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En 74 ar gammel tidligere frisk kvinne ble
innlagt i medisinsk avdeling med sepsis ut-
gdende fra erysipelas pd venstre side av hal-
sen. Dagen etter innleggelsen utviklet hun re-
spirasjonssvikt pd grunn av odem i halsregio-
nen, septisk sjokk, disseminert intravaskulcer
koagulasjon (DIC), akutt nyresvikt og atrie-
fimmer. Odemutviklingen var alvorlig, og
hun ble derfor intubert og overflyttet til inten-
sivavdelingen. Pasienten hadde behov for
respiratorstotte i til sammen fem dogn.

Pa grunn av septisk sjokk hadde hun ini-
tialt lavt blodtrykk, 60—70 mm Hg systolisk,
og oliguri. Hun fikk blodtrykkshevende be-
handling i form av intravenaos veesketilforsel
og noradrenalin i fem dager, med god effekt.
Blodtrykket stabiliserte seg deretter pad
140—185/60—90 mm Hg i resten av akutt-
fasen. Kreatininnivdet steg til 360 umol/l,
s-urinstoffnivdet til 19 mmol/l, og dialyse-
behandling ble startet. Etter to mislykkede
forsok pd elektrokonvertering av atrieflim-
meren fikk hun overgang til sinusrytme etter
infusjon med Amiodaron. Det ble gitt til-
skudd av antitrombin IIl og plasma for a
bremse DIC-utviklingen, med god effekt.

C-reaktivt protein (CRP) ble malt til 485
mg/l ved innkomst, og det var oppvekst av
betahemolytiske streptokokker i blodkul-
turer. Infeksjonen ble behandlet med intra-
venos antibiotika i form av klindamycin
600 mgx 4 i 18 dager og benzylpenicillin
S mill. IE x 4 i atte dager, deretter cefotak-
sim 2 gx 3 i stedet for benzylpenicillin de
neste 15 dagene. Hydrokortison 100 mg x 3
ble ogsd gitt de forste dagene, for d dempe
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hevelsen i halsen. Kirurgisk intervensjon
var ikke nodvendig.

Pasienten kom seg gradvis, og ble overflyt-
tet til medisinsk sengepost. Pd dag 15 i syk-
domsforlapet var hun i god allmenntilstand —
hun satt oppe i stolen og spiste ved egen
hjelp. CRP-nivdet hadde sunket til 36 mg/l,
og hun var afebril. Det var ingen nevrolo-
giske symptomer. Dialysebehandlingen var
avsluttet. Kreatininnivdet var pa 94 pmol/l,
urinstoffnivdet 13,4 mmol/l. Blodtrykket vari-
erte i omrdadet 160—185/85—105 mm Hg, og
hun var respiratorisk og sirkulatorisk helt
ubesveeret.

Pa visitten dagen etter var imidlertid all-
menntilstanden darlig — hun var somnolent,
konfus og klaget over nedsatt syn. Det ble
funnet nedsatt kraft i alle ekstremiteter, mest
pd venstre side. Paresegraden ble ikke ncer-
mere angitt.

Man mistenkte at hun hadde fétt et hjerne-
slag, og CT caput ble utfert. Undersgkelsen
viste ikke noe sikkert patologisk, men mulig
antydning til lavattenuasjon i oksipitallap-
pene. Man antok derfor at pasienten hadde
fatt et hjerneinfarkt som ikke kunne ses pa
CT sa tidlig i forlepet. Nevrolog ble tilkalt
dagen etter for & vurdere pasienten.

Da nevrologen kom, var pasienten sengelig-
gende, i nedsatt allmenntilstand, somnolent
og konfus. Blodtrykket var 180/100 mm Hg.
Hun anga d ha mistet synet pd begge oyne,
og ved undersokelse klarte hun ikke finger-
telling pd en meters avstand. Hun var til-
neermet paralytisk i underekstremitetene og
i venstre overekstremitet, men hun klarte a
klemme med hayre hand og lafte den. Det var
ingen spastisitet, og bdde de dype senereflek-
sene og plantarrefleksene var utslukket.

