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Spontan intracerebral bladning

Sammendrag

Bakgrunn. Intracerebral blgdning er en
alvorlig &rsak til hjerneslag. Denne over-
siktsartikkelen er ment & oppdatere
leger om tilstanden.

Materiale og metode. Artikkelen er
basert pa sentrale artikler publisert i de
senere ar, identifisert via sgk i PubMed
med utgangspunkt i sgkeordet «intra-
cerebral hemorrhage», samt egen kli-
nisk erfaring.

Resultater og fortolkning. Intracerebral
bladning rammer hvert ar om lag 1 000
personer i Norge. Hypertensjon er den
viktigste risikofaktor. Diagnosen stilles
ved CT caput. Nesten halvparten der

i lopet av den forste maneden etter
bladningen, mange i lopet av de forste
to dagn. Etter seks maneder er det
bare om lag 20 % som lever og ikke har
behov for hjelp. Behandlingen bestar

i tiltak mot forhayet intrakranialt trykk,

i utvalgte tilfeller nevrokirurgisk evakue-
ring av hematomet. Det siste gjelder
seerlig ved lillehjernebladning. Rekom-
binant aktivert faktor VII gitt innen tre
timer for & stanse bladningen kan bli et
viktig tilskudd til behandling i akutt fase.
Pasienter under 45 ar, pasienter uten
kjent hypertensjon og pasienter med
lobeer bledning og tegn til klinisk forver-
ring ber utredes med tanke pa tilgrunn-
liggende arteriovengs malformasjon
eller aneurisme. Nevrointensiv behand-
ling kan bedre resultatene, og behand-
ling av tilstanden bear optimalt finne
sted i slik intensivenhet.

Engelsk sammendrag finnes i artikkelen
pa www.tidsskriftet.no
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Spontan intracerebral bledning er en alvor-
lig tilstand som utgjer ca. 10 % av alle hjerne-
slag. Formélet med denne artikkelen er a gi
en oversikt over tilstanden, med vekt pa
forekomst og risikofaktorer, arsaker, dia-
gnostikk, forlep og prognose, forebygging
og behandling.

Materiale og metode

Denne oversikten er basert pd sentrale artik-
ler publisert i de senere ér, identifisert via
sok i PubMed med utgangspunkt i sekeordet
«intracerebral hemorrhage», samt egen kli-
nisk erfaring.

Forekomst og risikofaktorer
Insidensen av spontan intracerebral blad-
ning er i den vestlige verden 12—-28/100 000
(1, 2), ekende med alderen. Menn rammes
litt hyppigere enn kvinner (1). Hypertensjon
femdobler risikoen (3). Medikamentell be-
handling av hypertensjon reduserer risikoen
betydelig (4). Lavt niva av serum-kolesterol
og overforbruk av alkohol er sannsynligvis
ogsa assosiert med okt risiko for hjerneblad-
ning (5).

Arsaker

Det er vanlig & Kklassifisere hypertensjon
bade som en risikofaktor for og som en drsak
til hjernebledning. De vanligste lokalisa-
sjoner er i striatum (saerlig putamen), thala-
mus, pons og cerebellum (fig 1) (6). Man an-
tar at bledninger i disse omrdder som regel
skyldes ruptur av smé arterioler, pd basis av
degenerative forandringer indusert av hy-
pertensjon (6). Risikoen for residivbledning
er klart korrelert til blodtrykk; 10 % per ar
ved diastolisk blodtrykk >90 mm Hg og
<1,5% per ar ved diastolisk blodtrykk < 70
mm Hg (7).

Tema Hjerneslag

Den nest hyppigste arsak er cerebral amy-
loid angiopati, som forarsaker sékalte lobz-
re bledninger subkortikalt (8). Disse skyldes
ruptur av sma og mellomstore arterier i cor-
tex og pia mater, med nedslag av amyloid
materiale 1 karveggen. Amyloid angiopati
ses oftest hos dem over 70 ar. Lobare blad-
ninger har en hey residivfrekvens, > 10 %
per ar (9).

I sjeldnere tilfeller kan bledningen knyt-
tes til radiologisk pdvisbare anomalier i
blodkar. Det kan vere arteriovengse malfor-
masjoner, aneurismer, kaverngse eller veng-
se angiomer og vaskulitter.

