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Reversibelt cerebralt vasokonstriktionssyndrom &r ett till-
stdnd som man kan raka pa inom flera olika specialiteter.
Symtomen ar plotslig askknallshuvudvark med eller utan fo-
kala neurologiska bortfall sekundart till vasokonstriktion av
storaoch medelstorakérlicirculus Willisii och dess grenar [1,
2]. Syndromet beskrevs forst av Call och Fleming ar 1988 och
har ocksa kallats for Call-Flemings syndrom. Andra namn ar
tex benign angiopathy of the central nervous system, post-
partum angiopathy, migraine angiitis/migrainous vasospasm
och thunderclap headache with reversible vasospasm. | origi-
nalartikeln beskrevs fyra patienter med vad som uppfattades
varaen reversibel form av cerebral vasokonstriktion utan up-
penbar orsak. Darefter har ett flertal rapporter publicerats,
och tillstandet har haft ménga olika benamningar. Calabrese
med flera foreslog bendmningen reversibelt cerebralt vaso-
konstriktionssyndrom &r 2007, som ar den bendamning som
numeraanvands [1-3].

Patienter med syndromet har genom aren traffat foretrada-
re for olika specialiteter (neurologer, neurokirurger, akutla-
kare, internister, intensivvardslakare, obstetriker och reu-
matologer) som inte k&nner igen sjukdomen. Differentialdia-
gnoserna ar manga, och ibland stalls olika diagnoser av klini-
kern och av radiologen, vilket medfor att diagnosen forblir
oklar [1-3]. Tillstandet ar kliniskt viktigt att kanna till da det
drabbar yngre personer och kan féljas av bestdende funk-
tionsnedsattning. Malet med denna artikel ar att uppmark-
samma syndromet och dess typiska bild. Forloppet, diagno-
sen och behandlingenillustreras med ett patientfall, fojtaven
diskussion.

FALLET

Entidigare frisk 58-arig kvinna sokte pa grund av plotsligtin-
sattande, svar huvudvark som kom nar hon vilade. Smértan
var lokaliserad i bakhuvudet, beskrevs som en explosion, nad-
de sin maximala intensitet inom <1 minut och varade i ca 3
timmar. Patienten hade upplevt liknande huvudvérksattack-
er under tva dagar fore ankomsten till sjukhuset. Inga andra
symtom hade noterats. Vid ankomsten hade huvudvérken
lindrats.

I anamnesen fanns ingen tidigare huvudvérk, stroke eller
migran, och ocksa slaktanamnesen var negativ for namnda
sjukdomar. Patienten rokte inte, anvande inga utskrivna lake-
medel, inga receptfria medel, ingen alkohol och inga droger.
Hon férnekade symtom sdsom hudutslag, nattliga svettning-
ar, ledvark och nedstamdhet. Allmantillstandet var i viss man
paverkat, och hon var ljuskéanslig. Psykiskt och neurologiskt
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status var normalt. Blodtrycket var latt forhojt (150/100 mm
Hg). EKG var normalt.

Askknallshuvudvark diagnostiserades. Akut datortomo-
grafi (DT) av hjarnan 7 timmar efter huvudvarksdebuten var
normal (Figur 1). Patienten lades in och lumbalpunkterades
12 timmar efter debuten. Likvorundersokning med tryckmat-
ning visade normalt fynd. Laboratorieutredning inkluderan-
de SR och CRP var normal. Ogonkonsult fann inga tecken pé
vaskulit, hypertoni eller inflammation. DT hjarna med arte-
riell och vends angiografi pa andra dagen visade inga tecken
pa arteriellt aneurysm, vends sinustrombos, cervikal/intra-
kraniell dissektion, vasospasm som vid reversibelt cerebralt
vasokonstriktionssyndrom, cerebral infarkt eller nagra and-
raorsaker till skknallshuvudvark.

Patienten kunde inte skrivas ut pa grund av tilltagande hu-
vudvark med illamaende, ljus- och ljudkanslighet och krak-
ningar. Hon drabbades av ytterligare episoder av dskknalls-
huvudvark de kommande dagarna som krévde morfinanalge-
tika.

