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Traumatisk basal subaraknoideal bladning

Stud.med. Peter Lundgaard, Peter Mygind Leth &
Markil Gregersen

Resumé

Massiv subaraknoideal blgdning pa hjernens basis kan opsta
ved et traume, hyppigst ved slagsmal, sjeldnere ved ulykker.
Det er en sjaeldent forekommende tilstand, som hyppigst fore-
kommer hos alkoholpavirkede meend. Diagnosen stilles naesten
udelukkende ved obduktion. Traumet er oftest et knytnaeveslag
mod den posterolaterale del af kraniebasis. | det typiske tilfeelde
falder offeret gjeblikkeligt bevidstlgs sammen, og dgden ind-
treeder efter f& minutter. Blgdningen udgar enten fra arteria
vertebralis pa halsen eller fra de intrakraniale basale hjerne-
arterier. | en del tilfeelde kan blgdningskilden ikke lokaliseres.
Skadesmekanismen er omdiskuteret. Karrupturen kan opsta i
forbindelse med brud af processus transversus atlantis eller
subluksationer i halscolumna og kan indtraffe i bade normale
og abnorme kar. Traumatisk basal subaraknoidealblgdning kan
tilsyneladende opsta ved ret lette traumer, hvilket selvsagt har
stor betydning for strafudmalingen ved en efterfglgende
retssag.

Massiv basal subaraknoideal bledning er kendt af enhver
lzege. De fleste tilfzelde skyldes et bristet sakkulat berry-aneu-
risme, og sd er der tale om naturlig ded. Det er mindre kendst,
at basal subaraknoideal blodning undertiden ses hos per-
soner, som har varet udsat for et traume mod hoved eller

hals. Wilks [1] foreslog allerede i 1859, at basal subaraknoi-
deal bledning kunne opstd pa traumatisk basis, men Ford [2]
var den forste, som i 1956 fortog en storre undersogelse. Con-
tostavlos [3] har foreslaet folgende diagnostiske kriterier for
klassisk traumatisk basal subaraknoideal bledning (TSAB):
1) Massiv subaraknoideal blodning p4 hjernens basis som
eneste letale lzesion, 2) kendt stump traume mod ansigt, hals
eller kraniebasis, 3) tt tidsmassig sammenhzng mellem
traumet og symptomerne og 4) fraver af aneurismer eller
andre karmisdannelser.

Denne definition er noget restriktiv og medtager ikke de
tilfelde, hvor et traume er den udlesende arsag til blednin-
gen, men hvor denne opstar i et abnormt kar.

P4 trods af den relative sjzldenhed, har TSAB veret gen-
stand for stor retsmedicinsk interesse. Dette skyldes, at TSAB
tilsyneladende kan opsta ved ret lette traumer, hvilket har
stor strafferetslig betydning.

Materiale og metoder

Opversigtsartiklen er baseret pa en PubMed-sogning af alle
engelsk- og tysksprogede artikler, der omhandler TSAB
(sogeord: traumatic subarachnoid bleeding). Forensic Science
Abstracts 1998-2002, vol 28 [4] er gennemgaet manuelt.
Supplerende artikler er fundet gennem litteraturlisterne i
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— Massiv basal subaraknoideal blgdning kan opsta ved et traume
mod den posterolaterale del af kraniebasis

— Traumet er hyppigst opstaet ved et eller flere knytnaeveslag ved
slagsmal

— Offeret er nasten altid en alkoholpavirket mand
— Offeret kollaberer gjeblikkeligt, og dgden indtreeder hurtigt

— Der er ofte tale om et let til moderat traume, hvilket har stor straffe-
retslig betydning

de hjemhentede artikler. Endvidere indgar en ikkeindekseret
artikel fra Nordisk Rettsmedisin. De artikler, som indgar i
oversigtsartiklen, er valgt ud fra: 1) videnskabshistorisk
interesse, 2) generel vurdering af kvalitet, herunder om ar-
tiklen indeholder en klar definition af begrebet TSAB og om
nye tekniske undersogelsesmetoder er introduceret, 3) om
artiklen belyser relevante histologiske eller fysiologiske
forhold og 4) om artiklen har givet anledning til vaesentlig

debat.