Arteriovengse malformasjoner

Disse bestdr i unormale karnester der blod
shuntes direkte fra arterie til vene uten & ga
veien om kapillarnettet, slik at det dannes en
fistel. De kan vere lokalisert bdde ner cor-
tex og dypt i hvit substans, og bledning fra
en slik malformasjon rammer typisk pasien-
ter under 40 ar (10). Man har estimert den
arlige bledningsrisikoen fra en arteriovenes
malformasjon til 2—4 % (10). Bledning fra
en slik er assosiert med lavere morbiditet
enn intracerebral bledning av annen arsak

(11).

Aneurismer

Aneurismer som sprekker gir typisk sub-
araknoidalbledning, men kan ogsa rumpere
inn i hjerneparenkymet. Mistanke om dette
ber vekkes nar bledninger har kontakt med
eller ligger neer arterier 1 hjernen, for eksem-
pel ved lokalisasjon i fissura Sylvii naer
a. cerebri media, eller 1 fissura interhemi-
sphaerica nar a. cerebri anterior. Faren for

Hovedbudskap

Intracerebral blgdning rammer hvert ar
ca. 1 000 personer i Norge

Det kliniske bildet domineres av fokale
nevrologiske utfall, hodepine og even-
tuelt redusert bevissthetsniva

Nesten halvparten der den forste
maneden, og bare 20 % er uavhengig
av hjelp fra andre etter seks maneder

Behandlingen tar sikte pa a redusere
forhayet intrakranialt trykk, eventuelt
ved kirurgisk evakuering av hemato-
met, samt vurdering av medikamen-
telle tiltak for & stoppe bladningen
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ny bledning er meget stor. Aneurisme pa en
tilforende arterie til en arteriovengs malfor-
masjon er ikke helt uvanlig og kan vare en
krevende terapeutisk utfordring (12).

Kaverngse angiomer

Kavernese angiomer er strukturer som be-
star av kapillarliknende blodkar og binde-
vev, og er et relativt vanlig funn ved MR
cerebrum. De anses som noksa benigne le-
sjoner som sjelden bler. Nar et slikt «kaver-
nom» imidlertid ferst har gitt opphav til en
bladning, er faren for ny bledning angitt til
over 4 % per ar (13).

Vengse angiomer

Vengse angiomer, som bestdr av abnormt
dilaterte sma vener som ses som strekliknen-
de lesjoner ved MR, har meget lav bled-
ningsrisiko, i praksis forsvinnende liten.
Terapeutiske tiltak er ikke indisert (14).

Vaskulitter

Vaskulitter gir oftere infarkt enn bledning,
men kan en sjelden gang forarsake ruptur av
sma arterier pad bakgrunn av intens inflam-
masjon.

Hemoragisk infarkt

Dette kan noen ganger vere en differensial-
diagnose til primear intracerebral bledning
ved tolking av CT-undersekelse.

Diagnostikk

Bledning i putamen, thalamus og pons gir
ofte akutt innsettende kontralaterale sensori-
motoriske utfall som gjerne progredierer
gjennom de forste timene. Lobzre bladnin-
ger gir gjerne kortikale symptomer som
afasi, apraksi eller andre kognitive utfall,
avhengig av lokalisasjon.

Krampeanfall er sjeldent (6—7 %) og indi-
kerer lober bledning. Cerebellere bladnin-
ger kan forarsake akutt innsettende svim-
melhet, kvalme og brekninger, med raskt
innsettende bevissthetsreduksjon grunnet
trykk mot nerliggende vitale strukturer i
medulla oblongata.

Hodepine er et sentralt symptom ved ca.
40 % av alle intracerebrale bledninger (15).
Halvparten av pasienter med supratentoriell
bledning har brekninger, mens dette er uvan-
lig ved infarkter med denne lokalisasjonen.
Ved infratentorielle slag er brekninger van-
lig ved béde bladning og infarkt. Nakkestiv-
het er vanlig ved intraventrikular bledning.
Ca. 15% av intracerebrale blgdninger inn-
treffer under sovn (16).

