MEDISIN OG VITENSKAP Aktuelt

Subaraknoidalbladning med kun spektro-
fotometrisk pavist bilirubin | spinalveesken

Sammendrag

Ved utredning av personer med akutt
innsettende hodepine der det er
mistanke om subaraknoidalbledning,
skal cerebral CT utfgres umiddelbart
etter innkomst. Dersom CT-undersg-
kelsen er negativ, skal det gjeres spinal-
punksjon. Dette ber tidligst skje 12
timer etter symptomdebut — for at man
skal veere sikker pa at det er blitt dannet
pavisbare mengder bilirubin etter en
eventuell subaraknoidalbladning. Bili-
rubin gir spinalvaesken en karakteristisk
gulfarge, og stoffet kan pavises i minst
to uker etter en subaraknoidalblgdning.
Visuell bedemming av spinalveesken
krever erfaring, og metoden er ikke sa
sensitiv som spektrofotometrisk under-
sokelse.

Vi presenterer en kasuistikk der pavis-
ning av bilirubin i spinalveesken ved
spektrofotometri var eneste patolo-
giske funn blant de supplerende under-
sokelser av en pasient med akutt
innsettende hodepine. Dette funnet
feorte til pavisning av aneurisme pa intra-
kranial arterie, med pafelgende livred-
dende behandling i form av coiling

av aneurismet.

Undersgkelse av spinalveeske med
spektrofotometri er en enkel, lite tidkre-
vende og billig undersgkelse med hay
sensitivitet i forhold til visuell bedem-
ming av spinalveeske. Den ber kunne
utferes ved de fleste klinisk-kjemiske
laboratorier. Vi presenterer var under-
sokelsesmetode for spektrofotometri
av spinalvaeske, og kommer med prak-
tiske rad for etablering av denne
analysen.
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Akutt hodepine definerer vi som en uvanlig
intens hodepine som nar maksimal intensitet
innen 30 minutter. Personer som oppseker
helsevesenet pga. akutt hodepine, vil ofte
beskrive den aktuelle hodepinen som den
verste de har opplevd, og ulik tidligere hode-
pine. Det kan vere ledsagende symptomer,
f.eks. kvalme og oppkast, men den aktuelle
episoden kan ogsa oppleves som lite drama-
tisk. Legen ber vaere var for pasientens be-
skrivelse av hendelsesforlopet og stille nad-
vendige supplerende spersmal.

Cerebral CT skal gjores sé raskt som mu-
lig etter innkomst. CT-undersokelse har en
sensitivitet pa 95 % nar den utferes innen 24
timer, men sensitiviteten avtar med tiden
som er gatt fra hodepinen startet (1). Dersom
den initiale CT-undersgkelsen er negativ,
skal det gjores spinalpunksjon. Erytrocyt-
tene som tilferes spinalvasken i forbindelse
med en subaraknoidalbledning, vil raskt he-
molyseres og fagocytteres. Dermed frigis
oksyhemoglobin, som etter hvert nedbrytes
enzymatisk til bilirubin. Nedbrytningspro-
sessene starter umiddelbart, men det tar tid
for det dannes tilstrekkelige mengder pévis-
bart bilirubin. Det er derfor anbefalt at man
skal vente minst 12 timer etter symptom-
debut for & vaere sikker pa at det, i tilfelle
subaraknoidalbledning, er blitt dannet til-
strekkelige mengder (2). Av de ulike farge-
pigmentene er det bare bilirubin som kun
dannes in vivo (3). Oksyhemoglobin kan
dannes bade in vivo og in vitro etter stikk-
bledning.

Mens sensitiviteten for en CT-underseokel-
se avtar med tiden fra symptomdebut, vil bi-
lirubin veere til stede i spinalvaesken i minst
to uker, av og til i opptil seks uker etter en
subaraknoidalbledning. Derfor kan man
gjore diagnostisk lumbalpunksjon med sik-
kerhet i opptil to uker etter et hodepineanfall
(2, 3-5). Bilirubin vil farge spinalvasken
gul, sékalt xantokromi. Tilstedeverelse av
bilirubin kan bedemmes béade visuelt og
spektrofotometrisk, men spektrofotometrisk
undersekelse har hayere sensitivitet (2, 3, 4).

Malet vart er & presentere metoden og a
illustrere hvor viktig en slik undersekelse
kan vere i det kliniske arbeid.

