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Cerebrale haemoragier, infarkter og
sinus venosus-tromboser hos bgrn

Sarah Grunnet', Mia Sgndergaard? & Alfred Peter Born'

Intracerebrale heemoragier (ICH), cerebrale infarkter
(AIS) og cerebrale sinus venosus-tromboser (CSVT)
er samlet blandt de ti hyppigste dgdsérsager hos bgrn
(i USA) og er hermed lige s& hyppige dodsarsager
som hjernetumorer [1, 2]. I amerikansk litteratur er
faellesbetegnelsen for disse lidelser stroke. Med denne
artikel gnsker vi at gge opmerksomheden pa tilstan-
dene, séledes at relevante patienter bliver udredt og
behandlet rettidigt. Da de tre tilstande klinisk kan
ligne hinanden, og mange af de disponerende arsager
er ens for dem, har vi valgt at behandle dem samlet i
én artikel. Neonatale cerebrovaskulaere heendelser
udger en speciel undergruppe, hvad angar arsager,
symptomer og senfglger, men af pladshensyn omtales
de ikke her. Der henvises til relevante artikler [3-5].
Incidensen for ICH, AIS og CSVT opgives som 2-13
pr. 100.000 bgrn pr. ar [6-8]. Omkring halvdelen er
blgdninger [2, 8]. Forekomsten topper i det forste
levear [9, 10]. Den store variation i incidens viser,

at der er usikkerhed om den reelle forekomst.

Vi refererer til tre internationale retningslinjer,
som er udkommet inden for de seneste syv ar fra hhv.
American Heart Association (AHA) [8], American
College of Chest Physicians (ACCP) [11] og Royal
College of Physicians (RCP) i England [12]. Her gen-
nemgdr eksperter litteraturen pa omradet og foreslér
behandlingsregimer for primaert AIS og CSVT, men
i AHA’s retningslinjer ogsa for ICH hos bgrn. Der er
generelt darlig evidens for behandlingen, og rekom-
mandationerne bygger pé specialisternes vurderin-
ger. I Danmark findes for tiden ingen nationale be-
handlingsvejledninger, men de lokale instrukser
bygger pa ovenstiende retningslinjer [13].

CEREBRAL HAMORAGI
ICH inkluderer bdde spontane intraparenkymale
blgdninger og subaraknoidalblgdninger (SAH), hvor-
imod traumatiske blgdninger, typisk subdurale og
epidurale heematomer, normalt ikke tages med i be-
tragtning [2]. Den primere &rsag til ICH hos voksne
er hypertension, men hos bgrn ses en helt anden
etiologi.

De vigtigste disponerende &rsager til ICH hos
bern er arteriovengse malformationer (AVM) og
andre medfgdte vaskulere malformationer, heema-

tologiske abnormiteter og hjernetumorer (Tabel 1).
Haematologiske abnormiteter deekker over trombo-
cytopeni, haamofili og koagulopatier. Patienter med
heemofili har en gget risiko for hjerneblgdninger,
men disse er oftest traumatiske blgdninger. Bérn med
seglcelleanaemi (SCD) har markant gget risiko for
bade ICH og AIS, hvor sidstnavnte forekommer hyp-
pigst [8]. Blgdning i en hjernetumor kan veere fgrste
tegn pé cerebral malignitet [8]. SAH skyldes oftest
intrakranielle aneurismer og udger ca. halvdelen af
ICH [2].

Ved grundig udredning finder man i de fleste til-
feelde (ca. 90%) af ICH mindst en disponerende arsag
[8]. Hos 30-50% skyldes blgdningen AVM eller an-
den medfgdt karanomali. Det er vigtigt at udrede og
finde &rsagen til blgdningen, da dette er afggrende
for behandling, prognose og risikoen for reblgdning.
Risikoen for blgdning hos et barn med kendt AVM er
2-4% pr. ar. Pga. barnets forventede lange levetid
bliver livstidsrisikoen hgj, og komplet fjernelse af
karanomalien er gnskverdig [8]. Mortaliteten ved
ICH er 11-25% [2, 14]. Af de overlevende har 42%
betydende men [2].