Flere differensialdiagnoser ble overveid.
I og med at pasienten var somnolent, konfus
og blind, var det klinisk mistanke om en
patologisk prosess i sentralnervesystemet.
Slappe pareser og arefleksi kan veere uttrykk
for skade i det perifere nervesystem, men
funnene ses ogsa ofte i akuttfasen av en sen-
tralnerves skade, og det siste ble funnet mest
sannsynlig i dette tilfellet. I forste omgang
ble det mistenkt hjerneinfarkt fordrsaket av
trombe eller embolus i a. basilaris. Septisk
emboli og kardial emboli etter atrieflimmer
kunne vere mulige utlosende arsaker. Sinus-
venetrombose ble ogsd vurdert som en
mulig differensialdiagnose, spesielt trom-
bose i sinus sagittalis superior. MR cere-

brum og hjernestamme med diffusjonsvek-
tede sekvenser ble derfor bestilt for & utrede
disse tilstandene neermere.

Da pasienten nylig hadde hatt en alvorlig
infeksjon, ble muligheten for infeksios
meningitt og encefalitt overveid. CRP-nivé-
et var imidlertid uendret og spinalveske-
undersgkelser normale. Infeksios arsak ble
derfor ansett som lite sannsynlig. P4 grunn
av det alvorlige sykdomsforlepet og inten-
sivbehandlingen mistenkte man ogsa meta-
bolsk encefalopati. Det ble tatt en rekke
blodprever for & utrede denne muligheten.
Natriumverdien var forheyet, 150 mmol/l,
men den hadde ligget stabilt i evre normal-
omrade under hele sykdomsforlepet, og det
ble antatt at denne sannsynligvis ikke hadde
innvirkning pa tilstanden. De ovrige prove-
ne var normale, inkludert kalium og glukose.

Senere samme dag ble det gjort MR-under-
sokelse. Denne viste vasogent adem parie-
tooksipitalt, cerebellart og delvis i hjerne-
stammen (fig 1a-d). Det var ingen tegn til
infarkt eller sinusvenetrombose. Funnene
var best forenlig med posterior reversibel
encefalopati-syndrom (PRES). Pasienten
ble overflyttet nevrologisk avdeling for
videre behandling.

Posterior reversibel encefalopati-syndrom
kan skyldes en rekke bakenforliggende ar-
saker, men hos denne pasienten fantes det
ingen dpenbare enkeltfaktorer. Det ble der-
for antatt at flere tilstander kunne ha bidratt
til utviklingen av syndromet. Hypertensjon
var én mulig arsak, men pasienten hadde kun
hatt lettgradig hypertensjon i dagene for
symptomene startet. Endringen fra hypoten-
sjon i starten av forlepet til lettgradig hyper-
tensjon senere kan muligens ha bidratt. Det
er kjent at nyresvikt og uremi kan utlgse syn-
dromet, og urinstoffnivaet var forhayet helt
frem til symptomstart. Sepsis kan muligens
ogsé ha vert en medvirkende drsak. Ingen av
de medikamentene hun ble behandlet med,
er kjent for & kunne utlese syndromet, men
kritisk sykdom og intensivbehandling kan
kanskje i seg selv ha innvirkning pa utviklin-
gen av tilstanden.

Det ble vurdert ytterligere behandling av de
mulige utlosende drsakene, men blodtrykket,
infeksjons- og nyreprover normaliserte seg
imidlertid spontant det forste dognet, slik at
ingen videre behandling ble gitt. Pasienten
ble raskt bedre, og etter noen dager fikk hun
gradvis synet tilbake. Paresene bedret seg
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Figur 1 MR-bildene er tatt dagen etter symptomdebut. De viser vasogent edem parietooksipitalt
bilateralt og i cerebellum. @demet vises som a) haysignalforandringer pa aksial T2-sekvens, b) koro-
nal FLAIR, c) diffusjonsvekting (DWI) og d) ADC-kart. Foto Radiologisk avdeling, Universitetssyke-

huset Nord-Norge

langsomt, og hun var oppegdende etter noen
uker. Ved kontroll etter fire maneder var hun
helt symptomfri, og det var ingen patologiske
funn ved nevrologisk undersokelse. MR cere-
brum viste at odemforandringene hadde gdtt
helt tilbake (fig 2a-b).