Redusert bevissthetsniva tidlig i forlepet
opptrer ofte, det er uvanlig ved iskemisk
slag. De fleste har et betydelig forhoyet
blodtrykk i akuttfasen. Hele 60 % av pasien-
tene har progredierende symptomer, og den-
ne tidlige progredieringen skyldes ofte paga-
ende bledning, med okning av hematomet
gjennom de forste timene (17). Denne rela-
tivt nye erkjennelse kan ha stor betydning
for den akutte medisinske behandling.
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Figur 1 Skjematisk koronarsnitt av hjernen med fremstilling av de vanligste lokalisasjoner
for intracerebral blodning. Figuren illustrerer at de fleste intracerebrale bledninger skyldes ruptur
av perforante arterier. A: lobeer, B: striatal, C: talamisk, D: pontin, E: cerebellzer. Fra Qureshi
og medarbeidere (6) med tillatelse fra New England Journal of Medicine. © 2007 Massachusetts

Medlcal Society

CT caput

Til tross for at infarkt og bledning fremtrer
forskjellig, er det ikke mulig & skille disse to
tilstandene fra hverandre med sikkerhet uten
bildediagnostikk. CT caput er det primere
valg og ber utfores umiddelbart etter hospi-
talisering. Videre er det ofte uklart om det
dreier seg om en spontan eller en traumatisk
bledning, eksempelvis etter fall. CT gir in-
formasjon om lokalisasjon og omfang av
bledningen, om det er intraventrikuleert blod
og dermed fare for utvikling av hydrocepha-
lus eller om det er fare for herniering under
falx eller gjennom tentorialdpningen. CT
med kontrast og neyaktig samme snittfering
som uten kontrast, gjerne supplert med CT-
angiografi, kan gi informasjon om bled-
ningskilde som arteriovengs malformasjon
eller aneurisme, og ber utferes pa vid indi-
kasjon.

Cerebral angiografi

En prospektiv undersekelse av 206 personer
med intracerebral bledning kartlagt med
cerebral angiografi viste at det ved isolert

intraventrikuler bledning ble pavist spesi-
fikk bledningskilde hos 65 % (18). Bled-
ningskilde ble videre pdvist hos 50% av
dem < 45 ar, uavhengig av lokalisasjon, og
hos 44 % av pasienter uten kjent hyperten-
sjon. Ved alder > 45 ar og kjent hypertensjon
fant man derimot bare bledningskilde hos
10 % av pasienter med lobaert hematom og
ikke hos noen med annen lokalisasjon.
Stroke Council of the American Heart Asso-
ciation anbefaler at man hos alle <45 ar, hos
alle med ren intraventrikuler bledning og
hos alle uten kjent hypertensjon ber vurdere
kartlegging med angiografi (19). For pasien-
ter >45 ar med kjent hypertensjon kan
angiografi vere aktuelt ved lobaer bledning,
men anbefales ikke ved annen blednings-
lokalisasjon (19). I de senere &r har CT-
angiografi (CTA) og MR-angiografi (MRA)
1 stor grad overtatt for konvensjonell cere-
bral angiografi. I tillegg til at de nyere tek-
nikkene eliminerer risikoen for tromboem-
boliske komplikasjoner, har MR den fordel
at man ogsa kan pavise kavernese (og ve-
n@se) angiomer.
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Figur 2 CT caput tatt henholdsvis tre timer
og ni timer etter debut av symptomer hos 82 ar
gammel mann med akutt innsettende hoyre-
sidig hemiparese. Figuren illustrerer klar okning
i hematomets sterrelse mellom de to tidspunk-
tene. Foto Radiologisk avdeling, Nordlands-
sykehuset, Bodo

Figur 3 CTundersokelse av 77 ar gammel
pasient med cerebelleer bledning. 4. ventrikkel
er helt komprimert, det er et begynnende edem
rundt hematomet og det er sannsynligvis trykk
mot hjernestammen. Det kan derfor veere indi-
kasjon for & fierne hematomet. Foto Radiologisk
avdeling, Nordlandssykehuset, Bode
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Supplerende undersgkelser

Ovrig utredning ber bestd 1 EKG og rentgen
thorax med tanke pé tegn til hypertensjon i
form av venstre ventrikkel-hypertrofi og ev.
forsterret hjerte. Videre anbefaler Stroke
Council of the American Heart Association
at det utfores enkle blodprever for 4 avdekke
eventuell generell bledningstendens — tel-
ling av leukocytter og blodplater, hemoglo-
bin, INR og APTT (aktivert partiell trombo-
plastintid (cefotest)) samt elektrolytter (19).
Hjerte- og lungefunksjon er sentralt i vurde-
ringen av om intensivbehandling inklusive
eventuell nevrokirurgisk intervensjon er
gjennomforbart. Noen pasienter bor ut fra en
klinisk helhetsvurdering, som inkluderer ko-
morbiditet og alder, neppe utsettes for belas-
tende intensivbehandling.