CEREBRALE ARTERIELLE INFARKTER

Hos voksne skyldes AIS helt overvejende arterio-
sklerose. Hos bgrn er der en raekke kendte dispo-
nerende &rsager (Tabel 1). Hyppigst er cerebral
arteriopati, hjertefejl, infektioner og protrombotiske
tilstande [7]. P& verdensplan er SCD den hyppigste
risikofaktor for AIS. 10% af bgrn med SCD vil f& AIS,

Intracerebrale ha&moragier, cerebrale infarkter og cerebrale sinus
venosus-tromboser er samlet blandt de ti hyppigste dgdsarsager
hos bgrn (i USA) og er herved lige sa hyppige dgdsarsager som
hjernetumorer hos bgrn.

£tiologien er meget forskellig fra den hos voksne.

Man skal kende de vigtigste risikofaktorer for at kunne diagnosticere
og behandle korrekt.

Mortaliteten er hgj og senfglgerne mange.

Der er darlig evidens for behandlingen.
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Disponerende &rsager for intracerebral haemoragi [2], cerebrale infarkter [6] og cerebrale sinus venosus-tromboser [3] hos bgrn.

Arsager
Vaskulaere arsager

Haematologiske
arsager

Malignitet

Infektioner

Hjertefejl

Andet

Intracerebral haemoragi Cerebralt infarkt
Vaskulaere malformationer:
atrioventrikulzere malformationer
kaverngse haemangiomer
aneurismer (subaraknoidal blgdning)

Vaskulitis

Cerebrale arteriopatier:
Moyamoya-sygdom
Moyamoya-syndrom
Downs syndrom

tubergs sklerose
arteriel dissektion
vaskulitis
fibromuskulzer dysplasi
Trombocytopeni
Haemofili
Koagulopatier (mangel pa koagulations-
faktorer, leversvigt, dissemineret intra-
vaskuleer koagulation, iatrogene arsager
f.eks. antikoagulansbehandling)
Seglcelleanaemi

Seglcelleanaemi

Jernmangelanami

Blgdning i cerebrale tumorer Leukaemi
Leukaemi lymfom
Llymfom Tumorer i centralnervesystemet

Varicella-zoster-virus
Bakteriel meningitis
Sepsis
Neuroborelliose
Medfgdt hjertefejl
Endokarditis

Klapfejl
Kardiomyopati
Arytmier

Systemiske infektioner
Cerebrale infektioner

Trombofilier (medfgdte eller erhvervede)

Sinus venosus-trombose

Cerebral arteriopati
Downs syndrom

neurofibromatose arteriopatier type 1

Jernmangelanami
Seglcelleanaemi

Talasseemi

Autoimmun hamolytisk anzemi

Leukaemi

Lymfom

Tumorer i centralnervesystemet
Otitis media

Mastoiditis

Meningitis

Sinusitis

Medfgdte cyanotiske hjertefejl
Hjerteoperationer

Generelt: dehydrering, hovedtraume, hydrocephalus
Autoimmune sygdomme:

systemisk lupus erythematosus, inflammatoriske tarm-
sygdomme, tyrotoksikose

Nyrer: nefrotisk syndrom, haemolytisk-ursemisk syndrom
Metabolisk: diabetisk ketoacidose

inden de er 20 &r gamle [9]. Dissektion af halskar

menes at veere udlgsende for 7% af AIS hos bgrn [8].
Derudover er varicella-zoster-infektion en vigtig dis-
ponerende arsag, idet bdde primarinfektion og reak-
tivering af infektionen er associeret med AIS [6]. Pri-

meer cerebral vaskulitis er en sjaelden tilstand, men
menes at veere arsag til 5-10% af alle tilfeelde med
akut indsattende fokale neurologiske udfald hos
bgrn [15]. Nasten halvdelen af bgrn med AIS har
en kendt disponerende arsag ved diagnosetidspunk-
tet, og i to tredjedele af tilfaeldene finder man en
eller flere disponerende arsager ved yderligere
undersggelse [8].