Diskusjon

Posterior reversibel encefalopati-syndrom
ble forste gang beskrevet av Hinchey og
medarbeidere under tittelen 4 reversible
posterior leukoencephalopathy syndrome i
1996 (1). Betegnelsen «leukoencefalopati-
syndrom» henspiller p& affeksjon av hvit
substans i hjernen. Siden man i ettertid har
sett at tilstanden ogsa rammer gré substans,
er «encefalopatisyndrom» en riktigere be-
tegnelse. Diagnosen bygger pa kliniske og
radiologiske funn.
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Det kliniske bildet er karakterisert av hode-
pine, konfusjon, kortikal blindhet, krampean-
fall og i uttalte tilfeller motoriske utfall (1, 2).
Kvalme og oppkast forekommer ogsé hyppig.
Symptomene oppstar som oftest subakutt
over noen timer, men kan likne akutte sym-
ptomer pa hjerneslag fra bakre kretslops for-
syningsomrade, som er den viktigste differen-
sialdiagnosen. MR cerebrum med diffusjons-
vekting og ADC-kart (apparent diffusion
coefficient) er avgjerende for & kunne stille
diagnosen. Det er som regel karakteristiske
funn, med vasogent edem parietooksipitalt.
Radiologisk atskiller syndromet seg fra hjer-
neinfarkt, hvor MR hovedsakelig viser cyto-
toksisk edem. Det er viktig & skille posterior
reversibel encefalopati-syndrom fra hjerne-
infarkt, da tilstandene krever ulik behandling,
noe som kan vare avgjerende for utfallet.

Det har vert stilt spersmal ved om man
kan omtale dette som et syndrom og om det
alltid er reversibelt (3). Med bakgrunn i var
gjennomgang av litteraturen mener Vi
kasuistikkene fremstir med relativt like kli-
niske og radiologiske funn — noe som kan
forsvare betegnelsen posterior reversibel
encefalopati-syndrom og fremstillingen av
dette som et syndrom. For de fleste vil riktig
behandling gi tilbakegang av forandringene,
og pasienten vil kunne bli helt restituert
(1, 4). Syndromet er sjeldent, og det finnes
ikke epidemiologiske data. I og med at syn-
dromet er beskrevet relativt nylig, er det
rimelig & anta at gkt oppmerksomhet rundt
tilstanden vil kunne avdekke flere tilfeller.

Radiologisk diagnostikk

Ved MR cerebrum er det som regel karakte-
ristiske funn ved posterior reversibel encefa-
lopati-syndrom med vasogent edem parie-
tooksipitalt bilateralt (5). I uttalte tilfeller,
som hos var pasient, kan man se slike for-
andringer 1 hjernestammen og cerebellum,
sjeldnere i fremre deler av cerebrum (6). T2-
vektede MR-bilder og FLAIR-sekvenser er
sensitive for edem, som vises som hoysig-
nalforandringer (fig 1a-b).

Hjernepdem kan vare cytotoksisk (cellu-
leert) eller vasogent (interstitielt). Ofte fore-
ligger det en kombinasjon. Ved hjerneinfarkt
dominerer det cytotoksiske ademet og celle-
dod (fig 3a-b). Ved posterior reversibel
encefalopati-syndrom far man et vasogent
odem som i utgangspunktet er reversibelt,
men som uten behandling kan utvikles til cy-
totoksisk edem og gi permanent celluler
skade. Ved hjelp av MR med diffusjonsvek-
ting (DWI) og ADC-kart kan man skille
mellom cytotoksisk og vasogent edem. Ved
MR med diffusjonsvekting er det hoyt signal
ved cytotoksisk adem, mens det vanligvis er
lavt signal eller ingen signalendringer ved
vasogent gdem. I noen tilfeller far man like-
vel hoyt signal ved posterior reversibel ence-
falopati-syndrom. Dette skyldes at DWI-re-
sultatet er satt sammen av bidrag fra bade
T2-vekting og diffusjonsvekting. Hoyt sig-
nal pa T2 kan derfor skinne igjennom til dif-
fusjonsbildet. Dette var ogsa tilfellet hos var
pasient (fig 1c). Det er derfor viktig med
ADC-kart, hvor bidraget fra T2 er fjernet og
man far et rent diffusjonsbilde (7). ADC-
kart viser alltid lavt signal ved cytotoksisk
odem og heyt signal ved vasogent edem,
som ved posterior reversibel encefalopati-
syndrom (fig 1d).

