En 55 ar gammel mann
med residiverende hjerneinfarkt @

En 55 &r gammel mann ble innlagt to ganger med hjerneinfarkt som
antatt komplikasjon til cervikal arteriedisseksjon. Uventede funn ved
en planlagt kontroll ga behov for & tenke nytt. Etter en mer omfattende
utredning tror vi na at pasienten har hatt to uavhengige, uvanlige

arsaker til hjerneinfarkt.
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Pasienten, en 55 ar gammel mann, ble inn-
lagt i lokalsykehus etter 11 dagers sykehis-
torie preget av flere akutte episoder med
varierende nevrologiske utfall. Han var ikke-
ragyker og hadde ingen familieanamnese for
cerebrovaskulaer sykdom. Tidligere i livet
hadde han hatt en uklart beskrevet episode
med forbigdende synstap og en annen med
akutt vertigo og oppkast, oppfattet som peri-
fert betinget. Vesentlige symptomer og funn
na var diplopi, hsyresidig ptose, vertigo,
parestesier i venstre kroppshalvdel og lett
nedsatt tempo i venstre sides ekstremiteter.
CT caput og dopplerunderspkelse av halskar
var beskrevet som negative, men det ble pa-
vist et pseudoaneurisme pa hayre a. carotis
interna ved CT-angiografi [fig 1), og han ble
henvist var avdeling for videre utredning.

Ved cerebral MR ble det pavist to sma,
subakutte infarkter i hayre mesencephalon.
Pseudoaneurismet ble vurdert som sann-
synlig sekvele etter arteriell disseksjon.
MR-angiografi viste det som ble oppfattet
som en fgtal variant, med a. cerebri poster-
ior avgaende fra carotis interna. En slik kar-
anatomi kunne forklare embolisering fra
carotis til mesencephalon. Det ble utfart
transtorakal ekkokardiografi, med normale
funn. Koagulasjonsutredning ble ikke gjort.
Anamnestisk kom det frem at symptomene
oppsto etter manipulasjonsbehandling hos
kiropraktor.
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Hos var pasient var det altsa ikke funn som
tydet pé aterosklerose eller hjertesykdom.
Ved fravear av disse de hyppigste arsakene til
hjerneinfarkt var det naturlig & legge vekt pa
funnet av pseudoaneurisme og betrakte dis-
seksjon som sannsynlig etiologi. Cervikal
arteriedisseksjon gir i forste rekke sympto-
mer i form av smerter og lokale virkninger
av hematomet i karveggen. Et flertall av
pasientene har ensidige nakke-, hals- eller
hodesmerter. Ved carotisdisseksjon beskri-
ver mange smerter bak gret eller utstraling
ved kjevevinkelen. Slike plager fikk vi ikke
frem hos var pasient. Sympatiske nervefibre
folger a. carotis interna, og affeksjon av
disse gir ensidig Horners syndrom hos en
stor andel av pasientene (1). Denne meka-
nismen representerer den mest sannsynlige
arsaken til hoyresidig ptose hos vér pasient.
Mindre vanlige lokale symptomer ved caro-
tisdisseksjon er pulsatil tinnitus eller hjerne-
nerveutfall.

Slike lokale symptomer er direkte virk-
ninger av hematomet som dannes i karveg-
gen ved disseksjon. Dette vil i noen tilfeller
ekspandere innover og gi stenosering av kar-
lumen, med nedsatt blodstrem og cerebral
iskemi. Hvis det derimot ekspanderer ut-
over, dannes en aneurismeliknende dilata-
sjon av karet, svarende til det radiologiske
funnet som ble gjort hos var pasient. I til-
knytning til slike karforandringer kan det
dannes trombemateriale, som ved embolise-
ring kan gi hjerneinfarkt eller transitorisk
iskemisk anfall (TIA). Forsinkelsen i tid
mellom de lokale symptomene og iskemiske
komplikasjoner kan vare fra minutter til
uker (2). Ved carotisdisseksjon vil man for-
vente symptomer fra omrader som forsynes
fra fremre kretslop, typisk halvsidige moto-
riske eller sensoriske utfall, afasi eller amau-
rosis fugax. Det sd imidlertid ut som om vér
pasient hadde en anatomisk variant der ogsa
a. cerebri posterior forsynes fra fremre
kretslap, noe som minner oss om de betyde-
lige individuelle variasjonene i hjernens
blodforsyning.