Mortaliteten ved AIS er ca. 5%, og 30-80% far

vedvarende neurologiske deficit eller kognitive funk-

tionstab [11]. Den samlede risiko for at fa endnu et
AIS er 6-14%, athaengig af hvilke disponerende é&r-

sager der fortsat er til stede [8]. Ved moyamoya er
risikoen for endnu en iskaemisk episode 66%, og ved
SCD uden behandling er risikoen 92% [11]. AIS ses
lidt hyppigere hos drenge end hos piger, uathengigt
af alder og traume i anamnesen [11, 16].

CEREBRAL SINUS VENOSUS-TROMBOSE

CSVT forekommer med en incidens pa 0,6 pr.
100.000 bgrn pr. ar [11]. Mere end 40% af CSVT
forekommer i neonatalperioden; disse tilfaelde bliver
ikke omtalt her [7]. De disponerende arsager for
CSVT ligner meget dem for AIS (Tabel 1) [3]. CSVT
kan forekomme solitaert eller med sekundere kom-
plikationer som ICH, SAH og AIS. Hydrocephalus
pga. intraventrikuleer heemoragi er en hyppig kom-
plikation [8, 11]. Mortaliteten er 9-29%, og af de
overlevende har over halvdelen neurologiske deficit,
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kronisk hovedpine eller kramper [3, 11]. Kronisk
hovedpine kan skyldes intrakraniel hypertension
som fglge af CSVT. CSVT kan dog ogsé ses som kom-
plikation i forbindelse med idiopatisk intrakraniel
hypertension [17].

SYMPTOMER VED INTRACEREBRALE HEMORAGIER,
CEREBRALE INFARKTER OG CEREBRALE SINUS
VENOSUS-TROMBOSER
Specielt ved pludselig sveer hovedpine, opkastninger
og fokale neurologiske funktionsdeficit eller fokale
kramper bgr man f& mistanke om ICH eller AIS [18].
Symptomerne kan dog ogsé vaere mere diffuse, spe-
cielt hos mindre bgrn [8]. Séfremt hjernestammen
og de sensoriske eller motoriske centre ikke er bergrt,
kan irritabilitet, generaliserede kramper, slgret sen-
sorium, endret adfeerd, synsforstyrrelser eller papil-
pdem vere de eneste symptomer [6, 8].
Symptomerne ved CSVT er oftest mere diffuse
end symptomerne ved ICH og AIS, og ofte kan den til-
grundliggende sygdom sdsom infektion eller dehy-
drering overskygge symptombilledet [3]. Initialt er
det oftest kramper, hovedpine og endret bevidst-
hedsniveau, der dominerer billedet [3, 8]. Fokale
neurologiske symptomer kan forekomme ved fokale
vengse infarkter [11].

UDREDNING AF INTRACEREBRALE HEMORAGIER,
CEREBRALE INFARKTER OG CEREBRALE SINUS
VENOSUS-TROMBOSER

Som led i udredningen af patienter, hos hvem man
har mistanke om cerebralt insult, vil der tidligt i syg-
domsforlgbet blive gennemfgrt billeddannelse med
computertomografi (CT) eller magnetisk resonans
(MR)-skanning. Oftest bruges CT til den akutte diag-
nostik. CT er velegnet til detektering af blgdninger.
CT-angiografi kan anvendes til diagnostik af karpato-
logi. MR-skanning, specielt med kontrast, er bedre,
ndr diagnosen AIS skal stilles, og MR-venografi er
bedst, nér man skal detektere CSVT. Cerebral angio-
grafi anvendes specielt, ndr man skal finde karano-
malien ved ICH, hvor denne undersggelsesmetode
kan give mere diagnostisk information end MR-
angiografi [7, 8, 13]. Den videre udredning indbe-
fatter blodprever i form af rgdt og hvidt blodbillede,
infektionsprgver, blodsukker, lipider, trombofiliud-
redning, immunologisk udredning og metaboliske
undersggelser samt evt. heemoglobinelektroforese (til
undersggelse for SCD), atheengigt af hvilken etiologi
der er mistanke om (Tabel 2). Lumbalpunktur (inkl.
virusundersggelse), ekkokardiografi for at diagnosti-
cere kardiel patologi samt eventuelt Doppler-ultralyd
af halskarrene for at diagnosticere dissekerende
aneurismer skal ogsé overvejes [13].

