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Diagnostiske utfordringer hos en mann
med subaraknoidalblgdning

En 39 &r gammel mann ble innlagt med subaraknoidalblgdning. Angio-
grafi viste utbredt kaliberveksling i intracerebrale arterier, forenlig
med cerebral vaskulitt. Kontrollangiografi fire uker senere viste imid-
lertid at pasienten hadde en annen lidelse.
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Pasienten var en 39 4r gammel mann med
multippel sklerose som tidligere hadde fatt
immunmodulerende behandling med inter-
feron. Ved innkomst sto han pa vitamin D
20 000 IE/uke og kalsium 500 mg/dag som
ledd i en multippel sklerose-studie. Han
hadde nylig veert gastro- og koloskopert
grunnet gjentatte episoder med blodig avfo-
ring, men uten andre funn enn gastritt.
Innleggelseskvelden fikk han akutt inn-
settende, intens og pulserende bakhode-
pine, som i lgpet av ti minutter spredte seg
til begge tinninger. Smertene vedvarte, med
en intensitet pd mellom 9 og 10 p& en visuell
analog skala [VAS], og han var lyssky, kvalm
og kastet opp. Han ble via legevakten innlagt
i nevrologisk avdeling ved Universitetssyke-
huset Nord-Norge med mistanke om suba-
raknoidalblgdning. Ved innkomst hadde han
intens bakhodepine og var lyssky, men ikke
nakkestiv. Nevrologisk og @vrig somatisk
undersgkelse var normal. Blodpraver viste
en lettgradig leukocytose, med hvite blod-
celler 11,4-10°/l og naytrofile celler
9,0 10°/l. Andre prover - hemoglobinniva,
trombocytter, leverenzymer og nyrefunk-
sjonspraver, elektrolytter, INR-niva, cepho-
test, fibrinogen og D-dimer - var normale.

Med en sykehistorie med akutt sterk hode-
pine ledsaget av lysskyhet, kvalme og opp-
kast, men uten fokale nevrologiske funn ved
undersegkelse, var det naturlig & sette sub-
araknoidalbledning everst pa listen over
aktuelle differensialdiagnoser. En annen
aktuell diagnose var migrene.

P& mistanke om subaraknoidalblgdning ble
det rekvirert CT caput. P4 denne var det tegn
til subaraknoidalt blod beliggende over kon-
veksitetene langs gyri pd begge sidene av
falx cerebri. Differensialdiagnostisk kunne
det dreie seg om eksudasjon av proteinrik
vaeske. Det ble deretter utfort MR cerebrum
med arteriell og vengs angiografi, som viste
multippel sklerose-forandringer, som ved
tidligere underspkelser, samt subaraknoi-
dalt blod som beskrevet. Aneurismer eller
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karmisdannelser ble ikke pavist. | figur 1 er
CT- og MR-funnene vist. Spinalvaeskeanaly-
se 12 timer senere viste rikelig med erytro-
cytter, men fraveer av bilirubin. Proteinver-
dien og leukocyttallet i spinalvaesken var lett
forhgyet, henholdsvis 875 mg/l og 6 - 104/,
noe som 0gsa kunne forklares av multippel
sklerose.

Sykehistorien, kliniske funn, CT- og MR-
bilder var altsa forenlig med subaraknoidal-
bledning, men noe &penbart bledningsfokus
kunne ikke pévises. Den symmetriske loka-
liseringen av blodet over konveksitetene pa
begge sider av falx cerebri var ogsé uvanlig.

Dag 2 hadde pasienten kun lett hodepine og
folte seg i bedre form. | forbindelse med
defekasjon fikk han tilbakefall av intens
hodepine, kvalme og lysskyhet. En CT-kon-
troll viste uendrede funn. Ny spinalpunksjon
ble utfert dag 3. | tillegg til erytrocytter ble
det na ogsa pavist bilirubin. P4 grunn av ved-
varende blodig avfgring ble det rekvirert
sigmoidoskopi. Konklusjonen var proktosig-
moiditt, og pasienten fikk behandling med
prednisolon rektalvaeske.

Vi sto her overfor en pasient med subarak-
noidalblgdning med atypisk lokalisering og
klinisk presentasjon. Subaraknoidale bled-
ninger ses hyppigst som folge av rumperte
aneurismer eller arteriovenese karmalfor-
masjoner, men kan ogsd forekomme ved
sinusvenetrombose og cerebral vaskulitt.