NOE A LZERE AV

Det er anslétt en arlig insidens av cervikal
arteriedisseksjon pa 2,6 per 100 000 innbyg-
gere. Trolig er det reelle tallet hoyere, siden
lette eller asymptomatiske tilfeller ofte ikke
blir oppdaget (2). Tilstanden diagnostiseres
ved ikke-invasive undersgkelser som ultra-
lyddoppler, CT-angiografi eller MR/MR-
angiografi. Det foreligger ikke studier som
gir grunnlag for entydige rdd om behand-
ling. Vanlige behandlingsstrategier er plate-
hemming (acetylsalisylsyre, klopidogrel)
eller antikoagulasjon (warfarin/lavmoleky-
leert heparin). Hvor lenge behandlingen ber
vare, og hvorvidt man trenger profylakse
hvis man ikke har hatt iskemiske komplika-
sjoner, er kontroversielle sporsmal. I spe-
sielle tilfeller kan carotisendarterektomi
eller endovaskuler intervensjon bli aktuelt.

Pasienten ble utskrevet med acetylsalisyl-
syre og avtale om kontroll. Omtrent et &r

Figur 1 CT-angiografi (tredimensjonal rekonstruk-
sjon] viser funn forenlig med pseudoaneurisme pd
hayre a. carotis interna halvveis mellom bifurka-
sjonen og skallebasis, passende med status etter
gjennomgatt disseksjon
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Figur 2 Aksial CT-angiografi viser uregelmessig
kontrastferende lumen og patologisk veggfortykkelse
av venstre vertebralisarterie (piler] i nivé C1/C2

Figur 3 MR med FLAIR-sekvens (fluid attenuated
inversion recovery] viser flere nye sma iskemiske
lesjoner (piler] i venstre hemisfeere

senere ble han innlagt pa nytt - med akutt
dysartri og uvelhet som debuterte under ki-
ropraktorbehandling. Bildediagnostikk viste
ferske infarkter i begge cerebellarhemisfae-
rer og veggforandringer | venstre a. verte-
bralis, forenlig med ny disseksjon [fig 2).
Kardiolog fant ikke indikasjon for transgso-
fageal ekkokardiografi, fordi det forela kjent
embolikilde. Det ble malt normale verdier
for homocystein og protein C og S, og faktor
V-/Leiden-mutasjonen ble utelukket. Man la
om fra acetylsalisylsyre til klopidogrel og
planla kontroll etter et halvt &r.

Det kliniske bildet ved cervikal arteriedis-
seksjon reflekterer den affiserte arteriens
omkringliggende strukturer og forsynings-
omrade. Symptombildet ved vertebralisdis-
seksjon vil 1 trdd med dette skille seg fra det
man ser ved carotisdisseksjon. Smertene
lokaliseres gjerne til bakhodet. Hematomet
kan gi trykk mot cervikale nerveretter og
rotsymptomer. Intrakranial vertebralisdis-
seksjon kan i sjeldne tilfeller kompliseres
med ruptur av pseudoaneurisme og subarak-
noidalbledning. Symptomer péd cerebral
iskemi vil typisk kunne knyttes til omrader
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forsynt av bakre kretslop, eksempelvis dys-
artri, vertigo, diplopi og ataksi.

Det er anslatt en érlig langtidsrisiko for
residiv av cervikal arteriedisseksjon pa om-
kring 1 % nar sykdommen ikke er familisert
betinget (3). Risikofaktorene er ikke de sam-
me som for aterosklerotisk karsykdom. Det
er rapportert sammenheng med blant annet
hyperhomocysteinemi, infeksjon, migrene
med aura og hormonell antikonsepsjon. I til-
legg er det kjent at bindevevssykdommer
som Marfans syndrom, Ehlers-Danlos syn-
drom og fibromuskuler dysplasi disponerer
for disseksjon (4).