Hyppighed

Diagnosen TSAB bliver i praksis stort set kun stillet ved
obduktion. Ved en gennemgang af obduktionserkleringer
fra Retsmedicinsk Institut ved Aarhus Universitet i en tidrs-
periode (1992-2002) fandtes i alt 51 tilfelde af basal sub-
araknoideal blodning, heraf seks tilfzelde af TSAB (12%).
Baggrundsbefolkningen (Norrejylland) er 2.190.925 indbyg-
gere (1997), hvilket giver en arlig mortalitetsrate pa 0,27 per
million indbygger. Det fundne antal svarer til et tilfelde af
TSAB per 859 obduktioner, hvilket svarer ret neje til den
hyppighed, som blev fundet i et andet dansk obduktions-
materiale [5].

Der er tale om et selekteret materiale, idet det forst og
fremmest er politimzssige interesser som afger obduk-
tionsindikationen. Tilfzlde, hvor et strafretsligt ansvar kan
blive gjort gzldende over for anden person, er antagelig vel-
repraesenteret, men ulykkestilfzelde er formodentlig underre-
preesenteret, og en del tilfzelde bliver formodentlig fejlklassi-
ficeret som naturlig ded pga. de ofte sparsomme ydre tegn pa
vold. Hvor stort »merketallet« er kan ikke afgores.

Ken og alder

De fleste af de omkomne er mand [6] - modsat ved spon-
tan subaraknoideal bledning, hvor der er et lille flertal er
kvinder. Denne kensfordeling kan skyldes, at meend hyppi-
gere kommer i slagsmal eller dor under mistzenkelige om-
steendigheder, siledes at de kommer til obduktion. TSAB
kan forekomme i alle aldersgrupper, men er hyppigst i alde-
ren 20-59 ar. Simonsen [5] har fundet, at gennemsnitsalderen
ved TSAB var lidt lavere end ved spontan subaraknoideal
bledning.
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Bevidsloshed indtreeder nzsten momentant, og deden som
regel meget hurtigt, seedvanligvis inden for fi minutter efter
traumet. Hos Simonsen [5] indtraf 96% af dedsfaldene inden
for en halv time. Enkelte overlever af ukendte grunde i len-
gere tid [7]. Gray et al 8] har foresldet, at der i de 3 tilfzlde,
som overlever i lzengere tid, er tale om en kombination af et
initialt traume, som svaekker karvaeggen, efterfulgt af et
maske ubetydeligt sekundzert traume.

Obduktionsfund

Den udvendige undersogelse kan afslore merker efter det ud-
losende traume. Undertiden ses kun et mindre blodunderlo-
bent mzrke posterolateralt pa halsen eller i det retroauriku-
leere omrade, men alt efter sagens natur kan der vere folger
efter mere omfattende voldsudevelse. De udvendige maerker
kan vaere meget sparsomme og kan vere skjult af ligpletterne
(Fig. 1).

Ved den indvendige undersogelse findes i typiske tilfelde
massive mangder blod, der udfylder cisternerne i subarak-
noidealrummet pé hjernens basis. Blodningen straekker sig
desuden ned omkring medulla spinalis, og som regel ind i
ventrikelsystemet (Fig. 2).

Blodningen kan stamme fra en ruptur af a. vertebralis pa
samme side som traumet. Rupturstedet kan bade vare i arte-
riens forleb pa halsen og i dens intrakraniale forleb. I forst-
nzvnte tilfzlde er der ofte betydelig bledning i muskulaturen
og bleddelene omkring pulsirens forleb pa halsen, og det
antages, at blodet har banet sig vej fra rupturstedet til sub-
araknoidealrummet. Rupturen kan ske i forbindelse med et
brud af processus transversus atlantis [9, 10], i forbindelse
med en subluksation af disci intervertebrales i den avre del
af halscolumna [11] eller ved foramen magnum [11, 12].

Fig. 1. Eksempel

pa en udvendig laesion
pa venstre gre ved

et tilfeelde af trau-
matisk basal sub-
araknoideal blgdning.
Leesionen kan vaere
neesten skjult af lig-
pletterne.
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Fig. 2. Hjernebasis
med massiv sub-
araknoidal blgdning
(stammer fra samme
person som Fig. 1).

