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Paroxysmal
sympatisk
hyperaktivitet

Paroxysmal sympatisk hyperaktivitet (PSH) ar ett till-
stdnd som framst beskrivits efter traumatisk hjarn-
skada och ar dven kant under beteckningarna »auto-
nom storm« och »dysautonomi« [1]. Tillstdndet drabb-
ar mellan 8 och 10 procent av patienter efter trauma-
tisk hjarnskada, men kan ocksa drabba patienter efter
andra neurologiska dkommor sdsom anoxisk hjarn-
skada, stroke, tumorer eller infektioner [2-4]. Hos en
patient med misstankt paroxysmal sympatisk hyper-
aktivitet ar det viktigt att utesluta andra tillstand sa-
som sepsis, abstinenssymtom och lungemboli for att
undvika felbehandling. Tillstindet &r vanligare hos
man och yngre vuxna patienter [4].

For ndstan ett sekel sedan publicerade Penfield en
fallbeskrivning dir en patient med traumatisk skall-
skada uppvisade paroxysmala episoder av sympatisk
hyperaktivitet [5]. 2010 publicerade Perkes et al en
storre serie med 349 identifierade fall med det gemen-
samma fenomenet sympatisk hyperaktivitet med
symtom sasom takykardi, forhojt blodtryck, 6kad and-
ningsfrekvens, 6kad muskeltonus, 6kad kroppstem-
peratur och svettningar [6]. Sedan dess har tillstan-
dets karaktir, symtombild och patofysiologi kartlagts,
och verktyg for att stélla diagnos har utformats.

Paroxysmal sympatisk hyperaktivitet kan som tidi-
gare namnts ses efter flera olika tillstand, och specia-
liteter som kan bli inblandade i varden omfattar neu-
rologi/stroke, neurokirurgi, rehabiliteringsmedicin,
allmanmedicin, infektion och intensivvard. En 6kad
medvetenhet behovs genom alla steg i vardkedjan ef-
tersom tillstandet kan kvarsta under flera veckor, ma-
nader och ar.

Reglering av sensoriskt inflode i normaltillstand och under
paroxysmal sympatisk hyperaktivitet. Under normala for-
hallanden modulerar olika kortikala centrum, hypotalamus,
talamus och andra subkortikala strukturer aktiviteten inom
hjarnstamscentrum dér periakveduktal gra massa (PAG) ar

en nyckelstruktur. Dessa hjarnstamscentrum ar en inhibe-
rande motvikt mot spinala reflexbagar, och darfér kvarhalls
balansen mellan inhiberande och excitatoriska interneu-
ronala influenser pd motoriska och sympatiska efferenter,
vilket tillater normalt sensoriskt stimulus att uppfattas som
icke-skadligt. I den excitatoriska-inhiberande modellen av
paroxysmal sympatisk hyperaktivitet uppfattas ett icke-skad-
ligt stimulus som potentiellt skadligt centralt, vilket leder till
en 6kad motorrespons och sympatiskt utfléde spinalt genom
en urkoppling av nedatgéende inhibering.