Mange pasienter forteller om traumer mot
nakke eller hals for symptomdebut. Disse
kan imidlertid vere av sapass triviell karak-
ter at man antar at det samtidig ma foreligge
predisponerende faktorer. I flere studier er
det funnet en overhyppighet av manipula-
sjonsterapi hos kiropraktor eller manuell
terapeut forut for disseksjonen, men spors-
maélet om hvorvidt det eksisterer en &rsaks-
sammenheng er kontroversielt (5). Sannsyn-
ligvis foreligger en risiko ved slik behand-
ling. Den er riktignok svert liten, tatt i
betraktning det store antallet som hvert ar far
kiropraktorbehandling.

I dette tilfellet finner vi det mest sannsyn-
lig at en spontan disseksjon er blitt tolket av
var pasient som nakkesmerter relatert til be-
vegelsesapparatet. Selve nakkemanipulasjo-
nen kan sa ha vert utlesende &rsak til at en
trombe har losnet fra karveggen og gitt akutt
hjerneinfarkt.

Ved kontroll et halvt ar senere hadde det
ikke veert akutte episoder med subjektive
symptomer, og pasienten anga & veere |
langsom bedring. Imidlertid gjorde vi en-
kelte overraskende funn. Ved undersgkelse
fant vi betydelig nedsatt tempo i hgyre hand.
Dette var ikke beskrevet tidligere. MR cere-
brum avdekket flere nye smé iskemiske
lesjoner i venstre hemisfaere [fig 3). Denne
gangen var det ingen forandringer i aktuelle
arterier som kunne forklare infarktene.

Hvorfor fikk pasienten stadig gjentatte sma
hjerneinfarkter? I mangel av holdepunkter
for aterosklerose eller disseksjon tenkte vi
pd muligheten for oversett hjertesykdom,
trombosetendens, vaskulitt eller andre sjeld-
ne vaskulopatier.

Utredningen ble na supplert med spinal-
punksjon, EEG-undersgkelse, omfattende
koagulasjonsutredning og transgsofageal
ekkokardiografi. | forlgpet av dette hadde
pasienten ytterligere en episode med akutt
svimmelhet, og det ble pavist en liten aktuell
lesjon i cerebellum. Spinalvaesken viste lett
forhayet proteinverdi, men normalt celletall.
Det var lette, uspesifikke forandringer i EEG.
Blodpraver viste forhgyede nivaer av lupus-
antikoagulant (ratio 2,04], antikardiolipin-
IgG (> 410 GPL-U/ml] og anti-B2-glykopro-
tein 1-1gG (96 U/ml). Ved transpsofageal

ekko fant man rundaktige tumorer pa mi-
tral- og aortaklaffen, forenlig med ikke-bak-
teriell endokarditt.

Blodbildet tydet pa diagnosen antifosfoli-
pidsyndrom. Klaffeforandringer er ogsa
assosiert med denne tilstanden. Antifosfoli-
pidsyndrom er en autoimmun tilstand som
kjennetegnes ved trombose eller obstetrisk
sykdom hos pasienter med antifosfolipid-
antistoffer. Ifelge internasjonal konsensus
ma minst ett klinisk kriterium og ett labora-
toriekriterium veare oppfylt for at man kan
stille diagnosen (ramme 1) (6).