Arsaker og patofysiologi

Posterior reversibel encefalopati-syndrom
kan skyldes en rekke sykdommer og medi-
kamenter (1). Den vanligste arsaken er
hypertensjon, og tilstanden kan betraktes
som en undergruppe av hypertensiv encefa-
lopati. Man vet imidlertid ikke sikkert hva
som forarsaker edemforandringene. Den
mest omtalte patofysiologiske teorien har
vert at hypertensjon forer til at middelarte-
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rieblodtrykket overskrider den evre grense
for autoreguleringen, som dermed bryter
sammen. Dette gir okt permeabilitet av blod-
hjerne-barrieren, og vasogent edem kan
utvikles. Teorien er omstridt, fordi det er
publisert flere studier som ikke viser gkt ce-
rebral perfusjon og ekt cerebral blodstrem
ved posterior reversibel encefalopati-syn-
drom (8).

Man vet heller ikke sikkert hvorfor ede-
met utvikler seg hyppigst i de parietooksipi-
tale deler av hjernen. En mulig forklaring er
at bakre kretslep er mest disponert pa grunn
av lavere tetthet av sympatiske nervefibre
til blodkarene og dermed darligere auto-
regulering (9). Andre viktige arsaker til syn-
dromet er eklampsi, nyresvikt og bruk av
immunsupprimerende medikamenter. Ved
eklampsi vil hypertensjon, krampeanfall og
hemodynamiske forhold under graviditeten
sannsynligvis vare medvirkende til utvik-
ling av syndromet (1, 4). Ved nyresvikt tror
man at urinstoff kan ha toksisk péavirkning
pé endotelcellene i blod-hjerne-barrieren og
dermed forarsake vasogent edem. Den sam-
me mekanismen kan gjelde for immunsup-
primerende medikamenter. Ciklosporin er
mest omtalt blant disse, og det er kjent at
midlet kan ha en toksisk effekt pa endotel-
celler (10). Det er mulig at bruk av immun-
supprimerende medikamenter etter nyre-
transplantasjon gir ekt risiko for a utvikle
posterior reversibel encefalopati-syndrom
pd grunn av tidligere uremi.

I tillegg foreligger det en rekke kasuistik-
ker der tilstander og medikamenter som man
tror kan fere til utvikling av syndromet, der-
iblant en del cytostatika, er omtalt. Det ma
ogsa foreligge predisponerende faktorer, da
noen utvikler syndromet, andre ikke, under
samme pavirkning.

Differensialdiagnostikk

Klinisk vil man ofte f4 mistanke om hjerne-
slag fra bakre kretslops forsyningsomrade.
Dette kan utelukkes ved MR-undersgkelse,
som tidligere beskrevet. Dersom MR cere-
brum viser vasogent edem, ma ogsa andre
mulige arsaker enn de som er kjent & kunne
utlese posterior reversibel encefalopati-syn-
drom vurderes.

Det finnes en rekke tilstander som kan
gi vasogent gdem i ulike deler av hjernen,
og vi vil ikke gi noen fullstendig oversikt
over disse. I forste rekke ber man imidlertid
tenke pa metabolsk encefalopati, oftest i
form av forstyrrelser i glukose- og natrium-
balansen. I tillegg ber man overveie mulig-
heten for encefalitt, sinusvenetrombose,
subduralt hematom, anoksisk encefalopati,
progredierende multifokal leukoencefalo-
pati og mitokondriesykdom i form av
MELAS (mitokondrie-encephalopathy, lac-
tacidose and strokelike episodes). @dem-
forandringer kan ogsd ses postoperativt
etter carotisendarterektomi og cerebral kar-
kirurgi pd grunn av hyperperfusjon i cere-
brale kar.
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Figur 2 MR-bildene. a) Aksial T2 og b) koronal FLAIR tatt fire méneder etter symptomdebut
viser full tilbakegang av edemforandringene. Foto Radiologisk avdeling, Universitetssykehuset