Dag 4 utfordes pa grund av allmanpaverkan en magnetreso-
nanstomografi (MRT) av hjarnan for att utesluta intrakra-
niell hypotension och ischemi/blédning. Patienten uppgav da
ocksa diskret kraftnedsattning i vanster arm/hand. Under-
sokningen visade en icke-kontrastuppladdande intracerebral
blédning temporoparietalt pa hoger sida, som matte 8 x3x 2,5
cm (Figur 2). Férnyad DT-angiografi samma dag visade till-
komst av kalibervaxlingar inom atskilliga av a cerebri medias
temporoparietala grenar pa hoger sida férenliga med vaso-
spasm (Figur 3).

Konventionell cerebral angiografi dagen efter med frage-
stallningen karlspasm som vid reversibelt cerebralt vasokon-
striktionssyndrom visade hoggradiga segmentella kaliber-
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Reversibelt cerebralt vaso-
konstriktionssyndrom ér ett
tillstand med akut huvud-
varksdebut som kan kompli-
ceras av stroke, epileptiska
anfall och i séllsynta fall leda
till doden.

(»string of beads«) och kom-
plett normalisering vid upp-
repad angiografi efter 12
veckor.

Utredning sker med DT-, MR-
eller kateterburen angiografi.
Differentialdiagnoserna ar

Tillstandet ar sannolikt un-
derdiagnostiserat. Attacker
av askknallshuvudvark, som
&terkommer varje dag under
en tidsperiod av 1—4 veckor,
ar typiskt.

Diagnosen kraver angiogra-
fiska forandringar med arte-
riell konstriktion och dilata-
tion av cerebrala artérer
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framfor allt primér CNS-vas-
kulit, aneurysmbetingad sub-
araknoidalblédning och and-
ra orsaker till askknallshu-
vudvark.

Okad kunskap om syndromet
behovs generellt hos lakare
och framfor allt hos stroke-
lakare.
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Figur 4. Konventionell cerebral an-
giografi dag 5 visar hoggradiga seg-
mentella kalibervaxlingar/stenoser
inom a cerebri anterior och a cerebri
media pa hoger sida. Kalibervaxling-

Figur 1. DT hjérna dag 1, sju tim-
mar efter debut av akut huvud-
vark, visar normala forhallan-
den.

Figur 2. MRT hjérna, T2-viktade
bilder, dag 4 visar en icke-kon-
trastuppladdande intracerebral
blédning temporoparietalt pa
hdger sida som mater 8 x 3 x

Figur 3. DT-angiografi dag 4 vi-
sar kalibervéxlingar inom atskil-
liga av a cerebri medias tempo-
roparietala grenar pa hoger sida

(pil).

2,5cm.

vaxlingar/stenoser inom a cerebri anterior och a cerebri me-
dia pa hoger sida. Kalibervéaxlingarna var i huvudsak belagna
distalt om M2- och A2-segmenten och engagerade bade fron-
tala, parietala, occipitala och temporala regioner (Figur 4).
Annan genes, som vaskulit, kunde dock inte uteslutas.

Diagnosenintracerebral blodning till féljd av reversibelt ce-
rebralt vasokonstriktionssyndrom overvagdes da det inte
fanns nagraandra hallpunkter for cerebral vaskulit.

Kalciumantagonisten nimodipin 60 mg x 6 i 7-14 dagar sat-
tes in p& femte dagen for att behandla karlspasmen. Askknalls-
huvudvarken forsvann pa tionde dagen, och patienten kunde
skrivas ut till rehabilitering. Ny DT-angiografi efter 12 veckor
visade normalisering av de intracerebrala artarerna. Patienten
mar for narvarande bra fransett lattare spatiala problem och
uppmarksamhetsproblem. Hon har inte upplevt ndgon ny ask-
knallshuvudvark sedan utskrivningen. Nagon orsak till hennes
reversibla cerebrala vasokonstriktionssyndrom har inte fram-
kommit.