Fran Meyfroidt G, et al. Paroxysmal sympathetic hyperactivity: the storm after acute
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»Tillstandet drabbar mellan 8 och 10
procent av patienter efter traumatisk
hjirnskada, men kan ocksa drabba
patienter efter andra neurologiska
akommor sasom anoxisk hjarnskada,
stroke, tumorer eller infektioner.«
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Patofysiologi
Den autonoma dysregleringen hos patienter med pa-
roxysmal sympatisk hyperaktivitet tros vara resulta-
tet av funktionella felkopplingar relaterade till ska-
dor i djupa hjarnstrukturer [1]. Baguley et al presen-
terade 2008 den excitatoriska-inhiberande modellen
(excitatory-inhibitory ratio model, EIR) hos patien-
ter med 6verlappande tillstand som involverar auto-
nom hyperaktivitet [7]. I modellen férklaras de vanli-
gaste symtomen (6kad motoraktivitet och sympatisk
hyperaktivitet) genom tva parametrar som agerar pa
ryggmargsnivd genom modulering fran hogre cent-
rum. Den forsta av dessa parametrar dr omfattningen
och 6kningstakten mellan excitatoriska och inhibito-
riska influenser som modulerar spinala afferenta sig-
naler (EIR), och den andra parametern ar individens
tendens att utveckla en 6verreaktion pa icke-smart-
samt stimulus som respons pa fordndringen [7].
Mekanismerna bakom paroxysmal sympatisk hy-
peraktivitet inkluderar en genererad sympatisk tonus
ihjarnstam, hypotalamus och ryggmaérgen, samtidigt
som det foreligger en inhiberad sympatisk signale-
ring fran kortikala regioner, vilket omfattar insular
kortex, dorsolateral prefrontal kortex, hippokampus
och amygdala [8]. Det forekommer teorier om att pa-
roxysmal sympatisk hyperaktivitet intréffar i tre sta-
dier, dar det forsta ofta dr asymtomatiskt pa grund
av tung sedering. I andra stadiet observeras debut av
symtomkluster och i tredje stadiet ses en tillbakagang
av episodisk hog muskeltonus och dystoni [1].

Kliniska aspekter

Den kliniska bilden utgérs av ett spektrum med sex
huvudsymtom som orsakas av bade sympatisk och
motorisk hyperaktivitet. Symtomen inkluderar ta-
kykardi, takypné, hypertension, hypertermi, hyper-
hidros och 6kad muskeltonus. Dock &r bilden kom-
plex, och individuella skillnader mellan patienter f6-
religger, men takykardi verkar forekomma hos majo-
riteten av patienterna [4,9-11]. Mellan 8 och 10 procent

»Paroxysmal sympatisk hyperakti-
vitet uppkommer inom 1vecka efter
skadetillfallet, och incidensen mins-
kar allteftersom patienterna ater-
hamtar sig efter sin hjarnskada.«

av patienter med traumatisk hjarnskada har angetts

drabbas av paroxysmal sympatisk hyperaktivitet [3,4].

Paroxysmal sympatisk hyperaktivitet uppkom-
mer inom 1 vecka efter skadetillfillet, och incidensen
minskar allt eftersom patienterna aterhdmtar sig ef-
ter sin hjarnskada [12,13]. Episoder med sympatisk hy-
peraktivitet har i studier visat sig vara mellan fa mi-
nuter upp till tva timmar; dock varierar detta mellan
individer, och det finns dven beskrivningar av att det
intraffar omkring sex ganger per dag [4,10,14]. Symto-
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CLINICAL FEATURE SCALE (CFS)

0 1 2 3
Hjartfrekvens, slag/min <100 | 100-119 1201139 | =140
Andningsfrekvens, <18 18-23 24-29 =30
antal/min
Systoliskt blodtryck, <140 | 140159 | 160179 | =180
mmHg
Temperatur, °C <370 | 370-379 | 38,0-389 | =39,0
Svettningar Nil Lindrig Méttlig Svar
Okad muskeltonus Nil Lindrig Mattlig Svar

Svettningar: Lindrig - fuktig eller blankande hud; méttlig - svettdrop-
par; svar - ymnig.

Okad muskeltonus: Lindrig - 6kad tonus, gar att évervinna; mattlig -
okad tonus, svar att dvervinna; svar - ofrankomlig tonusokning.
Poang: Varje symtom ger poang enligt ovan beroende pa vérde.
Allvarlighetsgrad: Nil O poang; lindrig 1-6 poang; mattlig 7-12 poang;
svar = 13 poang.