Forlgp og prognose

Tidligere trodde man at intracerebral bled-
ning var en gyeblikksbegivenhet der bladnin-
gen fant sted i lopet av minutter og nesten
umiddelbart stoppet grunnet koagulasjon og
mottrykk fra omgivende hjernevev. Vi vet nd
at bortimot 40% av hematomene der den
forste CT-undersekelsen utferes innen tre
timer etter symptomdebut ekspanderer i lopet
av de forste timene (17) (fig 2). Antakelig
skyldes dette en kombinasjon av fortsatt bled-
ning fra det rumperte kar og mekanisk skade
av omgivende kar, noe som forer til blednin-
ger ogsa fra disse (20). CT-angiografi viser at
kontrast akkumuleres ekstravasalt i hemato-
met hos nesten halvparten av dem som under-
sekes innen seks timer etter symptomdebut.
Slik lekkasje er assosiert med okt vekst av
hematomet og okt dedelighet (21). Erkjennel-
sen av at bladningen ofte fortsetter i flere
timer etter debuten kan ha stor betydning for
moderne behandling av hjernebledning.

De forste degn utvikles edem i det umid-
delbart omgivende hjernevev, dels grunnet
frigjoring av osmotisk aktive serumpro-
teiner fra hematomet, dels grunnet skade av
blod-hjerne-barrieren (22). Dette odemet
varer fra noen dager til et par uker. Som en
folge av disse mekanismene vil omtrent hver
fjerde pasient vise tegn til klinisk forverring
i lopet av det forste degnet og ytterligere
noen flere de naermeste dogn (23).

Intracerebral bledning er en alvorlig til-
stand — 35—-50 % av pasientene der i lopet av
den forste méneden, halvparten av disse i
lopet av de forste to degn (24). Etter et halvt
ar er bare ca. 20 % blitt sé bra at de er uavhen-
gige av hjelp fra andre (24). De viktigste pre-
diktive faktorer for tidlig ded er redusert be-
vissthetsnivd og stort volum pé bledningen.
I en pasientserie dede over 90 % av dem med
Glasgow Coma Scale (GCS) <9 og bled-
ningsvolum > 60 ml innen en maned, mot
17% av dem med GCS > 8 og <30 ml blod
(25). Bledningens volum kan estimeres ved
formelen A x B X C dividert med 2, der A er
bladningens storste diameter, B er diameteren
vinkelrett pa A og C er antall snitt med synlig
blod multiplisert med snittykkelse (25).

Tema Hjerneslag

Forebygging

Behandling av hypertensjon er det mest ef-
fektive tiltak for & redusere morbiditet og
mortalitet forarsaket av intracerebral blad-
ning (19). Neye kontroll av pasienter som
behandles med warfarin er viktig — de fleste
hjerneblodninger assosiert med denne be-
handlingen finner sted nér INR er > 3 (26).
Redusert bruk av narkotika (kokain, amfeta-
min og ecstasy) og redusert overforbruk av
alkohol vil ogsé minske risikoen for hjerne-
bledning (19).

Behandling

Den viktigste tidlige prediktor for klinisk re-
sultat er bledningens volum (25). Mélet med
den tidlige medisinske behandling ber der-
for vaere & stanse bladningen, begrense ska-
delig masseeffekt/redusere forheyet intra-
kranialt trykk og optimalisere perfusjon og
oksygenering av hjernen. I tillegg kommer
spesifikke tiltak ved intraventrikulaer bled-
ning.