Nord-Norge

Behandling

Nar diagnosen er stilt, er det viktig & komme
raskt i gang med behandlingen, da det er fare
for varige skader hvis edemet ikke gar bort
(5). Behandlingen retter seg mot underlig-
gende arsak og epileptiske anfall. Epilep-
tiske anfall behandles etter vanlige retnings-
linjer. Har pasienten hypertensjon, ber man
fa blodtrykket ned. Det finnes ingen anbefa-
linger om hvilket preparat som ber brukes,
men det ber kunne gis intravenest for rask
effekt. Det er viktig & skille tilstanden fra
hjerneinfarkt, da man ved infarkt i motset-
ning til ved posterior reversibel encefalo-
pati-syndrom vanligvis ensker & oppretthol-
de et hoyt blodtrykk i akuttfasen. Utvikles
syndromet i forbindelse med eklampsi, er

behandlingen som ved eklampsi alene.
Nyresviktpasienter ber fi optimalisert dia-
lysebehandlingen.

Hvis man mistenker at det er medikamen-
ter som er arsaken, ber disse seponeres, eller
dosen ber reduseres hvis seponering ikke er
mulig. Da man ikke vet sikkert hva som ut-
lgser syndromet og behandlingen kun base-
rer seg pa antatte patofysiologiske meka-
nismer og i hovedsak erfaringer fra enkelt-
kasuistikker, ber man optimalisere all
behandling av pasienten. Ved gjennomgang
av litteraturen har vi ikke funnet noen anbe-
faling om generell antiedembehandling.
Hos en del pasienter finner det ogsa sted en
spontan bedring uten behandling, som tilfel-
let var hos var pasient.

Figur 3 MR-bildene viser a) diffusjonsvektet sekvens og b) ADC-kart hos en annen pasient
med hjerneinfarkt i samme omrade som var pasient. Bildene viser forskjellen pa vasogent edem
(fig 1) og cytotoksisk edem. Foto Radiologisk avdeling, Universitetssykehuset Nord-Norge
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Avslutning

Posterior reversibel encefalopati-syndrom
er en sjelden klinisk og radiologisk diagnose
med utvikling av vasogent edem i bakre
deler av hjernen. Klinisk bestir syndromet
av hodepine, konfusjon, synstap, kramper
og i uttalte tilfeller pareser. MR cerebrum
med diffusjonsvekting og ADC-kart er av-
gjorende for & kunne stille diagnosen, disse
viser vasogent gdem parietooksipitalt. Syn-
dromet kan skyldes en rekke sykdoms-
tilstander og medikamenter, hvor hyper-
tensjon, nyresvikt, eklampsi og bruk av im-
munsupprimerende medikamenter er de
viktigste. Hjerneinfarkt er den viktigste
differensialdiagnosen — og tilstandene kan
skilles fra hverandre pa diffusjonsvektede
MR-bilder.

Behandlingen retter seg mot underliggen-

de eller utlgsende &rsak og eventuelle kram-
peanfall. Det er viktig raskt & skille posterior
reversibel encefalopati-syndrom fra mulige
differensialdiagnoser, da disse ofte krever
ulik behandling og dette kan pévirke syk-
domsutfallet. Spesielt er dette viktig med
tanke pa blodtrykksbehandling, da man ved
hjerneinfarkt vanligvis ensker & opprett-
holde et hoyt blodtrykk i akuttfasen og ved
posterior reversibel encefalopati-syndrom
onsker & senke det. I de fleste tilfellene er til-
standen reversibel, men irreversible skader
kan forekomme i uttalte tilfeller og ved for-
sinket behandling.
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Kommentar

Potensielt reversibel encefalopati-syndrom?