Pasienten. En tidligere frisk, 50 dr gammel
mann. Han ble innlagt i var avdeling 13 da-
ger etter hodepinestart. Like etter en tre-
ningsokt med loping hadde han fdtt en akutt
innsettende hodepine, som han beskrev som
en eksplosjon i hodet. Han hadde tidligere
veert lite plaget av hodepine, og hadde aldri
opplevd sd intens hodesmerte. Hodepinen
var de pdfolgende dager i gradvis bedring,
og ved innkomst satt den som et bdnd over
pannen.Utover i forlopet opplevde pasien-
ten smerter som bredte seg fra ovre del av
torakalcolumna og ned mot lumbaldelen av
ryggen, og de siste dagene for innkomst til
vdr avdeling hadde han hatt smerteutstrd-
ling til venstre bein.

Ved undersokelse var han vdken, klar og
orientert, afebril og med normal somatisk
status. Han var ikke nakkestiv, og ved nevro-
logisk status var det positiv Laségues prove
pd venstre side, men ellers helt normale
funn.

Cerebral CT ble tatt umiddelbart etter kli-
nisk undersokelse, og ble beskrevet som nor-
mal. Deretter ble det gjort spinalpunksjon
av pasienten, med ukomplisert innstikk, og
spinalveesken ble vurdert som klar og farge-
los bdde av legen som utforte prosedyren, en
erfaren kliniker, og av bioingenioren som
gjorde de forste analyser av spinalveesken.
Det var 30 hvite blodceller i spinalveesken,
beskrevet som bare mononuklecere celler, og
normal mengde protein og glukose.

Dagen etter innkomst (som var pd kvelds-
tid) ble det gjort spektrofotometri av spinal-
veesken, og denne viste tilstedeveerelse av
bilirubin.

Pasienten ble da umiddelbart overflyttet
til nevrokirurgisk avdeling, der utredning
med cerebral angiografi viste et aneurisme
pd a. communicans anterior og et pd toppen
av hoyre a. carotis. Da man var usikker pd
hvilket av de to aneurismene som hadde

Hovedbudskap

Ved akutt hodepine med negativ cere-
bral CT ma spinalvaesken undersgkes

Spektrofotometrisk pavisning av bili-
rubin er mer sensitiv enn visuell inspek-
sjon
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blodd, ble begge behandlet med endovasku-
leer coiling i to seanser med 11 dagers mel-
lomrom.

Metode

Vi har hatt spektrofotometriundersokelse av
spinalveeske pé analyserepertoaret siden
mars 1999. Spektrofotometer er vanlig ut-
styr ved avdelinger for medisinsk biokjemi.
Det er minimale kostnader forbundet med
selve analyseringen. Det mest ressurskre-
vende har vart opplering av bioingenierer
og leger. Selve analyseringen pa spektrofo-
tometeret er ikke spesielt komplisert tek-
nisk, men den pafelgende beregning og tolk-
ning krever ovelse og erfaring. Derfor har vi
valgt & la et begrenset antall personer utfore
analysen, og av den grunn inngér den heller
ikke i vaktrepertoaret. Undersokelsen utfo-
res og besvares som hovedregel bare pa dag-
tid pa hverdager.

Spinalvaesken ber sentrifugeres og avpi-
petteres snarest mulig etter tapping, senest
innen en time. Supernatanten trenger ikke
analyseres spektrofotometrisk med én gang,
da det ikke skjer noen in vitro-omdanning
fra oksyhemoglobin til bilirubin. Preven mé
oppbevares morkt, helst i kjoleskap, 1 padven-
te av spektrofotometriundersokelsen.

Spinalvaesken skannes i et spektrofotome-
ter. Vi bruker et av typen Shimadzu UV —
1601. T spektrofotometret sendes lys gjen-
nom en kyvette fylt med spinalvaske, og
man maler lyset som har passert gjennom
vaesken 1 belgelengdeomriddet 350-600
nanometer (nm), som er det synlige spekte-
ret. Destillert vann brukes som referanse.
Vanlig spinalvaeske er blank og absorberer
lite lys (fig 1a). Ulike pigmenter i spinalvees-
ken vil absorbere lys etter karakteristiske
monstre, sakalte absorpsjonsspektre. Hoy-
den pa absorpsjonstoppene, absorbansen, er
et mal pd mengden av stoffet. Spektrofoto-
meteret lager absorpsjonskurver med belge-
lengden langs x-aksen og absorbansen langs
y-aksen.