Det ble startet utredning med henblikk p&
bakenforliggende systemisk vaskulitt. De
vaskulitter som hyppigst affiserer sentral-
nervesystemet, er Behcets sykdom og poly-
arteritis nodosa. Ogsa vaskulitter assosiert
med antingytrofile cytoplasmaautoantistof-
fer [ANCA], som Wegeners granulomatose,
mikroskopisk polyangitt og Churg-Strauss’
syndrom, samt kryoglobulinemiassosiert
vaskulitt kan en sjelden gang affisere hjer-
nen. Det ble gjort CT thorax og CT bihuler
samt abdominal angiografi - med normale

funn. Underspkelser pa antimyeloperoksi-
dase (MPO) og PR-3-ANCA var negative, det
samme gjaldt kryoglobuliner. Inflamma-
sjonsmarkgrer og hematologisk status var
normale, uten eosinofili. Kreatininverdien
var normal og urinstiks negativ. Antinukle-
are antistoffer [ANA), C3, C4, lupusantikoa-
gulant var negativ, mens det var grenseverdi
for antikardiolipinantistoffer. Det ble heller
ikke funnet holdepunkter for systemisk
lupus erythematosus, Sjégrens syndrom
eller dermatomyositt. Biopsi fra tykktarm
viste kronisk betennelse med fokal kryptitt
uten vesentlig begercelletap, kryptabsces-
ser, granulomer eller ulcerasjoner. Intra-
arteriell cerebral angiografi ble utfort pa
dag 4 og viste utbredte omrader med kali-
berveksling i bade fremre, midtre og bakre
hjernearterie bilateralt (fig 2).

Med utgangspunkt i disse funnene ble det
vurdert om det kunne foreligge en isolert
cerebral vaskulitt. Ved ny gjennomgang av
sykehistorien kom det frem at pasienten det
siste halvaret hadde hatt flere episoder med
forbigdende mindre intens hodepine i for-
bindelse med seksuell aktivitet/orgasme.
Det viste seg ogsé at han tidligere hadde
brukt amfetamin, at han roykte hasj regel-
messig og hadde reykt hasj timen for den
aktuelle hodepinen debuterte. Ved revmato-
logisk tilsyn ble det reist spersmél om det
kunne dreie seg om reversibelt cerebral
vasokonstriksjon-syndrom. I litteraturen er
det beskrevet flere former av dette syndro-
met under et mangfold av eponymer og
navn. Ettersom sykehistorien og funnene
hos pasienten var forenlig med tilstanden,
valgte vi & observere pasienten under paga-
ende behandling med nifedipin og gjorde ny
cerebral angiografi fire uker senere. Denne
viste komplett tilbakegang av tidligere pé-
vist segmental vasokonstriksjon (fig 2).

Diskusjon

Reversibelt cerebral vasokonstriksjon-syn-
drom er en klinisk-angiografisk entitet som
innbefatter akutt, intens, residiverende ho-
depine, eventuelt fluktuerende nevrologiske
funn og reversibel segmental vasokonstrik-
sjon som typisk affiserer flere cerebrale arte-
rier i multiple kargebeter (1). Et potensielt
forvirrende trekk ved tilstanden er ledsa-
gende subaraknoidalbledning, som er rap-
portert hos 25 % (1). Dette kan by pa dia-
gnostiske utfordringer, men med kjennskap
til tilstandens kliniske presentasjon og angio-
grafiske funn kan man med stor grad av sik-
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Figur 1 a) CT- og b] MR-snitt (aksial FLAIR] som
viser utbredelse av subaraknoidalt blod mellom
gyrus frontalis superior og media (piler]

kerhet stille diagnosen. Det er grunn til & tro
at den forekommer hyppigere enn tidligere
antatt og lett kan overses eller feildiagnosti-
seres.

Tilstanden ble forst beskrevet av Call og
medarbeidere 1 1988 som «Call syndrome»
eller «Call-Fleming syndrome» (2). Etter det-
te er flere liknende tilstander blitt beskrevet
under navn som «benign angiopathy of the
central nervous system» (3), «postpartum
angiopathy» (4), «thunderclap headache with
reversible vasospasm» (5), «migrainous vaso-
spasm/angiitisy (6) og «drug-induced cere-
bral arteritis/angiopathy» (7). En av autorite-
tene pa tilstanden, L. Calabrese, har anbefalt
a samle alle disse benevnelsene under beteg-
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nelsen «reversibelt cerebral vasokonstrik-
sjon-syndromy» (RCVS) (8), derfor er det den-
ne som er benyttet i denne artikkelen.