Komminutte brud af processus transversus kan oftest erken-
des ved rontgen, men mindre fissurer findes ofte forst efter
ombhyggelig fridissektion. Simonsen [13] fandt et brud i otte af
14 tilfzelde, hvor processus transversus var omhyggeligt fridis-
sekeret. Gross [14] har fundet en hej frekvens af malformatio-
ner af atlas, som normalt er asymptomatiske, men som maske
kan disponere til karruptur ved en traumatisk pavirkning.
Sygdomsforandringer som reumatoid artrit kan vere dispo-
nerende for leddislokation og dermed karruptur [14]. Gray

et 4/ (8] fandy, at karrupturen hyppigt var lokaliseret intrakra-
nialt. I disse tilfzelde kan bledningen stamme fra den intrakra-
niale del af a. vertebralis eller fra a. basilaris, a. carotis interna,
circulus arteriosus cerebri eller de herfra udgdende arterie-
grene. Der er beskrevet forekomst af multiple karrupturer
[15].

I mange tilfelde kan det pracise udgangspunkt for bled-
ningen ikke pavises. [ Simonsens materiale fra 1967-1981 [13]
var dette tilfzeldet i 35% af sagerne.

Ved mikroskopisk undersogelse af det lzederede kar ses
rupturstedet med blod i det omkringliggende vav. Der kan
vere trombedannelse, og undertiden intramural dissektion.

Obduktionsteknikken

Rupturstedet kan som nzvnt vare svart at lokalisere. Dette
kan skyldes, at blodet ikke forbliver lokaliseret omkring rup-
turstedet, men spredes over et storre omrade af det subarak-
noideale rum. Fridissektion er vanskelig, og det er svert

at undga, at mindre kar overrives ved dissektionen. Den
teknik, som anvendes ved Retsmedicinsk Institut ved Aarhus
Universitet, er den samme som den teknik, som blev beskre-
vet i Bernhardt Knights lzrebog [16]. Ved denne metode ud-
tages basis cranii omkring foramen magnum og halscolumna
med halsmuskulaturen ez bloc. Efter rentgenfotografering af-
kalkes og fikseres preeparatet, hvorefter arteria vertebralis ud-
dissekeres med brug af forsterrelsesbriller og med praeparatet
fikseret i en skruetvinge. Karrene gennemskylles med vand
for at lokalisere rupturstedet. Der udtages talrige tversnit fra
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det omrade, hvor lzsionen er lokaliseret, og reprasentative
snit fra andre omrader. Snittene farves med haematoxylin-
eosin og bindevavsfarvning. Halshvirvlerne frilegges helt
for at finde eventuelle knoglebrud. Nogle forfattere anbefaler
post mortem-angiografi. [12]. Desverre erkendes den sub-
araknoideale bledning ofte forst, nar hjernen er udtaget, og sa
er det for sent at foretage angiografi. Foruden undersogelsen
af praeparatet fra kraniebasis og halscolumna ber der udferes
en fuldsteendig neuropatologisk undersogelse af hjernen,
hvorunder karrene pa hjernens basis ber undersoges noje for
lzesioner og abnormiteter.

Skadesmekanismen

Det traumatiske basale subaraknoideale haematom ses typisk
hos personer, som har fiet et traume mod siden af halsen el-
ler noget sjeldnere mod siden af hovedet. Traumet kan veere
et slag med knyttet eller flad hind, med et stumpt instrument
eller et spark, og er ofte kun af let til moderat styrke [5, 8].
Simonsen har beskrevet, at bedemt alene ud fra obduktions-
fundene var traumet af forholdsvis moderat styrke i 39% af til-
feeldene [17]. Simonsen fandt i sin undersogelse fra 1966 [5], at
traumet i 72% af tilfzeldene var rettet mod den posterolaterale
del af kraniebasis, og at den traumatiske pavirkning oftest
(88%) skyldtes vold begaet af en anden person, og i de ovrige
tilfelde et ulykkestilfelde (fald, trafik etc.). Denne underso-
gelse omfattede ogsa de tilfzlde, hvor bledningen indtraf’i et
abnormt kar. Han fandyt, at 24% skyldtes aneurismeblodning,
1,3% bledning i aterosklerotisk plaque, 2,7% i andre karabnor-
miteter og 5,3% i normal arterie. I 66,7% af tilfzeldene fandtes
rupturstedet ikke. I sjeeldne tilfzelde kan TSAB ses i forbin-
delse med karskade, der er fordrsaget af skud- eller stiklee-
sioner [3].

Ifolge Contostavlos [3] er den hyppigste skadesmekanisme
et moderat direkte traume mod a. vertebralis. Undertiden
kan andre mekanismer spille en rolle. Nogle forskere mener,
at hyperekstension af hoved og hals i kombination med rota-
tion kan strekke arteria vertebralis s meget, at den rumperer
[11]. Dette bestrides af Contostavios [3] ud fra den betragtning,
at TSAB sjzldent ses hos boksere, som hyppigt er udsat for
sddanne traumer.