DIAGNOSIS LIKELIHOOD TOOL (DLT)

1. Kliniska symtom férekommer samtidigt
2. Episoderna ar paroxysmala

3. Sympatisk hyperaktivering vid normalt icke-smaért-
samt stimulus

4. Symtom kvarstar =3 pa varandra foljande dagar
5. Symtom kvarstar =2 veckor efter skada

6. Symtom kvarstar trots behandling av alternativa
differentialdiagnoser

7. Symtom =2 episoder dagligen
8. Behandling insatt for att minska sympatiska symtom

9. Avsaknad av parasympatiska kinnetecken under
episoder

10. Avsaknad av andra majliga orsaker till symtombild
1. Tidigare férvarvad hjarnskada

Poang: Varje punkt ger 1 poang och avsaknad ger O
poang, totalpoang mellan O-11.

SANNOLIKHET FOR DIAGNOS - PSH-AM

Summa CFS + summa DLT = PSH-AM

Subtotal summa CFS | Allvarlighetsgraden av kliniska symtom

Nil 0 poang

Lindrig 1-6 poang
Mattlig 7-12 poéng
Svar =13 poang

Observera: for patienter mellan 0-15 ar
anvénds Pediatric PSH scoring reference

Subtotal summa DLT Férekomst av observerade symtom méj-
ligen orsakade av PSH: subtotal summa 1
poéng per punkt, maximalt 11 poéng.

Summa PSH-AM Sannolikhet PSH-diagnos

Osannolik <8 podng

Méjlig 8-16 poang

Trolig =17 poéng
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men borjar oftast nér patienterna fortfarande &r kvar
pa intensivvardsavdelningen, da med risk for feldia-
gnostisering. I akutfasen ar det viktigt att utesluta
andra orsaker till den kliniska symtombilden som kan
krava annan behandling [15].

De flesta patienter dterhdmtar sig fran paroxysmal
sympatisk hyperaktivitet inom ett par veckor, medan
de svarare fallen med behandlingskravande symtom
kan kvarsta i flera veckor, manader eller ar efter ska-
dan samt under rehabiliteringsfasen [4, 12]. Tillstan-
det ar dven associerat med viktnedgang, troligtvis pa
grund av okad muskeltonus. Det tycks foreligga en
korrelation mellan allvarlighetsgraden av hjarnska-
dan och paroxysmal sympatisk hyperaktivitet, dar
studier har visat att patienter med hjarnskada och pa-
roxysmal sympatisk hyperaktivitet har ligre podng
pa Glasgow coma scale (GCS) jamfort med patienter
med hjarnskada utan paroxysmal sympatisk hyper-
aktivitet [16,17].

Diagnostisering

Verktyget PSH-AM (Paroxysmal sympathetic hype-
ractivity-assessment measure) ar ett kliniskt grade-
ringssystem som ar utvecklat av Baguley et al for att
identifiera kliniska symtom och egenskaper som kan
vara forenliga med paroxysmal sympatisk hyperakti-
vitet [9].Skalan bestar av tva komponenter: CFS (Clini-
cal feature scale) for att uppskatta allvarlighetsgraden
av den sympatiska aktiviteten och motoraktiviteten
(pa en skala fran 0-3), och DLT (Diagnosis likelihood
tool) for att méta kompatibla kinnetecken. Observera
att man hos patienter mellan 0 och 15 ar anvander Pe-
diatric PSH scoring reference, som foreslagits av Pozzi
et al [18].

Totalsumman av DLT och CFS ger PSH-AM och san-
nolikheten for diagnos [15]. En totalsumma pi mind-
re dn 8 podng talar emot paroxysmal sympatisk hy-
peraktivitet, 8-16 podng talar for mojlig diagnos och
17 poang eller mer talar for en diagnos av paroxysmal
sympatisk hyperaktivitet [19]. PSH-AM kan inte bara
anvandas for att identifiera tillstandet, utan dven for
att utvirdera dynamiken i tillstandet. Verktygets be-
gransningar inkluderar de symtom som kan uppsta
vid andra kliniska tillstaind under en vardtid efter
traumatisk hjarnskada, sasom sepsis, hypoglykemi
och smarta, med risk for feldiagnostisering som foljd
[19].