BEHANDLING AF CEREBRALE HEMORAGIER
Behandlingen af ICH kan ifglge American Heart
Association inddeles i tre kategorier: stabilisering

af patienten, tiltag for at reducere risikoen for reblgd-
ning og behandling af selve blgdningen. Ved stabili-
sering fokuseres der pé stabilisering af respirationen,
kontrol af systemisk blodtryk, medicinsk behandling

af hgjt intrakranielt tryk (ICP) og forebyggelse og
behandling af kramper [8].

Den medfgdte karanomali skal fjernes, hvis det
er muligt. Dette kan ggres kirurgisk, endovaskuleert
eller ved stréling. Herudover skal koagulationsdefek-
ter og andre disponerende arsager behandles afhen-
gigt af sveerhedsgraden [8].

BEHANDLING AF CEREBRALE INFARKTER OG
CEREBRALE SINUS VENOSUS-TROMBOSER

Ved behandling af AIS anbefaler de to amerikanske
retningslinjer primeert antikoagulans (AK)-behand-
ling i form af ufraktioneret heparin eller lavmoleky-
leert heparin (LMWH), indtil cervikal arteriel dissek-

=

Udredning for bgrn med cerebrale haemoragier og infarkter [8, 13].

Billeddiagnostik

Generelle
blodprgver

Trombofili-
udreding

Immunologisk
udredning
Metabolisk
udredning
Lumbalpunktur

Haemoglobin-
elektroforese
Evt. supplerende
undersggelser

CT evt. med CT-angiografi efterfulgt af MR-skanning inkl. MR-angio mhp.
konstatering af karmisdannelse/stenose og afgraensning af vengs/arteriel
infarkt. MR-skannings-resultaterne kan vaere falsk negative dag 1-2

Hvis muligt, vent til dag 3 eller gentag ved behov

Cerebral angiografi anvendes specielt til at finde karanomalien ved intra-
cerebral haemoragi og eventuel ved mistanke om vaskulitis

Haematologisk status, middelcellehaemoglobinkoncentration,
middelcellevolumen, blodsukker, levertal, nyretal, elektrolytter, C-reaktivt
protein, saenkningsreaktion, bloddyrkning, P-triglycerid, P-kolesterol,
hgjdensitetslipoprotein, lavdensitetslipoprotein

Faktor 2, 7, 10, antitrombin IIl, fibrinogen, plasminogen, aktiveret partiel
tromboplastintid, protrombinmutation (DNA-koagulationsfaktor II,
nukleotid 20210), Faktor V., (DNA-koagulationsfaktor V, aminosyre 506),
P-antitrombin Ill, P-kardiolipinantistof (IgG og IgM), P-homocystein (total),
P-lupus-antikoagulans, P-trombinkoagulationstid, P-protein C (antigen),
P-protein C (funktionel), P-protein S-antigen (total + nonproteinbundet)
Antinukleaere antistoffer, anti-DNA, antineutrofile cytoplasmatiske antistoffer,
lupusantikoagulant, kardiolipinantistof, B,-glykoprotein-antistof

Spoturin til metabolisk screening og P-homocystein

Protein, celletal og glukose, dyrkning og resistens, virus-polymerasekade-
reaktion for Epstein-Barr-virus, herpes simplex-virus, cytomegalovirus,
enterovirus, mykoplasma, variceller, evt. specifikke IgG-ratioer (f.eks. Borrelia)
og laktat

NB: ma udelades ved risiko for inkarceration

Ved mistanke om seglcelleanaemi, nar etnisk baggrund begrunder dette

Ekkokardiografi
Doppler-undersggelse af halskar med henblik pd embolifokus/dissektion
Elektroencefalografi

CT = computertomografi; Ig =immunglobulin; MR = magnetisk resonans.
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Magnetisk resonans-
angiografi, som
anvendes til
diagnosticering

af karanomalier og
afgraensning af
infarkter.