Obduktionsfund

— Sparsomme udvendige maerker — typisk et lille blodunderlgbent
meerke i den retroaurikuleere region

- Massiv basal subaraknoideal blgdning

— Ruptur af a. vertebralis eller intracerebrale arterier — men ofte kan
blgdningskilden ikke lokaliseres

— Rupturen kan ske i normalt eller abnormt kar (aneurisme, arterio-
vengs malformation, aterosklerotisk plague)

— Brud af processus transversus atlantis eller subluksation i disci
intervertebrales i halscolumna kan ses
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Mekanismen ved de intrakraniale karrupturer er om-
diskuteret. En pludselig voldsom intraarteriel trykforhejelse
kan spille en rolle [6, 18, 19] ved bade de intra- og ekstrakra-
niale rupturer. Trykforogelsen kan opstd enten ved et direkte
ekstrakranialt traume mod en halspulsare, eller indirekte ved
kortvarig aflukning af a. vertebralis og retrogradt flow fra
a. basilaris [20]. Fysiologisk hypertension, f.eks. ved ophid-
selse i forbindelse med slagsmal, kan ikke forarsage ruptur
af en normal arterie - som det tidligere har veret foreslaet -
men derimod nok i en patologisk forandret arterie (aneu-
risme, aterosklerotisk plaque, arteriovenes malformation, an-
giom) [17]. Histologiske undersogelser har vist, at der er feerre
elastiske fibre i adventitia og media i den intrakraniale del af
arteria vertebralis, som derfor ma antages at veere mere fol-
som for pludselig trykstigning. De intrakraniale arterier har
desuden generelt en tyndere tunica muscularis end tilsva-
rende kalibrerede ekstrakraniale arterier [21].

Leadbeatter [22] afviger fra alle andre forskere, idet han an-
ser den subaraknoideale blodning for at veere »et ubetydeligt
bifund« og foreslar, at hjernestammekontusion skulle vare
den egentlige dodsarsag. Han star dog meget alene med det
synspunkt, som pa overbevisende made er imodegaet af
Simonsen (17] og Contostavios [3].

Risikofaktorer

Langt de fleste af de personer, som har padraget sig en trau-
matisk subaraknoideal bledning har vaeret alkoholpévirkede.
Simonsen [5] fandt sdledes, at 87% var alkoholpavirkede - klart
flere end ved spontan subaraknoideal bladning (10%).
Alkoholkoncentrationen varierede fra 0,3%. til 3,37%. med et
gennemsnit pa 1,88%.. Alkoholpavirkning er naturligvis altid
hyppig hos et retsmedicinsk klientel, men der kan ogsa veere
en kausal sammenhzng. Alkohol kan forarsage kardilatation,
saledes at karret bliver mere vulnerabelt [23], ligesom alkohol
kan reducere den posttraumatiske karkontraktion [8]. En al-
koholpavirket person har endvidere en langsommere reak-
tionsevne, saledes at en traumatisk pavirkning kan medfore,
at hovedet far et storre bevaegeudslag. Alkoholpavirkning
disponerer som bekendt til ulykkestilfzlde og oger risikoen
for at blive involveret i et slagsmal. Der er kun beskrevet fa
tilfzelde, hvor den omkomne var pavirket af andet end alko-

hol [8].

Konklusion

Det ma ud fra den foreliggende litteratur vurderes, at der fin-
des en sammenhzng mellem et let til moderat traume mod
bestemte dele af hoved/halsregionen og dedeligt forlebende
subaraknoideal bledning. P4 grund af den sjldne forekomst
og vanskelighederne med at pavise bledningskilden, vil dia-
gnosen TSAB bero pa et sken om, hvorvidt visse kriterier er
opfyldt. Netop disse kriterier har veret genstand for megen
diskussion. P4 grund af de strafferetslige aspekter ved disse sa-
ger bor der opstilles en fzlles definition, hvorom enighed
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Skadesmekanisme

— Direkte traume
— Pludselig intraarteriel trykforggelse
— Traekpavirkning pga. hyperekstension/rotation af hoved og hals?