Behandling

Initialt krdvs en bedomning for att identifiera vilket
symtom som behandlingen framst ska riktas mot, till
exempel si r patienter med hyperhidros och efterfol-
jande vatskeforlust i behov av vitskeersittning, och
patienter med hypertermi &r i behov av kylande tera-
Pi [20, 21]. Behandlingen kan delas in i en farmakolo-
gisk del och en icke-farmakologisk del,dédr optimering
av icke-farmakologiska dtgdrder sasom miljoanpass-
ning rekommenderas fore paboérjande av farmakolo-
giska insatser.

I den icke-farmakologiska behandlingen ingar
miljéanpassningar som till exempel att kontrollera
rumstemperaturen for att minska hypertermi samt
att tillgodose adekvat nutrition, eftersom dessa pa-
tienter ofta har ett hogre kaloribehov och riskerar att
drabbas av niringsbrist [22]. En algoritm for att identi-

ICKE-FARMAKOLOGISK OCH FARMAKOLOGISK
BEHANDLING

ICKE-FARMAKOLOGISK BEHANDLING
Vatskeersattning

Miljoanpassning for att minska stimuli
Kylande terapi

Anpassad nutrition

FARMAKOLOGISK BEHANDLING

Opioider

o Morfin. Modulerar centrala signalvagar ansvariga
for autonom dysreglering. Mest effektiva lakemedlet
for att lindra episoder och lindrar de flesta symtom,
sasom hypertension, takykardi och allodyni.

e Fentanyl. my-receptoragonist i hjarna och ryggmarg.
Effektiv mot de flesta symtom (speciellt hypertension,
takykardi och allodyni).

Intravenosa bedévningsmedel

e Propofol. GABAs-receptorer i hjarna. Kan anvindas
i den akuta fasen mot de flesta symtom, dock behdvs
respiratorstod.

Betablockerande lakemedel

e Propranolol. Icke-selektiv betablockerare (central,
kardiell och perifer) som ar effektiv i att reducera cir-
kulerande niva av katekolaminer och sénker vilome-
tabolismen. Mest frekvent anvanda betablockerande
lakemedlet med mojlighet att passera blod-hjarnbar-
ridren, normalisera blodtryck, sanka hjartfrekvensen
och férbattra myokardiell funktion.

o Metoprolol. Beta-1-blockerare effektiv mot hypertensi-
on och takykardi, kan anvandas for langtidsbehandling.

e Labetalol. Beta-1, beta-2- och alfa-blockerare, bade
central och perifer. Effektiv mot hypertension, taky-
kardi och svettningar.

Alfa-2-agonister

e Klonidin. Presynaptisk alfa-2-receptoragonist (i hjarna
och ryggmarg), sénker effektivt katekolaminniaver i
cirkulerande plasma, sanker sympatetiska signaler
fran hypotalamus och ventrolaterala medulla. Mest
effektiv mot hypertension och takykardi.

o Dexmedetomidin. Alfa-2-agonist i hjarna och rygg-
marg, inhiberar centralt sympatetiskt utfléde utan att
paverka sympatisk feedback. Effektiv mot hypertensi-
on, takykardi, dystoni, smarta och angest.

Bensodiazepiner

e Diazepam, lorazepam, midazolam, klonazepam. Bin-
der mot GABAa-receptorer. Diazepam forstahandsval
mot agitation, i dvrigt samtliga effektiva mot hyperten-
sion, takykardi, dystoni och spasticitet.

Neuromodulatorer

® Bromokriptine. Syntetisk dopaminagonist, mekanis-
men for behandling av dysautonomi ar oklar. Framst
behandling mot 6kad temperatur och svettningar.

o Gabapentin. GABA-agonistderivat. Effektiv mot spasti-
citet, 6kad kroppstemperatur och allodyni.

o Baklofen. GABAs-agonist, resulterar i en primar effekt
i dorsalhornet i ryggmargen om administrerad intra-
tekalt. Anvands mot spasticitet, dystoni, klonus och
posttraumatisk smarta.