DISKUSSION

Epidemiologi

Incidensen av reversibelt cerebralt vasokonstriktionssyn-
drom &r okand. Syndromet har rapporterats hos patienter i al-
dern 13-70 &r, och medelaldern vid debuten &r 45 ar. Det finns
en overvikt for kvinnor jamfort med man i forhallandet 2:1-
10:1. Tillstandet ar trots dess sallsynthet sannolikt underdia-
gnostiserat, speciellt galler det den rena huvudvéarksformen.
Det har publicerats endast tre patientserier med mer &n tio
patienter ivarje serie [1, 2].

Patofysiologi

Genesen ar okénd liksom det exakta patofysiologiska forlop-
pet. Det sympatiska nervsystemet kan spelaen viktig roll i pa-
tofysiologin vid reversibelt cerebralt vasokonstriktionssyn-
drom. De proximala delarna av de stora intrakraniella arta-
rerna &r innerverade av neuropeptid Y- och noradrenalin-
innehallande sympatiska afferenter som modulerar vaskular
tonus. Ett forhojt svar pa endogent cirkulerande katekolami-
ner eller onormal urladdning av sympatiska afferenter (auto-
nom dysreflexi) kan orsaka en 6vergaende stérning av kon-
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arna ar i huvudsak belagna distalt
om M2- och A2-segmenten och enga-
gerar bade frontala, parietala, occi-
pitala och temporala regioner.

trollen av cerebral karltonus, vilket leder till segmentell och
multifokal arteriell vasokonstriktion [3-6]. Denna teori stods
klinisktav forekomsten av reversibelt cerebralt vasokonstrik-
tionssyndrom vid feokromocytom, preeklampsi/eklampsi
och sympatomimetikaintag/intoxikation.

Tillstdndet uppvisar ocksad komorbiditet med hypertensiv
encefalopati och reversibelt posteriort leukoencefalopatisyn-
drom [7], dar den bakomliggande stérningen ocksa kan vara
enabnorm sympatisktarteriell tonus [5]. Storningen kanvara
spontan (idiopatiskt reversibelt cerebralt vasokonstriktions-
syndrom) eller sekundar till exponering for vasoaktiva sero-
tonerga/sympatomimetiska substanser eller graviditet/puer-
perium. De sekundara formerna férekommer i 25-60 procent
av fallen.

Flera olika substanser har beskrivits som orsak, sdsom
SSRI-preparat, sumatriptan, sympatomimetika (tex ndsdrop-
par), bantningspiller, értmediciner och illegala droger som
cannabis, LSD, kokain, amfetamin och ecstasy [1-3]. Reversi-
belt cerebralt vasokonstriktionssyndrom som startar i an-
knytningtill graviditet/puerperium intraffar i tva tredjedelar
av fallen under den forsta veckan efter forlossningen, vanligt-
vis efter en normal graviditet. 1 50-70 procent av fallen &ar
syndromet da forenat med intag av karlsammandragande la-
kemedel, sdsom ergotpreparat [1, 8].

Flera andra olika orsaker har rapporterats kunna orsaka
tillstandet, tex icke-rupturerade sackulara cerebrala aneu-
rysm, porfyri, hyperkalcemi, skallskada, neurokirurgiska in-
grepp, bronkialkarcinoid och karotisendarterektomi [1-3].
Tidsforloppet vid reversibelt cerebralt vasokonstriktionssyn-
drom pekar mot en dynamisk process, som startar med en
stérning av cerebral karltonus bland sma distala artarer och
sedan sprider sig centralt till storre artarer. Det finns ett ty-
piskt monofasiskt forlopp, med plétslig debut, &terkommande
askknallshuvudvark och i regel inga nya handelser efter en
manad [1, 2].

Klinik

Den kliniska bilden kannetecknas av askknallshuvudvark,
som ar en svar, plotslig huvudvark som nar sitt maximum
inom 1 minut och liknar den huvudvark som ses vid sub-
araknoidalblddning. Detta kan vara det enda symtomet och
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forekommer i upp till 75 procent av fallen. Flera attacker av
askknallshuvudvark, som aterkommer varje dag under en
tidsperiod av 1-4 veckor, &r typiskt.