Stanse blgdningen

Okning av hematomet de forste timene skyl-
des persisterende bledning eller rebledning
fra det rumperte kar samt sekundare bled-
ninger i periferien av det koagulerte hema-
tom (27). I tidlig fase er det derfor aktuelt &
gi midler som medferer hemostase. Tranek-
samsyre | g intravengst i repriser og rekom-
binant aktivert faktor VII (rFVIla) er ak-
tuelle midler. Faktor VII er en viktig naturlig
hemostaseinitiator, og rFVIla er derfor ut-
provd i en randomisert intervensjonsstudie,
publisert i 2005, med svaert oppmuntrende
resultat (28). Volumet av bledningen okte
med 29 % (8,7 ml) i gruppen som fikk place-
bo, men bare med 11 % (2,9 ml) i gruppen
som fikk 160 pg rFVIIa innen tre timer etter
symptomdebut (p =0,02). 30-dagersmortali-
teten var 29 % i placebogruppen, mot 18 % i
gruppene som fikk rFVIla (p = 0,02). Mens
69 % av pasientene som fikk placebo var
dade eller alvorlig funksjonshemmet (mRS
4-6) etter 90 dager, gjaldt dette 53 % i grup-
pene som fikk rFVIla (p = 0,004). En ulem-
pe var tromboemboliske komplikasjoner;
7 %, mot 2 % i placebogruppen.

Behandling med rFVIla innen tre timer
etter debut kan redusere bade hematomets
volum — og dermed mortaliteten — og gi et
bedre klinisk resultat hos signifikant flere
pasienter. Midlet er svart kostbart og kan
gi tromboemboliske komplikasjoner (29).
En fase 3-studie der man skal inkludere 675
pasienter pagar. Dersom denne bekrefter de
positive resultatene, ber det gjennomferes
kostnad-nytte-analyser for behandlingen
eventuelt tas i bruk rutinemessig.

Begrense skadelig masseeffekt/
redusere forhgyet intrakranialt trykk

I to randomiserte studier med deksametason
versus placebo er det dokumentert mang-
lende nytte av steroider — den ene viste dess-
uten at det var gkt fare for infeksjoner. Korti-
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kosteroider har derfor ingen plass i behand-
lingen av intracerebral bledning (19). Det
samme gjelder glyserol. Osmoterapi med
mannitol har ingen plass i profylakse (19),
men ber benyttes ved truende transtentoriell
herniering som et tiltak i pavente av kirur-
gisk behandling. Anbefalt dose er mannitol
20% 0,5 g/kg hver 4. time. I denne ekstreme
situasjon med truende herniering ber man
ogsa gi sedasjon med propofol og intubere
og hyperventilere pasienten for & redusere
det intrakraniale trykket via vasokonstrik-
sjon. Slik aggressiv behandling bedrer lang-
tidsresultatet ndr det anvendes pd denne
begrensede indikasjon (30). Behandling i
nevrointensivenhet gir redusert dedelighet
(31). Slike enheter er etablert i vare nabo-
land (32). I dag behandles disse pasientene
oftest i generelle intensivavdelinger. Spors-
maélet om spesialiserte nevrointensivavdelin-
ger har ogsé en gkonomisk side og ma ses i
sammenheng med sterrelsen pd pasient-
grunnlaget i regionen.

Nytten av kirurgisk evakuering av supra-
tentorielle hematomer er omstridt. Rando-
miserte studier med kraniotomi versus beste
medisinske behandling har ikke vist gevinst
av kirurgisk intervensjon (33). I ikke-rando-
miserte pasientserier er det som regel heller
ikke vist nytte av kirurgi. Stuporese eller
komatese pasienter kan i enkelte situasjoner
opereres pa vital indikasjon, selv om hoved-
regelen er at man avstdr fra kirurgi ved
alvorlig bevissthetsreduksjon — GCS <5.
Sma hematomer (< 10 ml) eller hematomer
med minimale nevrologiske utfall ekspekte-
res. Tidlig kirurgisk evakuering av hema-
tom, innen fire timer etter debut, kan inne-
baere okt dedelighet grunnet tidlig rebled-
ning (34). Kirurgisk evakuering anbefales
derimot ved cerebellar bledning, grunnet
faren for trykk mot vitale strukturer i hjerne-
stammen, noe som kan ha fatale konsekven-
ser (fig 3), ved bladning med assosiert arte-
riovengs malformasjon eller aneurisme, som
ber behandles for & forebygge nye blodnin-
ger, og kanskje hos unge pasienter med mo-
derat eller stor lobar bledning og tegn til kli-
nisk forverring (19).