Adapterad fran Zheng RZ, et al. Identification and management
of paroxysmal sympathetic hyperactivity after traumatic brain
injury. Front Neurol. 2020;11:81.
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fiera och behandla paroxysmal sympatisk hyperakti-
vitet dr framtagen av Zheng et al med motiv att mins-
ka antalet missade diagnoser och feldiagnoser, undvi-
ka 6vermedicinering och férbéttra varden for patien-
ter med paroxysmal sympatisk hyperaktivitet efter
traumatisk hjarnskada [15].

Tyvarr ar inget enskilt lakemedel sarskilt effektivt
mot paroxysmal sympatisk hyperaktivitet. Aktuella
ldkemedel som kan anvandas i symtomatisk behand-
ling ingar i lakemedelsgrupperna opioider, intraveno-
sa bedovningsmedel, betablockerare, alfa-agonister,
benzodiazepiner och neuromodulatorer [23,24].0

@ Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
Citera som: Lédkartidningen. 2021;118:21070

KONSENSUS

De flesta ar ense om att

e paroxysmal sympatisk hyperaktivitet upptrader med
sex huvudsymtom: takykardi, takypné, hypertension,
hypertermi, hyperhidros och episodisk hog muskel-
tonus

e det ar av storsta vikt att utesluta andra bakomliggan-
de orsaker till symtomen

e diagnoskriterier finns framtagna for att identifiera
och diagnostisera paroxysmal sympatisk hyperakti-
vitet

e behandlingen ar farmakologisk och icke-farmakolo-
gisk, oftast multimodal

e tillstandet troligtvis ar underdiagnostiserat och dkad
medvetenhet behovs.

Det rader delade meningar gallande

e individuella skillnader i patofysiologin som inte ar helt
kartlagda

e optimal behandling pa grund av individuella skillnader
mellan patienterna.

SUMMARY

Paroxysmal sympathetic hyperactivity

Paroxysmal sympathetic hyperactivity (PSH) is a
condition mainly described in patients after traumatic
brain injury and it is also known under the terms
“autonomic storm” and “dysautonomia”. It affects
between 8-10% of patients after traumatic brain injury
and can also affect patients after other neurological
diseases, such as anoxic brain injury, stroke, tumors
or infections. PSH manifests with six main symptomes:
tachycardia, tachypnea, hypertension, hyperthermia,
hyperhidrosis and increased muscle tonus. It is of
outmost importance to exclude other causes for the
symptoms and there are diagnostic criteria established
to identify and diagnose PSH. The treatment is
pharmacological and non-pharmacological and often
multimodal. PSH is probably underdiagnosed and
increased awareness is needed.
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Algoritm for att identifiera och behandla paroxysmal sympatisk hyperaktivitet

Uppvisar din patient med traumatisk
hjarnskada tecken pa autonom dysfunktion? @

Ar foljande exkluderat? Infektion, o Fortsatt
sepsis, encefalit, abstinenssymtom utredningen

Rakna ut summan av PSH-AM = delsumma CFS +
delsumma DLT (maximalt varde inom 24 timmar)

Félj din behandlingsprocess
for patienter med
<8 8-16 217 traumatisk hjérnskada
PSH ej trolig PSH mdjlig PSH trolig \

Overgripande beddmning: kliniska symtom,
radiologiska kdnnetecken (DT, MR),
parametrar i blodprov, poéng Glasgow coma scale

o

Ar det mojligt att @ . Ardetnodvandigt @
diagnostisera med PSH? att behandla?

Symtom i form av takykardi, hypertension,
hyperhidros eller hdg muskeltonus?

Icke-farmakologisk Farmakologisk
behandling behandling
Fortsétt med behandling
Symtomlindring pa insatt behandling? @ .......... > r‘eggllll)suﬁeilesgizrr]n?:ig::;ing

q / for prevention

Zheng RZ, et al. Identification and management of paroxysmal sympathetic hyperactivity after traumatic brain injury. Front Neurol. 2020;11:81.
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