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FORKORTELSER

ADC — apparent diffusion coefficient

BBB — blod-hjerne-barriere (blood brain barrier)

CBF — cerebral blodflow

CPP — cerebralt perfusjonstrykk

CVR - cerebrovaskuler resistanse

CSF — cerebrospinalveaske (cerebrospinalfluid)

CT — computertomografi (computed tomography)

DWI — diffusjonsvektet bildemodalitet (diffusion weighted imaging)
EEG — elektroencefalografi (electroencephalography)

FLAIR — fluid attenuated inversion recovery

HIE — subakutt hypoksisk iskemisk encefalopati

HTE — hypertensive encefalopati

IKH — intrakranial hypertensjon

ICAM — intracellulert celle adhesjons molekyl

IL - interleukin

I.V. - intravengs

IH — intrakraniell hypotensjon

KA — kateter angiografi

LDH — laktat dehydrogenase

MAP — hovedarterielt trykk (mean arterial pressure)

MELAS - mitokondrie-encefalopati, laktaacidose og slaglignende episoder
MgS — magnesiumsulfat

MHT — malign hypertensjon

MRA — magnetisk resonans angiografi

MRI — magnetresonanstomografi (magnetic resonance imaging)
NLSH - nordlandssykehuset

NO — nitritt okside

PRES - posteriort reversibelt encefalopati syndrom

PRES-SCI — posteriort reversibelt encefalopati syndrome med ryggmargsinvolvering
(posterior reversible encephalopathy syndrome with spinal cord involvement)
RPLS — reversibelt posteriort leukoencefalopati syndrom

SE — status epileptikus (status epilepticus)

SLE — systemisk lupus erythematosus

SPECT - single-photon emission CT

SNS - sentralnervesystemet

TIA — transitorisk iskemisk anfall

TJ — tight junctions

TNF — tumor nekrose faktor

TTP — trombotisk trombocytopenisk purpura

IFN — interferon

Tc99m-HMPAO - technetium Tc99m-hexamethylpropyleneamineoxime
VCAM - vaskuler celle adhesjons molekyl

VWEF — von Willebrand faktor



ABSTRAKT

Posteriort reversibelt encefalopati syndrom (PRES) er et potensielt reversibelt nevrotoksisk
syndrom med flere ulike bakenforliggende arsaker, hvor de vanligste er preeklampsi og
eklampsi, hypertensjon, sepsis, autoimmune bindevevssykdommer, og immunsvekkende
agenter. Klinisk presenterer PRES seg med forbigaende nevrologiske symptomer som
hodepine, endret mental status, krampeanfall, og synsforstyrrelser." MR cerebrum er
karakterisert av et vasogent gdem parieto-oksipitalt.? Symptomene og de nevroradiologiske
funnene ved PRES er felles hos de ulike etiologiene til syndromet. Hva som er selve triggeren
bak den patofysiologiske mekanismen til PRES forblir kontroversielt, men det vasogene
gdemet sett ved PRES oppstar pa grunn av en svikt i blod-hjerne barrierens (BBB) evne til &
opprettholde rommet med intravaskulaer vaeske. Denne litteraturstudien vil fokusere pa a
gjennomga og oppsummere relevante publiserte artikler som omhandler PRES, og egne
kasuistikker (nevrologisk avdeling ved Nordlandssykehuset Hf Bodg), med fokus pa etiologi,
klinisk presentasjon, kliniske funn, patofysiologiske mekanisme og behandling. |
problemstillingen draftes graden av PRES” antatte reversibilitet, og om de aktuelle publiserte
artikler og kasuistikker statter eller ikke statter dette.

Konklusjon: Selv om PRES originalt ble beskrevet som et posteriort fenomen med
predileksjonssted i de parieto-oksipitale regioner,® er atypiske lokalisasjoner en vanlig
presentasjon hos mange pasienter.” Det er essensielt at klinikeren kjenner til disse for korrekt
diagnostisering av syndromet. PRES” reversibilitet avhenger av streng blodtrykkskontroll
og/eller fierning av den underliggende arsaken. Manglende evne til a gjenkjenne PRES kan
fare til irreversibel hjerneskade, koma og dad. Potensielt reversibelt encefalopati syndrom er
et mer passende navn.