Patogenesen er mangelfullt forstatt, men
en forstyrrelse i den cerebrale vaskulare
kontrollen ser ut til & spille en sentral rolle.
Syndromet rammer oftest unge voksne og
opptrer tre ganger sa hyppig hos kvinner
som hos menn (1). Tilstanden kan oppsta
spontant, men er vanligvis assosiert med en
utlesende faktor, ofte reseptfrie sympatomi-
metika slik som nesespray eller andre vaso-
aktive substanser som pseudoefedrin, ergot-
derivater, kokain og medikamenter som mo-
dulerer det dopaminerge og seratonerge
systemet. Cannabis kan ogsé forarsake cere-
bral vasospasme (8).

Ikke-farmakologiske faktorer inkluderer
fodsel, porfyri, feokromocytom, carotis-
endarterektomi og intravengs immunoglo-
bulinbehandling (1). Tilstanden er ogsé be-
skrevet ved koital hodepine (9).

Hodepinen er vanligvis lokalisert oksipi-
talt eller over vertex. Den ofte hyperakutte
og kraftige karakteren (thunderclap head-
ache) reiser ofte mistanke om subaraknoi-
dalbledning. Subaraknoidalbledninger ved
denne tilstanden er typisk lokalisert over den
superolaterale del av hjerneoverflaten, en
uvanlig lokalisering for subaraknoidalbled-
ning forarsaket av aneurismeruptur. Bled-
ningene er oftest minimale eller middels
store og er ikke arsak til den utbredte seg-
mentale vasokonstriksjonen. Dette i motset-
ning til aneurismebledninger, der vasokon-
striksjonen er lokalisert i umiddelbar naerhet
til aneurismet (1). Hodepinen svinger i in-
tensitet, forverres av fysisk aktivitet og avtar
gradvis over dager til uker. Synsforstyrrelser
er vanlig i forlepet og tilskrives vasogent
odem i oksipitallappene, tilsvarende det man
ser ved posterior reversibel encefalopati-
syndrom (10). Liknende og forbigédende
nevrologiske utfall ses ogsa ved migrene og
transitorisk iskemisk anfall (TIA), selv om
hodepine er uvanlig ved sistnevnte tilstand.

Et absolutt kriterium for & stille diagnosen
er angiografisk pavisning av reversibel seg-
mental vasokonstriksjon i cerebrale arterier
som avgar fra circulus Willisi og deres gre-
ner. De poststenotiske segmentene kan vere
dilaterte. I de fleste tilfellene er bade carotis-
og vertebro-basilaris-kretslopet affisert. For-
andringene kan noen ganger vare beskjedne
og vanskelig 4 avdekke pa MR- og CT-
angiogrammer. Intraarteriell cerebral angio-
grafi er derfor gullstandarden i diagnostik-
ken, men ber forbeholdes pasienter med
subaraknoidalbledning eller nevrologiske
utfall der man frykter utvikling av cerebralt
infarkt. Angiografifunnene kan likne dem
man ser ved cerebral vaskulitt. Ved cerebral
vaskulitt utvikles hodepinen over lengre tid,
er ofte ledsaget av redusert hukommelse,
kramper og pavirket allmenntilstand, og
vanligvis péavises det cerebrale infarktfor-
andringer.

Pasienter med reversibelt cerebral vaso-
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Figur 2 Intraarteriell cerebral angiografi med
al fremstilling av hjernearteriene pa hgyre side
ved innkomst og b) ved kontroll fire uker senere.
Pilene viser omrader med segmental vasokon-
striksjon

konstriksjon-syndrom er i relativt god all-
menntilstand, til tross for utbredte angiogra-
fiske forandringer. Fraveer av iskemiske
lesjoner, negative blodprever og eventuell
pavisning av en utlesende arsak er med pé &
skille de to tilstandene fra hverandre. I til-
legg vil spinalveeskeanalyse som regel vare
normal, i motsetning til ved cerebral vasku-
litt, der man finner lettgradig pleocytose og
okte proteinverdier i 80—90 % av tilfellene
(11). Det anbefales kontrollangiografi etter
3—6 uker. Hvis man pa denne finner norma-
lisering av tidligere funn, er diagnosen be-
kreftet.

Prognosen er god, ettersom fullstendig
remisjon av symptomene er hovedregelen
(> 95 % av rapporterte tilfeller). Tilbakefall
av tilstanden er heller aldri blitt rapportert
(1). Den kan imidlertid ha et forlenget forlap
(8). Seponering av mistenkte vasoaktive
substanser er av sterste viktighet, pa linje
med neye blodtrykkskontroll. Vanligvis kan
hodepinen kuperes med paracetamol. I til-
legg anbefales det bruk av en kalsiumanta-
gonist (nimodipin eller nifedipin) for & pa-
skynde reversering av vasokonstriksjonen,
ettersom hjerneinfarkt er rapportert som
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komplikasjon til tilstanden. Andre behand-
linger som har vert benyttet er korte steroid-
kurer. Magnesiumsulfat har veert brukt i en
del postpartumtilfeller (3).