Den fysikaliska och neurologiska undersékningen ar i regel
normal. Huvudvéarken ar oftast bilateral, svar och fér det mes-
ta forenad med illamaende, krakningar och ljus- och ljud-
kanslighet. Migréanpatienter kan i regel sarskilja episoderna
fran sin vanliga migran. Den svara smartan varar vanligen
mellan 1 och 3 timmar men kan vara i dagar. Cirka halften av
patienterna har en kontinuerlig, lindrig bakgrundshuvud-
vark.

Omkring 80 procent av patienterna beskriver en utldsande
faktor, sdsom sexuell aktivitet, fysisk anstrangning, hosta,
nysningeller bad/duschning [1-3]. Forekomsten avandrafynd
eller symtomvarierar mellan 9 och 63 procenti studier. Korti-
kal subaraknoidalblédning (22 procent), intracerebrala he-
matom, epileptiska anfall (3 procent) och reversibelt posteri-
ort leukoencefalopatisyndrom (9 procent) ar tidiga komplika-
tioner som forekommer framst inom den forsta veckan.
Transitoriska ischemiska attacker (16 procent) och hjarnin-
farkt (4 procent) forekommer betydligt senare &n hemorra-
giskastroke, framfor allt under den andra veckan [1, 2].

Intracerebrala blédningar forekommer i 6 procent av fallen
[2]. Hematomen kan vara enstaka eller multipla, kortikala el-
ler djupa och av varierande storlek [1, 2]. Blédning &r inte
ovanligvid cerebral vaskulit, men rapporternavid reversibelt
cerebralt vasokonstriktionssyndrom é&r relativt fa [9]. Call
och Fleming redovisade ingen blédning i sin originalrapport
fran 1988 [10]. I en serie med 16 patienter uppvisade endast tva
intracerebrala hematom [11]. En stor studie beskrev 67 patien-
ter med reversibelt cerebralt vasokonstriktionssyndrom i vil-
ken fyra patienter hade intracerebralt hematom [2]. | en ge-
nomgang av 56 patienter med askknallshuvudvark uppvisade
22 vasokonstriktion vid MR-angiografi. Ingen hade intrace-
rebral blédning, men fyra hade ischemiska forandringar [12].
Singhal rapporterade inget intracerebralt hematom i sin serie
med reversibelt cerebralt vasokonstriktionssyndrom/post-
partumangiopati [7].

Diagnostik

Kliniskt bor reversibelt cerebralt vasokonstriktionssyndrom
Overvagas hos patienter som soker med en akut insattande
svar huvudvark, med eller utan neurologiska symtom eller
fynd och utan tecken pa aneurysmbetingad subaraknoidal-
blodning. Syndromet bor ocksa tas med i berakningen hos pa-
tienter med stroke av okand genes, sarskilt bland dem med
akut huvudvéarksdebut och symmetriska infarkter i hjarnan
eller 6dem [3].

Den inledande undersékningen bér omfatta blodprov in-
klusive SR och CRP och kraniell DT utan kontrast for att ute-
sluta subaraknoidalblédning, intra- eller extracerebral blod-
ning, cerebral infarkt, hydrocefalus, tumor, jattecellsarterit
och sinuit. Om resultatet av DT &r negativt for blédning bér
likvorundersokning utforas for att utesluta»DT-negativ« sub-
araknoidalblédning och infektion/inflammation. Réntgen-
undersokning ar oftast normal liksom likvorundersékning.
Om likvorfynden ar normala bor ytterligare utredning initie-
ras med olika DT- och MRT-tekniker. Andra orsaker till dsk-
knallshuvudvark bor ocksa uteslutas (cerebral vends sinus-
trombos, hypofysapoplexi, cervikal/intrakraniell arteriell
dissektion, intrakraniell hypotension och icke-rupturerade
aneurysm)[1,2,4,13,14].

Resultatet av MRT &r initialt ofta normalt vid reversibelt
cerebralt vasokonstriktionssyndrom men kan visa tecken pa
hjarninfarkt, sarskilt i arteriella granszoner, en bild som vid
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reversibelt posteriort leukoencefalopatisyndrom och sma
icke-aneurysmorsakade kortikala subaraknoidalblédningar
[1-3]. MR- eller DT-angiografi av hjarnans artarer ar forsta-
handsundersokningar for att bedoma om tillstandet forelig-
ger och har ca 80 procents sensivitet i serier, men kateterbu-
ren angiografi &r fortfarande den etablerade standardunder-
sokningen med per definition 100 procents sensitivitet [1, 2].