Spektrofotometrikurver
Oksyhemoglobin og bilirubin har forskjel-
lige og karakteristiske absorpsjonsspektre.
Oksyhemoglobin (fig 1b) har et smalt og
kraftig absorpsjonsmaksimum p& mellom
410 nm og 418 nm. I tillegg ses svakere top-
per ved 540 nm og 576 nm. Bilirubin (fig 1¢)
har en bred topp, med absorpsjonsmaksi-
mum ved 455 nm. Methemoglobin har en
bredere absorpsjonstopp enn oksyhemoglo-
bin, med maksimum pa mellom 403 nm og
410 nm. Methemoglobin er et sveert uvanlig
funn i spinalvaske, og vi har hittil ikke pa-
vist dette.

Dersom béade oksyhemoglobin og biliru-
bin er til stede i spinalvaesken, vil bilirubin
vise seg som en «skulder» ved siden av den
kraftigste absorpsjonstoppen til oksyhemo-
globin (fig 1d). I slike tilfeller vil oksyhemo-
globin bidra til den mélte absorpsjonen ved
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bolgelengde 455 nm. For & finne ut hvor
stort bidraget fra bilirubin alene ved denne
boelgelengden er, sékalt netto bilirubinabsor-
bans, er det publisert beregningsmetoder
som vi har anvendt ved vart laboratorium
(6, 7). Det er publisert nasjonale retnings-
linjer for Storbritannia (3), og vi er i ferd
med & ta i bruk disse.

De faerreste spinalveeskene vi far til under-
sekelse inneholder bilirubin. De har flat spek-
trofotometrikurve med sveart lav absorbans,
og noen inneholder sma mengder oksyhemo-
globin. Disse kurvene byr pa smé tolkingspro-
blemer. Det er forholdsvis fa spinalvasker
som har spektrofotometrikurver som med sik-
kerhet viser tilstedeveerelse av bilirubin. Bili-
rubin ses oftest sammen med oksyhemoglo-
bin. Dersom det gar lengre tid mellom sym-
ptomdebut og lumbalpunksjon, er det storre
sannsynlighet for kun a pévise bilirubin.

1 et fatall tilfeller har vi kurvemenstre som
er ukarakteristiske og vanskelige & bedem-
me. Dette kan blant annet skyldes store
mengder oksyhemoglobin eller absorbans-
okning pd grunn av ekt mengde spinalpro-
tein. I disse forholdsvis sjeldne tilfellene
angir vi usikkerhet i svaret, da vi anser det
som et storre problem & komme med falskt
negative svar enn mulig falskt positive.

Feilkilder

Dersom preven er tatt tidligere enn 12 timer
etter symptomdebut, kan det vaere dannet sa
sma mengder bilirubin at preven tolkes som
negativ, selv om pasienten har hatt en sub-
araknoidalbledning. Dersom preven er tatt
mer enn to uker etter en bledning, kan man
ogsé risikere falskt negativ prove, fordi alt
bilirubin kan ha blitt resorbert. Lys bryter
ned bilirubin, og det er derfor risiko for
falskt negativt svar dersom preven er oppbe-
vart i vanlig rombelysning.

Preven blir vanskeligere a tolke, og iblant
inkonklusiv, dersom den er blodtilblandet.
Derfor ber man bruke spinalvaeske fra det
glasset som ble tappet sist, da det ofte har la-
vest antall erytrocytter. Det er ogsé viktig a
sentrifugere og avpipettere preven snarest
mulig, for & unngd hemolyse in vitro, med
danning av oksyhemoglobin. Forhayet se-
rum-bilirubin vil medfere forheyet biliru-
binniva i spinalvaesken, fordi det er en viss
passasje av bilirubin over blod-hjerne-bar-
rieren. Mengden bilirubin i spinalvesken er
proporsjonal med serum-bilirubin. Det er ut-
arbeidet algoritmer for & korrigere for okt
serum-bilirubin (3).