Pasienten har gitt samtykke til at artikkelen blir
publisert.
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Kommentar

Kun en skygge av virkeligheten

Toensaas og medarbeidere presenter sy-

kehistorien til en 39 4r gammel mann
som bratt utviklet en intens hodepine. Nevro-
radiologisk undersekelse med CT cerebrum
viste blod beliggende subaraknoidalt over
hjernekonveksitetene. Ved intraarteriell cere-
bral angiografi fire dager senere fant man
intet aneurisme, som primert mistenkt, men
betydelige patologiske forandringer med seg-
mentale forsnevringer pd alle store hjerne-
arterier. Fire uker senere var pasienten uten
hodepine, og ny cerebral angiografi viste
komplett normalisering.

Utviklingen innen nevroradiologien har
revolusjonert mulighetene for presis dia-
gnostikk og behandling av mange hjernesyk-
dommer. CT- og MR-angiografi har langt pa
vei erstattet intraarteriell angiografi for dia-
gnostisk bildefremstilling av hjernens arte-
rier. Ikke-invasiv pavisning av arteriell okklu-
sjon ved akutt hjerneinfarkt og aneurisme
ved subaraknoidalbledning tar f4 minutter og
gir klinikeren avgjerende informasjon for
valg av behandling i akuttfasen. Trass i denne
teknologiske suksessen er det viktig & huske
at bildedannende metoder kun gir oss «en
skygge av virkeligheten» — ikke minst gjel-
der dette angiografi. Dette er en teknikk som
avbilder en kontrastsgyle eller blodstrem-
men i et kar, den gir begrenset informasjon
om bakenforliggende patofysiologi eller pa-
tologisk anatomi. Radiologisk pavist for-
snevring pa en cerebral arterie kan ha en rek-
ke forklaringer, alt fra reaktiv vasospasme til
arteriosklerose, stralingssekvele, infeksjon,
karveggsinflammasjon, fibromuskulaer dys-
plasi, neoplasme eller radiologisk artefakt.
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Tradisjonelt er et angiografisk funn av ut-
bredte segmentale forsnevringer pa en eller
flere av hjernens arterier blitt tolket syno-
nymt med cerebral arteritt. Intraarteriell
cerebral angiografi er blitt sett pa som selve
gullstandarden for denne diagnosen. Béde
primar og sekunder (til ekstrakranial rev-
matisk sykdom) cerebral arteritt er en ofte
progredierende og mulig fatal tilstand som
skal behandles med heydosert kortikoste-
roid og gjerne et cytostatikum (cyklofosfa-
mid). Behandlingen gér over méneder til
flere ar og har en rekke potensielt alvorlige
bivirkninger, som osteoporose og diabetes
mellitus, og medforer fare for maskering av
infeksjon. Dessuten fremmer kortikosteroi-
der arteriosklerose.

Nyere studier sannsynliggjer at cerebral
arteritt nok er enda sjeldnere foreckommende
enn tidligere antatt (1), og at selv gullstan-
darden intraarteriell cerebral angiografi har
for liten sensitivitet og spesifisitet til 4 stille
diagnosen med rimelig grad av presisjon (2).
Mange tilfeller av cerebral arteriosklerose
og ikke minst av reversibelt cerebral vaso-
kontriksjon-syndrom (3) har vert tolket som
cerebral arteritt. Forstaelig nok vil en angio-
grafisk normalisering uker til maneder etter
oppstart av immunsupprimerende medika-
sjon lett bli oppfattet som utrykk for positiv
behandlingseffekt og gi stette for videre be-
handling. Slik angiografisk normalisering
kan derimot vere helt uavhengig av behand-
lingen og heller representere reversibelt
cerebral vasokonstriksjon-syndrom eller
radiologiske artefakter ved primarunderse-
kelsen. Med tanke pa de mange differensial-

diagnosene og farene ved tung og langvarig
immunsuppressiv behandling ber hjerne-
biopsi alltid utferes for oppstart av medika-
mentell behandling, i alle fall pa indikasjo-
nen primar cerebral arteritt.

En angiografisk fremstilling av en arterie
er kun et gyeblikksbilde. Et minutt, en time
eller en uke senere kan arterien ha en helt an-
nen konfigurasjon. Historien om «oppdagel-
sen» av reversibelt cerebral vasokonstrik-
sjon-syndrom gir oss nok en gang en pamin-
nelse om at «sannheter» i medisinen er
ferskvare og at det viktigste for en lege er &
se til at den medisinske behandlingen ikke er
mer til skade enn til gagn for pasienten.
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