— Alkoholbetinget kardilatation ggr karret vulnerabelt

kan opnas. Forfatterne kan tilslutte sig Simonsens forslag [17]:
Hvis den afdede har modtaget et eller flere stumpe traumer
mod hoved og/eller hals, kollaberer i umiddelbar forbindelse
hermed og det eneste patologiske fund er masiv basal sub-
araknoideal bledning, og der ikke er patologiske forandrin-
ger i a. vertebralis eller i de cerebrale arterier, sd ma det - selv
hvis bledningskilden ikke kan lokaliseres - konkluderes, at
dodsarsagen er traumatisk subaraknoideal bledning.

Summary
Peter Lundgaard, Peter Mygind Leth & Markil Gregersen:
Traumatic basal subarachnoid hemorrhage.

Ugeskr Laeger 2003;165:1855-9.

Massive subarachnoid hemorrhage may occur on a traumatic
basis. The injury is most often sustained by a blow with a
clenched fist against the posterolateral part of the cranial ba-
sis, but the injury may also occur in relation to an accident.
The condition is rare, most often occurring in alcohol intoxi-
cated men. The victim typically collapses immediately and
usually dies within a few minutes. The origin of the bleeding
may be the vertebral artery on the neck or the intercranial
basal brain arteries. In some cases the origin of the bleeding
cannot be located. The pathogenetic mechanisms have been
a subject of discussion. The damage to the artery may occur
in relation to a fracture of the transverse process of the atlas
or in relation to subluxations in the cervical vertebral col-
umn. The arterial rupture may occur in both normal and ab-
normal arteries. In many of the cases the trauma may be very
slight. This has, of course, important legal implications.

Reprints: Peter Lundgaard, Retsmedicinsk Institut, Peter Sabroes Gade 15,
DK-8000 Arhus C.

Antaget den 28. januar 2003.
Aarhus Universitet, Retsmedicinsk Institut.
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Clopidogrel: baggrundsinformation og anvendelse

i klinisk praksis

Birgitte Klindt Ziegler, Lars Hvilsted Rasmussen,
Steen Dalby Kristensen, Per Rossen Hildebrandt,
Hans Kraemmer Nielsen & Steen E. Husted

Resumé

Akutte manifestationer af aterosklerose sasom akut myokardie-
infarkt og iskaemisk apopleksi er blandt de hyppigste dgdsarsager
i den vestlige verden. Ruptur af et aterosklerotisk plaque resul-
terer i aktivering, adhaesion og aggregation af trombocytter.
Trombocytheemmende behandling har vist sig at kunne reducere
mortalitet og morbiditet og er indiceret til bade primeer og se-
kundeer profylakse. Thienopyridinet clopidogrel heemmer speci-
fikt og irreversibelt adenosindifosfatreceptoren pa trombocyt-
overfladen og dermed aktivering og aggregation af trombo-
cytterne. | denne artikel gennemgas den farmakologiske bag-
grund og den kliniske dokumentation for anvendelse af clopido-

grel bade som monoterapi og i kombination med acetylsalicylsyre.

Aterosklerose er en kronisk, inflammatorisk sygdom, hvor
der ved ruptur af et aterosklerotisk plaque frigeres substanser,
der aktiverer bide trombocytter og koagulationssystemet
med risiko for trombedannelse. Athengig af det involverede

organsystem kan der opstd livstruende tilstande, som akutte
koronare syndromer (AKS) og iskeemisk apopleksi.

Trombocytter kan aktiveres ved flere forskellige mekanis-
mer, hvorved de gennemgar morfologiske og funktionelle
forandringer, bl.a.: 1) ved kontakt med kollagen, 2) via trom-
bin, 3) via tromboksan A; og endelig 4) via membranrecep-
torer for adenosindifosfat (ADP). Alle trombocytaktiverende
mekanismer resulterer i 2ndring af glykoprotein (GP) IIb/
Ia-receptorer fra en lavaffinitiv, inaktiv tilstand til en hej-
affinitiv, aktiv form med oget tendens til aggregation via
krydsbinding med fibrinogen [1].

Trombocythzemmende behandling reducerer bide morta-
litet og morbiditet ved akut myokardieinfarkt (AMI), ustabil
angina pectoris (UAP) og iskeemisk apopleksi og er effektiv i
béde primer og sekunder profylakse [2].

Bindingen af ADP til receptorer pa trombocytoverfladen
medferer ud over aktivering af GP-receptorer ogsa aktivering
af proteinkinase C og phospholipase C samt degranulering
af o-granula fra trombocytter. Denne degranulering kan