Hyvis tilstanden opptrer uten assosiasjon til
annen sykdom, brukes betegnelsen primeert
antifosfolipidsyndrom. Sekundert antifosfo-
lipidsyndrom ses serlig ved systemisk lupus
erythematosus, men kan ogsé skyldes annen
autoimmun sykdom, malignitet eller medi-
kamenter. Antifosfolipidantistoffer er pavist
hos opp mot 10 % av friske kontrollpersoner,
men opptrer da oftest forbigdende. De fore-
kommer hyppigere hos eldre og kronisk
syke, og finnes hos 30—-50% av dem med
systemisk lupus erythematosus (7). Det er
forst ved allerede gjennomgétt trombose at
risikoen for nye tromboser er betydelig okt.
Dette gjenspeiles ved at ogsé et klinisk krite-
rium ma vere oppfylt for at diagnosen anti-
fosfolipidsyndrom kan stilles. Trombose pd
venesiden er hyppigst, mens TIA eller hjer-
neinfarkt er forste kliniske manifestasjon hos
til sammen 20 % (7).

Pasienten far na antikoagulasjonsbehand-
ling med warfarin. Etter drofting med koa-
gulasjonsekspert ble INR-mélsettingen satt
tit 2,5, og han fortsatte samtidig med acety!-
salisylsyre 75 mg daglig. Ved grundig anam-
nese kom det i retrospekt frem at pasienten
gjennom hele forlgpet hadde hatt relativt
hyppige episoder med kortvarig, monoku-
leert synstap, bade pa hayre og venstre side.
Dette hadde han veert s& vant med at han
ikke hadde funnet det naturlig & ta det opp
med lege. Etter oppstart med warfarin har
han ikke lenger slike hyppige amaurosis
fugax-episoder.

| samrad med revmatolog er det ogsa
startet behandling mot antifosfolipidsyn-
drom med hydroksyklorokin 200 mg x 2.
Nivaet av antifosfolipidantistoffer har veert
forhayet ogsa ved senere kontroller.

Pasienten folges nd hos revmatolog med
tanke pa sekundert antifosfolipidsyndrom
som ledd i systemisk lupus erythematosus.
Det har vert sma, uspesifikke avvik i anti-
nukle@re antistoffer og komplementanaly-
ser, men ingen kliniske tegn eller urinfunn
som stetter denne diagnosen. Det har heller
ikke veert funn som tyder pa generalisert vas-
kulittilstand. Nar det gjelder muligheten for
primer vaskulitt i sentralnervesystemet, har
pasienten ikke hodepine og normalt celletall
i spinalvaesken. Dette stotter ikke en slik dia-
gnose, selv om det ikke er tilstrekkelig for &
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Ramme 1

Reviderte Sapporo-kriterier,
noe forenklet, etter Miyakis
og medarbeidere (6]

Antifosfolipidsyndrom er til stede hvis
minst ett klinisk kriterium og ett labora-
toriekriterium er oppfylt. Avstanden i tid
mellom klinisk episode og laboratoriefunn
skal veere mellom 12 uker og 5 ar.

Kliniske kriterier

- Klinisk episode med vengs eller arte-
riell trombose

- Obstetrisk sykdom
Uforklart fosterded etter 10. svanger-
skapsuke, eller
prematur fgdsel for uke 34 grunnet
eklampsi eller placentainsuffisiens,
eller
minst tre pafglgende uforklarte spon-
tanaborter fgr uke 10

Laboratoriekriterier
- Lupusantikoagulant til stede ved to

eller flere malinger med minst 12 ukers
avstand i tid

- Antikardiolipin-IgG eller -IgM til stede
(medium eller hgyt titer) ved to eller
flere malinger (ELISA) med minst
12 ukers avstand i tid

- Anti-p2-glykoprotein 1-IgG eller -IlgM
til stede (titer > 99-prosentilen) ved to
eller flere malinger (ELISA) med minst
12 ukers avstand i tid

utelukke den helt. I tillegg er det utfort CT-
angiografi pa tre ulike tidspunkter bade av
pre- og intracerebrale kar uten tegn pa vasku-
litt. Gullstandarden for pavisning av vasku-
litt i sentralnervesystemet er konvensjonell
angiografi, men CT-angiografi kan gi mis-
tanke hvis en slik tilstand foreligger.