tion og kardioembolisk drsag er udelukket. Safremt
det ikke drejer sig om cervikal arteriel dissektion,
kardiel arsag eller SCD, anbefales minimum to ars
behandling med acetylsalicylsyre som sekunderpro-
fylakse [11]. I de engelske retningslinjer anbefaler
man derimod primarbehandling med acetylsalicyl-
syre. Safremt &rsagen siden viser sig at veere cervikal
arteriel dissektion eller af kardioembolisk art, skal
AK-behandling padbegyndes. Ved SCD anbefaler man
i alle retninglinjer udskiftningstransfusion til Hb-S
< 30% og ingen AK-behandling eller acetylsalicylsyre
[8,9,11,12].

Ved CSVT uden hamoragi rekommanderer man
i alle tre retningslinjer initial behandling med LMWH
og efterfglgende behandling med warfarin i 3-6 mé-
neder. Der er ikke enighed om behandling af CSVT
med heemoragi: AHA anbefaler AK-behandling trods
ICH, ACCP anbefaler kontrolskanning efter 5-7 dage,
og hvis tromben er vokset, skal man pabegynde AK-
behandling, mens RCP ikke anbefaler AK-behandling
ved CSVT med heemoragi [8, 11, 12]. Behandling af
drsagen er naturligvis essentiel. Dette inkluderer re-
hydrering samt behandling af kramper, forhgjet ICP,
bakteriel infektion og aneemi. For at sikre rekanalisa-
tion rekommanderes fornyet billeddannelse [7, 9].
De danske instrukser leener sig op ad de britiske re-
kommandationer, og man anbefaler her behandling
med acetylsalicylsyre initialt ved AIS og AK-behand-
ling ved CSVT. Koagulopatier skal behandles afhan-
gigt af type. Ved vaskulitis skal man overveje, om der
skal iveerkseettes steroidbehandling og evt. anden im-
munsupprimerende behandling [13, 15].

Trombolyse med tissue plasminogen activator
(tPA) anbefales for tiden ikke til bgrn uden for klini-
ske studier. Dette skyldes dels, at bgrn har andre ar-
sager til infarkter end voksne, dels at diagnosen oftest
stilles senere, og at blgdningsrisikoen ser ud til at
vaere stgrre end hos voksne [7, 9, 19]. I gjeblikket

bliver der foretaget kliniske forsgg med henblik pa
sikkerheden i forbindelse med at give tPA til bgrn
og for at finde den optimale dosis [19].

Primeer forebyggelse af AIS anbefales af ACCP
til barn med meget hgj risiko, f.eks. ved SCD (regel-
meessig transfusion) og bern med medfgdte hjertefejl
(AK-behandling) [8].

DISKUSSION

ICH, AIS og CSVT er vigtige differentialdiagnoser hos
bgrn med cerebrale symptomer. Mortaliteten er som
tidligere angivet 5-25%, afhangigt af drsagen, hgjest
for ICH. Mange af bgrnene far vedvarende men i form
af neurologiske deficit og/eller epilepsi. Herudover er
forekomsten af kognitive, adfeerdsmaessige og emotio-
nelle funktionstab vaesentlig [2, 11]. Pga. bgrns for-
ventede lange levetid giver den store morbiditet ikke
kun konsekvenser for de ramte bgrn, men ogsé for
samfundet i form af behov for rehabilitering og livs-
lang stgtte/behandling.

Der er lavet en dansk opggrelse over AIS og
CSVT i perioden 1994-2006. Denne viser en lidt
lavere incidens end den, man finder i den gvrige litte-
ratur. Muligvis skyldes dette, at SCD ikke er sd hyppig
i Danmark. Derudover er disponerende arsager og
morbiditet sammenlignelige med, hvad man finder
i den gvrige litteratur [10].