Diskusjon

Ved mistanke om subaraknoidalbledning
pga. akutt hodepine er undersgkelse av spi-
nalvasken obligat nér cerebral CT er nega-
tiv. Det er innlysende at undersekelsen er av
avgjerende betydning, siden resultatet kan
fore til at man kan pévise en subaraknoidal-
bledning, diagnostisere og behandle aneu-
rismet, og dermed forhindre en rebledning,
med hey morbiditet og mortalitet.
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Figur 1 Ulike spektrofotometrikurver for spi-
nalvaesker. a) Blank spinalvaeske med sveert lav
absorbans. b) Spinalvaeske som inneholder
oksyhemoglobin. c¢) Spinalvaeske som innehol-
der bilirubin. d) Spinalvaeske som inneholder
oksyhemoglobin og bilirubin

I bedemming av spinalveeske ved mistan-
ke om subaraknoidalbledning har man tradi-
sjonelt lagt vekt pd om vasken er blodtil-
blandet. Tilstedevaerelse av blod i spinal-
vaesken er imidlertid til begrenset nytte
diagnostisk. Det er blitt gjort forsek péd &
sette opp kriterier for & skille mellom den
blodtilblandede spinalvaesken man kan fa
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ved subaraknoidalbledning og den man kan
fa ved stikkbledning i forbindelse med
punksjonen. Ett av kriteriene for stikkbled-
ning har veert at antall erytrocytter skal falle
fra det forste tappeglasset til dem som tappes
senere. Det har vist seg at disse kriteriene er
beheftet med usikkerhet, og i mange tilfeller
er det ikke mulig & skille mellom en bled-
ning og traumatisk punksjon (2).

Mange steder pévises bilirubin kun ved
visuell bedemmelse av spinalvaesken. Den
visuelle vurderingen kan imidlertid veere
vanskelig, og det krever erfaring & kunne se
at spinalvaske er svakt gulfarget. Dessuten
er oksyhemoglobin ofte til stede samtidig,
og vil farge spinalveesken rosa eller rosa-
oransje. Det kan da vere vanskelig a skille
svake sjatteringer av disse fargene fra den
gulfargen som bilirubin gir, sdkalt ekte xan-
tokromi.

Enkelte bruker xantokromibetegnelsen om
all fargeforandring av spinalveesken, uansett
om den er fordrsaket av bilirubin, oksyhemo-
globin, andre erytrocyttnedbrytningsproduk-
ter eller proteiner (4, 8, 9). For eksempel defi-
nerer enkelte xantokromi som en lett absor-
bansekning ved 415 nm (9), altsd ved
belgelengden for den heyeste oksyhemoglo-
bintoppen, og med denne definisjonen vil
stikkbledninger bli tolket som subaraknoidal-
bledning. P4 grunn av denne begrepsuklar-
heten kan man finne varierende anbefalinger i
litteraturen om nytten av spinalpunksjon tid-
ligst 12 timer etter symptomdebut og pafel-
gende spektrofotometri av spinalveesken.
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I tillegg til nytteverdien av en positiv pro-
ve er var erfaring at en negativ spektrofoto-
metriundersekelse ogsd er klinisk nyttig,
idet man unngar unedvendige invasive un-
dersgkelser. Sa langt vi vet, har vi i disse
seks arene ikke oversett én subaraknoidal-
bladning ved & godta et negativt spektrofo-
tometrisvar. Dersom det ikke pavises biliru-
bin i spinalvaesken ved spektrofotometri og
lumbalpunksjon er utfert mellom 12 timer
og to uker etter start av hodepine, er det me-
get liten sannsynlighet for at pasienten har
hatt subaraknoidalbledning. Enkelte mener
imidlertid at man ikke helt kan utelukke
bladning (4). Andre (5) mener undersekel-
sen har hey negativ prediktiv verdi, tilstrek-
kelig til & veere klinisk nyttig.

Det er viktig a4 vaere klar over at andre
typer hjernebledning ogsd kan gi blod og
dermed bilirubin i spinalvaesken. I tillegg vil
mange tilstander som nedsetter blod-hjerne-
barrieren eller gir okt proteinniva i spinal-
vaesken, som meningitt, malign tumor og
hjerneinfarkt, kunne gi tilstedevaerelse av bi-
lirubin i spinalveesken — uten at dette betyr at
det har funnet sted en subaraknoidalbled-
ning. Det er kun problemstillingen pavis-
ning eller utelukking av subaraknoidalbled-
ning som er indikasjon for 4 underseke pa
tilstedevaerelse av bilirubin i spinalveske
med spektrofotometri.

Konklusjon
Spektrofotometrisk pavisning av bilirubin i
spinalveeske er en billig og relativt lite res-

surskrevende analyse med hey sensitivitet.
Undersekelsen er nyttig i utredningen der
det er spersmal om subaraknoidalbledning,
nér den initiale CT-undersokelsen er negativ.

Vi takker Anders Skinningsrud og Tone Cappe-
len for gjennomlesing og kommentarer til
manuskriptet, og Wenche Halvorsen for hjelp til
fremskaffing av spektrofotometrikurver.
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