11996 beskrev Hinchey og medarbeidere
(1) en tilstand de kalte «a reversible pos-
terior leukoencephalopathy syndromey.
Navnet er dekkende for de kliniske og
nevroradiologiske karakteristika ved til-
standen. Casey og medarbeidere (2) fant
at bade hvit og gra substans i sentralner-
vesystemet var rammet, og de innflerte
navnet som brukes i dag: «posterior re-
versible encephalopathy syndromey
(PRES). Nylig ble det introdusert enda
en ny og kanskje mer dekkende beteg-
nelse: potensielt reversibel encefalopati-
syndrom (3). Denne viser til to viktige
karakteristika ved tilstanden:
— Den er kun reversibel hvis det blir
igangsatt rask og adekvat behandling
— Forandringene er ikke alltid begrenset
til bakre del av hemisfarene, de kan
ses bade i basalgangliene, frontallap-
pen, hjernestammen og cerebellum

Det kliniske bildet ved posterior reversibel
encefalopati-syndrom (PRES) utvikler
seg akutt, i lopet av timer til dager, og va-
rierer fra lett hodepine og epileptiske an-
fall, synsforstyrrelse, hemianopsi, kortikal
blindhet, sprakforstyrrelse, ustes gange,
ataksi og tremor til bevissthetssvekkelse
og koma. Forandringene skyldes cerebralt
odem, men den eksakte patofysiologiske
mekanismen er ikke helt avklart. Autore-
guleringen serger for at hjernens blodsir-
kulasjon holdes mest mulig konstant til
tross for svingninger i blodtrykket. Ved
rask og stor blodtrykksstigning bryter
autoreguleringen sammen, blod-hjerne-
barrieren skades og vasogent edem utvik-
les. En slik forklaring er sannsynlig i til-
feller hvor syndromet opptrer i forbindel-
se med heyt blodtrykk. Tilstanden fore-
kommer imidlertid ogsa ved normalt eller
bare lett forheyet blodtrykk. Episodisk
stigning i blodtrykket kan overses hvis
trykket hos slike pasienter ikke kontrolle-
res kontinuerlig. En annen mulig pato-
fysiologisk forklaring er toksisk endotel-
skade, forarsaket av andre underliggende
arsaker som f.eks. sepsis, noe som resulte-
rer i skade pa blod-hjerne-barrieren.
Medikamenter som cytostatika og im-
munsuppressiver kan vaere arsak til poster-
ior reversibel encefalopati-syndrom. Dette
er oftest beskrevet ved bruk av ciklosporin,
som bade gir okt blodtrykk og vaeskereten-
sjon og som kan ha en direkte toksisk virk-
ning pé vaskulaert endotel. Lavt kolesterol-
nivd, lavt magnesiumnivd og hoy-
dosesteroider kan ytterligere forsterke den
nevrotoksiske effekten av ciklosporin (1).

Forekomsten av posterior reversibel
encefalopati-syndrom er heyere hos
kvinner enn hos menn, ogsd hvis man
ikke regner med eklampsi, som kan vere
hormonelt betinget. De karakteristiske
radiologiske funnene ved syndromet er
beskrevet og illustrert i Arntzen og med-
arbeideres artikkel (4).

Den viktigste differensialdiagnosen er
okklusjon av arterier i det bakre cerebrale
kretslop, og ved denne tilstanden kan MR
med diffusjonsvekting vere til hjelp.
Synscortex og de paramediane oksipitale
omréder er ofte affisert ved okklusjon av
a. cerebri posterior, men ikke ved poster-
ior reversibel encefalopati-syndrom, mens
andre hjerneomrdder utenfor a. cerebri
posteriors forsyningsomrade ogsa kan
vere involvert ved dette syndromet.

Patologiske funn ved tilstanden er peri-
kapilleer petekial bledning og edem. Ube-
handlede tilfeller vil ved autopsi vise cere-
bralt edem med store nekrotiske omrader
og bladninger. Behandlingen ber rettes
mot eliminering av underliggende éarsak.
Det tilrddes aggressiv behandling, noye
overvaking av blodtrykk og inngripen mot
komplikasjoner som epilepsi. Posterior
reversibel encefalopati-syndrom er, som
navnet tilsier, potensielt reversibelt, men
ved forsinket diagnose og behandling kan
tilstanden fore til permanente nevrolo-
giske utfall og epilepsi — i de alvorligste
tilfellene veere fatal.

Emilia Kerty
emilia.kerty@medisin.uio.no
Nevrologisk avdeling
Nevroklinikken
Rikshospitalet-Radiumhospitalet
0027 Oslo
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