Som det fremgér af de tre retningslinjer, bygger
de fleste af deres rekommandationer pa konsensus i
ekspertudvalg, da der findes meget lidt evidens pa
omradet. I litteraturen advarer man generelt mod
brug af behandlingsregimer for voksne til bgrn pga.
den markant anderledes @tiologi hos bgrn. Der er
et stort behov for studier med henblik pa optimal
behandling af bgrn, men den relativt lave forekomst
gor dette sveert. Multicentersamarbejde er afggrende
for at samle materiale, som er stort nok. Et forsgg
pa dette er The International Paediatric Stroke Study
som er en verdensomspandende sammenslutning
af neuropaediatere, som indsamler data om diagnose,
udredning, behandling og udfald pé en standardise-
ret made for senere at kunne designe kliniske studier.
Dette studie styres fra SickKids Hospital i Toronto
[20].

KONKLUSION

Vi gnsker at gge opmerksomheden pa ICH, AIS og
CSVT som differentialdiagnoser hos bgrn med symp-
tomer fra centralnervesystemet. Det er vigtigt at
kende til de hyppigste disponerende arsager, saledes
at den rette udredning og hurtig behandling kan blive
iveerksat.

KORRESPONDANCE: Sarah Grunnet, BgrneUngeKlinikken, Rigshospitalet, Bleg-
damsvej 9, 2100 Kgbenhavn @. E-mail: sarahgrunnet@gmail.com
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Cerebral haamoragi hos 12-arig pige

Mia Sgndergaard', Sarah Grunnet? & Alfred Peter Born?

Hovedpine er et meget hyppigt og uspecifikt symp-
tom hos bgrn. Ikke desto mindre kan pludselig, sver
hovedpine vare det eneste eller det mest fremtrae-
dende symptom pé alvorlig sygdom. Akut opstaet ho-
vedpine hos bgrn skyldes oftest virale infektioner
med feber, sinuitis eller nyopstdet migrene, hvori-
mod tilbagevendende eller kronisk hovedpine typisk
er spaendingshovedpine eller migraene. Alvorlige &r-
sager til akut opstéet hovedpine er sjeldne, men skal
udelukkes. De vigtigste alvorlige differentialdiagno-
ser til akut opstdet hovedpine er meningitis og cere-
bral infarkt eller heemoragi, og differentialdiagnoser
til kronisk hovedpine er tumorer, hydrocefalus og si-
nus venosus-trombose. Ved de alvorlige arsager til
hovedpine er der ved grundig optagelse af sygehisto-
rien og ved objektiv neurologisk undersggelse oftest
fund, som giver mistanke om intracerebral patologi
[1]. Nedenstdende sygehistorie omhandler en akut
og alvorlig hovedpine.

SYGEHISTORIE
En tidligere rask 12-arig pige blev meldt til vagtha-

vende pa bgrneafdelingen af en vagtleege, som havde KASUISTIK
haft telefonisk kontakt til moderen. Pigen blev be-

skrevet som fjern, hun havde opkastninger og pludse-
ligt opstéet kraftig hovedpine. Hun havde tidligere pa

dagen klaget over ondt i halsen og var blevet hjemme

1) Bgrneafdelingen,
Hillergd Hospital

2) BgrneUngeKlinikken,
Rigshospitalet

fra skole. Der var ikke mélt temperatur. Under samta-
len mellem vagtleegen og bgrnelaegen blev der rejst
mistanke om meningitis pga. luftvejsinfektionen og
den akut opstéede bevidsthedspavirkning, hvorfor
der blev rekvireret kgrsel 1. I ambulancen var pigen
ukontaktbar, men havde spontan respiration, pa
dette tidspunkt blev der ikke beskrevet fokale neuro-
logisk symptomer. P4 vej til hospitalet blev der af en
akut medicinsk koordinationscenter (AMK)-leege an-
lagt venflon og pabegyndt meningitisbehandling med
dexamethason, ceftriaxon og ampicillin.

Ved ankomsten til hospitalet var patienten tilta-
gende bevidsthedspavirket, Glasgow Coma Scale 6
(ingen gjenabning, intet verbalt respons, men afveer-
gereaktion — motorisk meget rodende), ikke nakke-
ryg-stiv, hun havde fortsat spontan respiration, men
var afebril. Der var pupildifference; den hgjre pupil