Diskusjon

En rekke kliniske trekk er assosiert med
antifosfolipidsyndrom uten & inngd i de dia-
gnostiske kriteriene. Dette gjelder klaffe-
sykdom, trombocytopeni, livedo reticularis
og nyreaffeksjon. Det diskuteres ogsa en
mulig sammenheng med flere ikke-trombo-
tiske, nevrologiske tilstander, slik som kog-
nitiv dysfunksjon, migrene, multippel skle-
rose, transvers myelitt og epilepsi, men dette
er ikke sikkert etablert (6). Katastrofalt anti-
fosfolipidsyndrom er en sjelden, akutt, sys-
temisk variant av sykdommen, med multi-
organaffeksjon og hey mortalitet.

Om lag en tredel av pasientene med pri-
meert antifosfolipidsyndrom har klaffefor-
andringer, enten som generell fortykkelse
eller knuter (8). Funn av smé, sterile vege-
tasjoner, som hyppigst affiserer mitral- og
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aortaklaffen, er kjent som Libman-Sacks’
endokarditt. Det er holdepunkter for & anta
at antifosfolipidantistoffer spiller en etiolo-
gisk rolle i utviklingen av klaffeforandrin-
ger, og klaffesykdom antas & representere
en tilleggsrisiko for cerebral emboli hos
pasienter med antifosfolipidsyndrom.

Det finnes ikke studier som har vist nytte
av antitrombotisk primarprofylakse hos
asymptomatiske pasienter med antifosfoli-
pidantistoffer. I slike situasjoner ber man
imidlertid vurdere risikoen individuelt og i
storst mulig grad eliminere ovrige faktorer
som kan gi okt trombosetendens. Den sent-
rale behandlingen ved antifosfolipidsyn-
drom er sekundar tromboseprofylakse. Ge-
nerelt anbefales warfarin (9), selv om en-
kelte data taler for at acetylsalisylsyre kan
veare like effektivt etter forste gangs hjerne-
infarkt (7). Optimal varighet og intensitet av
antikoagulasjonsbehandling er ikke godt
dokumentert. Som 1i dette tilfellet ma derfor
slike beslutninger fattes ut fra klinisk skjenn
og individuelle vurderinger. For gravide
gjelder egne anbefalinger. Immunmodule-
rende medikamenter antas & fa en viktigere
rolle i behandlingen av antifosfolipidsyn-
drom i fremtiden. Hydroksyklorokin har
béade antiinflammatoriske og antitrombotis-
ke egenskaper og er aktuelt som tilleggsbe-
handling til antikoagulasjon hos enkelte (9).
Statiner og rituximab er eksempler pa andre
preparater som diskuteres.

Denne sykehistorien illustrerer godt ut-
fordringene ved utredning etter hjerneinfarkt.
Vér pasient har fétt pavist to relativt sjeldne
arsaker til residiverende cerebrovaskulaer
sykdom. I en slik situasjon er det naturlig &
sporre seg om disse virkelig er uavhengige,
eller om det snarere dreier seg om en felles
bakenforliggende tilstand. Noe bastant svar
pa dette kan vi ikke gi, men vi har ikke funnet
holdepunkter i litteraturen for en kjent sam-
menheng mellom cervikal arteriedisseksjon
og primert antifosfolipidsyndrom.

Vi kom forst pa sporet av ytterligere en
viktig arsak til hjerneinfarkt da det ble tyde-
lig at var hypotese ikke kunne forklare alle
pasientens symptomer og funn. Det er derfor
et godt prinsipp & ha en kritisk innstilling og
et bredest mulig vurderingsgrunnlag nar
man stiller sannsynlig etiologisk diagnose
etter hjerneinfarkt. Kasuistikken illustrerer
0gsa betydningen av & vere sensitiv overfor
uventede funn og ha lav terskel for & revur-
dere diagnosen. Ogséd pasienter som kom-
mer til rutinekontroll, kan by pa overraskel-
ser. Dersom kartet ikke passer med terren-
get, mé kanskje utredningen gjentas og
suppleres med andre eller mer sensitive
undersgkelser.

Pasienten har gitt samtykke til at artikkelen blir
publisert.
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