Optimalisere perfusjon

og oksygenering av hjernen

Nesten alle pasienter med intracerebral
bladning har heyt blodtrykk i akuttfasen, og
héndtering av dette er omstridt. De fleste av
disse har kronisk hypertensjon og dermed en
hoyreforskutt trykk-volum-kurve for cere-
bral autoregulering. Dette innebarer at der-
som man senker blodtrykket medikamentelt,
kan det gi redusert cerebral perfusjon alle-
rede ved verdier som tolereres godt av nor-
motensive. Altfor aggressiv senking av hoyt
blodtrykk i akuttfasen kan derfor indusere et
sé lavt perfusjonstrykk at hjerneskaden for-
verres. Mot dette synspunkt md man ba-
lansere faren for ny bledning ved et hoyt
intravaskulert trykk mot den rumperte
karveggen. Amerikanske retningslinjer an-
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befaler nitroprussid ved systolisk blodtrykk
>230mm Hg eller diastolisk blodtrykk
> 140 mm Hg maélt to ganger med fem mi-
nutters mellomrom (19). Ved systolisk blod-
trykk < 180 mm Hg og diastolisk blodtrykk
<105 mm Hg anbefales det a vente. Ved ver-
dier mellom disse mélt to ganger med 20
minutters mellomrom anbefales labetalol
eller enalapril. Ved systolisk blodtrykk < 90
mm Hg ber det gis intravenes vaske og der-
etter ev. pressor (dopamin/noradrenalin)
(19). En sterk gkning av blodtrykket hos en
pasient med heyt intrakranialt trykk kan
vere ledd 1 den sékalte Cushing-refleksen,
der hjernen forsgker 4 redde seg selv ved &
skru opp blodtrykket. Da er behandlingen
umiddelbare kirurgiske tiltak for & redusere
det intrakraniale trykket, ikke medikamen-
tell reduksjon av blodtrykket.

For ovrig ber man gi intravengs vaske
med tanke pd normovolemi, tilstrebe nor-
male elektrolyttverdier og normal tempera-
tur samt sikre ventilasjon og oksygenering.
Krampeanfall ma behandles med antiepilep-
tika, gjerne Pro-Epanutin i metningsdose 15
mg FNE/kg satt langsomt intravenest. Der-
som krampeanfall bare har opptradt pa bled-
ningstidspunktet og ikke senere, kan man
overveie seponering etter en maned. Kram-
peanfall mer enn to uker etter bledningen in-
diserer langvarig antiepileptisk behandling.

Tiltak ved intraventrikuleer blgdning
Stor intraventrikuler blodmengde er asso-
siert med hoy dedelighet, noe som skyldes at
koagulert intraventrikulert blod hemmer
den normale strom av cerebrospinalveaske.
I tillegg vil blodprodukter kunne gi tilstop-
ping av araknoidale granulasjoner. Dette kan
fore til utvikling av hydrocephalus. Ekstern
drenasje av cerebrospinalvaeske med ven-
trikkelkateter er derfor aktuelt. Intraventri-
kuleer administrering av urokinase eller
vevsplasminogenaktivator kan fremskynde
normalisering av de patologiske stremnings-
og drenasjeforholdene (35), men er ikke i
vanlig bruk ved norske nevrokirurgiske av-
delinger.

Konklusjon

Spontan intracerebral bledning er en alvorlig
tilstand som er vanligst hos personer med hy-
pertensjon, cerebral amyloid angiopati, aneu-
risme eller arteriovenegs malformasjon. Det
kliniske bildet domineres av fokale nevrolo-
giske utfall, ev. hodepine og redusert bevisst-
hetsniva. Det er hoy mortalitet og morbiditet,
og bare 20 % er i live og uavhengig av hjelp
etter seks méneder. Viktige tiltak er bl.a. be-
handling av forheyet intrakranialt trykk, in-
klusive vurdering av indikasjon for kirurgisk
evakuering av hematomet. Pasienter med in-
tracerebral bledning ber optimalt behandles i
en nevrointensivenhet. Slike enheter, etter
menster fra vare naboland, ber vurderes
etablert. Rekombinant aktivert faktor VII gitt
innen tre timer kan bli et viktig tilskudd til
behandlingen i den hyperakutte fase.
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