 1 blodcikulation bygger den sakaldte
BOLD (Blood Oxygenation Dependent Level) effekt. Denne
metode anvendes 1 udstrakt grad til funktionelle MRI
undersogelser (fMRI), hvor man ikke maler CBF 1
absolutte vardier, men undersgger forskelle i gen-
nemblodningen ved at sammenligne to tilstande, fx
kan det undersoges hvilke omréader, der aktiveres un-
der tale. Da hjernens regionale gennemblodning sti-
ger betydeligt mere end iltforbruget i fysiologisk akti-
verede omrader, fx under en handbevagelse, stiger
mangden af oxygeneret heemoglobin i hjernen, og til-
svarende aftager mengden af deoxygeneret hemo-
globin. Imidlertid stiger hjernens blodvolumen ogsa,
nar gennembledningen stiger, hvilket forer til en oget
mangde af bade oxygeneret og deoxygeneret heemo-
globin, men det er den forstnzevnte af disse to fakto-
rer, der er dominerende, nar det drejer sig om deoxy-
hamoglobinmangden. Deoxyhemoglobin er 1 mod-

setning til oxyh@moglobin paramagnetisk og pavir-
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ker dermed MR-signalet, som bliver kraftigere, nar
meangden af deoxyhamoglobin aftager. Da @ndrin-
gen kun er fa procent, er det kun muligt at male med
1,5 Tesla MR skannere eller mere. BOLD metoden
giver ikke helt samme resultater som med PET og
130-H?20. Dette skal blandt andet ses 1 sammenhweng
med, at PET maler gennembladningen svarende til
den kapillere perfusion, hvorimod MR signalet ved
BOLD mere vil veere praeget af de omrader, hvor der
er mest blod, dvs. 1 cerebrale venoler.

Undersogelser af @ndringer 1 hjernens blodtilfer-
sel under aktivering malt med enten >0O-HyO- PET
eller fMRI har bidraget enormt til kortlegning af
hjernens normale funktioner, herunder neuropsyko-
logiske kognitive funktioner. Klinisk vil interessen
specielt samle sig om defekte aktiveringsmeonstre ved
sygdomme 1 hjernen samt om lokalisation af vigtige
omrader, fx sprogcentrenes relation til tumorer, som
potentielt kan fjernes kirurgisk. Disse anvendelses-

muligheder er fortsat under udvikling.

Maling af hjernens stofskifte

Med PET kan der udferes regional bestemmelse af
hjernens ilt- og glukosemetabolisme. Hertil anven-
des intravenes indgift af af positronemitterende
sporstofter, som 19Oy, 1C indbygget 1 glukose eller
I8F indbygget i et glukosederivat (fluorodeoxy-gluko-
se, forkortet: FDG). Udfra isotopaktiviteten i arterie-
blod og 1 hjernen kan metabolismen beregnes 1 om-
rader af hjernen med en regional opleselighed pa ca.
5 mm. Ved hjelp af en farvekodningsskala kan de
beregnede metabolismeverdier i de enkelte regioner
omseattes til farver, saledes at der kan fremstilles et
billede af hjernens regionale metabolisme. Inden for
de neurologiske sygdomme har metoden indtil vide-
re overvejende fundet anvendelse 1 forskningsmaes-
sigt ojemed, dog foretages FDG-undersogelser 1 lig-
hed med SPECT-CBF undersogelserne nu oftere
som et supplement til den diagnostiske udredning af

patienter med demens.

Maling af hjernens receptorforhold
Ved at radiomearke ligander for forskellige transmit-
tersystemer kan man under anvendelse af forskellige

kinetiske modeller ikke blot atbilde hjernens recep-
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torsystemer, men ogsa beregne kvantitative eller se-
mi-kvantitative mal for disse.

Der er isar for det dopaminerge transmittersystem
gennemfort en rekke undersogelser, der peger pa
nytten af SPECT eller PET ved flere sygdomme. In-
dikationerne for undersogelse af hjernens dopamin-
transmittere er 1) at konfirmere eller afkrefte tilste-
deverelsen af sygdomme med parkinsonistiske trak,
2) at etablere en tidlig diagnose eller gradere sver-
hedsgraden af Parkinsons sygdom (Fig. 11.10) eller
3) at monitorere sygdomsprogression.

Indikationerne for undersegelse af hjernens D2/
D3-receptorer er differentialdiagnostik ved parkin-
sonistiske syndromer (Fig. 11.10) samt at bestemme
graden af D2/D3-receptorokkupans under behand-

ling med neuroleptika.

Parkinson

Normal

ClIT/epidepride SPECT,
NRU 2000

Figur11.10. Sammenligning af en patient med Parkinsons syg-
dom (¢verst), en patient med multisystem atrofi (midten) og en
normal kontrolperson (nederst). | venstre side af billederne ses
undersogelser med dopamin- og serotonin-transporterliganden
23] B-CIT og i hojre side undersogelser af dopamin D2/D3-recep-
torerne med 23| epideprid. Hos patienten med Parkinsons syg-
dom ses pavirkning af dopamintransporterne, specielt i puta-
men, men normal dopamin D2/D3 binding. Hos patienten med
multipel system atrofi ses abnormt lav binding af sdvel dopamin-
transportere samt til dopamin D2/D3-receptorer.