Den forsta angiografin, oavsett typ, kan vara normal om
den utfors tidigt i forloppet. | dessa fall kan en ny undersok-
ning nagra dagar senare vara diagnostisk. De karakteristiska
fynden vid reversibelt cerebralt vasokonstriktionssyndrom
ar omraden med omvéxlande arteriell konstriktion och dila-
tation i bade framre och bakre cirkulationen (»string of
beads«). Transkraniell doppler kan anvandas for att folja ut-
vecklingen av vasokonstriktionen genom matning av den ce-
rebrala flédeshastigheten. Den slutgiltiga diagnosen stalls
nar en uppfoljande arteriell angiografi visar normalisering
efter 12 veckor [1, 2].

Differentialdiagnostik

Reversibelt cerebralt vasokonstriktionssyndrom maste skil-
jas fran cerebral vaskulit. Angiografiskt kan tillstdnden vara
identiska. Att differentiera &r avgdorande eftersom de kréaver
olika utredning och behandling. Klinisk presentation, MRT,
likvorundersékning och laboratorieresultat kan anvéndas
som sarskiljande underlag [3]. Det ar ocksa viktigt att skiljaen
aneurysmbetingad subaraknoidalblodning fran en subarak-
noidalblédning orsakad av reversibelt cerebralt vasokon-
striktionssyndrom. Den kliniska bilden med dskknallshuvud-
vark och den radiologiska bilden med vasospasm vid bada till-
standen kan ge diagnostiska svarigheter, men typiska fynd pa
angiografin ar sarskiljande [1-3, 15].

Behandling

Det finns fa belagg for ndgon effektiv behandling vid reversi-
belt cerebralt vasokonstriktionssyndrom. Kalciumantagonis-
ter, sdsom nimodipin, har anvants empiriskt. Nimodipin kan
ges intravendst under nagra dagar i samma doser som for aneu-
rysmorsakad subaraknoidalblédning (1-2 mg/kg/timme med
Overvakning av blodtryck) eller peroralt 60 mg var 4:e till var
8:e timme under 4-12 veckor. Effekten av terapin pa olika sym-
tom och komplikationer &r oklar. Askknallshuvudvarken tycks
upphdérainom 48-72 timmar, men transitoriska ischemiska at-
tacker eller hjarninfarkter har rapporterats hos patienter som
behandlats i flera dagar [1, 2]. Intraarteriell tillférsel av nimo-
dipin har rapporterats vara anvand i analogi med intraarteriell
nimodipinbehandling av refraktér cerebral vasospasm efter
aneurysmorsakad subaraknoidalblédning [16]. Slutsatsen i
rapporten var att intraarteriell tillforsel bor 6vervagas i terapi-
resistenta fall — men bara som akutbehandling.

Prognos

Prognosen &r avhangig av strokefrekvensen [1, 2, 12, 17]. Ett
fatal fall med dodlig utgdng har ocksa beskrivits [1, 8]. I efter-
forloppet rapporterar cirka en tredjedel av patienterna latt
huvudvark, ofta med trotthet, och en del utvecklar depression
[1]. Aterfall har rapporterats men &r séllsynta. M&nga patien-
ter tillfrisknar helt.

»Reversibelt cerebralt vasokonstrik-
tionssyndrom maste skiljas fran
cerebral vaskulit. Angiografiskt kan
tillstanden vara identiska.«
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SLUTSATS

Reversibelt cerebralt vasokonstriktionssyndrom kan kompli-
ceras av stroke och epileptiska anfall. Tillstandet bor alltid
beaktas i utredningar av stroke, framfor allt nar det galler
yngre kvinnor med akut huvudvarksdebut. En tidig och kor-
rekt diagnos &r viktig for att ge ratt behandling. Eftersom
sjukdomen inte &r vanlig och differentialdiagnoserna ar
manga ar syndromet sannolikt underdiagnostiserat. Okad
kunskap behovs generellt hos lakare, framfor allt hos stroke-
lakare.
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