BAKGRUNN FOR VALG AV TEMA

Helt siden introduksjonen til SNS-kurset gnsket jeg a skrive en masteroppgave med et tema
innenfor nevrologi. Bade interessen for fagomradet, samt de gode foreleserne pa kurset,
utlgste et gnske om a leere mer. Da jeg tok kontakt med overlege pa nevrologisk avdeling ved
Nordlandssykehuset i Bodg, Dr. Francis Odeh, takket han ja til 4 veilede meg umiddelbart.
Sammen diskuterte vi mulige tema, og valget falt pa PRES i forbindelse med at Dr. Odeh
presenterte kasuistikker med PRES fra sin egen kliniske erfaring fra nevrologisk avdeling pa
NLSH Bodg. Med tiden har mange nye etiologiske faktorer blitt avdekket. PRES’
patofysiologiske mekanisme er enda ikke etablert. Det er ogsa et radiologisk heterogent
syndrom, hvor nye distribusjonsmgnstre stadig avdekkes. «Spinal PRES» ble presentert farste
gang i 2008, og i 2014 ble det presentert 8 nye tilfeller med PRES lokalisert til ryggmargen.
%4 Disse aspektene skapte en interesse for temaet, og et gnske om & ta del i
kunnskapsutvinningen. Med bakgrunn i generelle oversiktsartikler om PRES dannet jeg meg
et bilde av oppgavens utforming, og sammen med Dr. Odeh formulerte vi en problemstilling.
Egne kasuistikker fra NLSH Bodg fungerte som en solid lokal forankring i den noksa
internasjonale litteraere arbeidsprosessen, og disse kasuistikkene skulle senere vise seg a
danne en fin ramme rundt det ferdige produktet.

Tusen takk til Dr. Francis Odeh for hans stgatte i arbeidet.



INTRODUKSJON

Posteriort reversibelt encefalopati syndrom (PRES) er et potensielt reversibelt nevrotoksisk
syndrom med flere ulike bakenforliggende arsaker. Per i dag er PRES” insidens ikke etablert.
Man vet at syndromet kan oppsta i alle aldere, og at det er hgyest insidens blant kvinner.
PRES ble forste gang beskrevet i 1996 av Hinchey og medarbeidere som et leukoencefaloapti
syndrom, hvor affeksjonen i hjernens hvite substans gjenspeiles i betegnelsen leuko.

Andre foreslatte navn til syndromet er hypertensive encephalopathy (HTE)®, reversible
posterior cerebral edema syndrome’, reversible posterior leukoencephalopathy syndrome
(RPLS)®, hyperperfusion encephalopath%/g, potentially reversible encephalopathy syndrome *°,
og reversible encephalopathy syndrome™.

Diagnostisk er PRES en radiologisk tilstand. MR er gullstandard for diagnostikk, og bar
utfares straks man har mistanke om syndromet. Klassiske MR funn viser et vasogent gdem
lokalisert til de parieto-oksipitalte og posteriore frontale regionene av hjernen'?. I motsetning
til tidligere antatt, vet vi nd at PRES verken er begrenset til de posteriore delen av hjernen,
eller kun den hvite substans. Involvering av frontalregionene, temporalregionene, og
cerebellare hemisfarer er vanlige distrubusjonsmgnstre ved PRES. Syndromet er derfor
radiologisk heterogent. Litteraturen viser at atypiske distribusjonsmgnstre ved PRES har en
hagyere insidens enn tidligere antatt, med affeksjon av hjernestammen, basalgangliene, den
dype hvite substans, og corpus callosum 3,

Denne radiologiske heterogeniteten ble ytterligere bekreftet da det i 2014 ble beskrevet 8
tilfeller med PRES lokalisert til ryggmargen, som litteraturen omtalter som posterior
reversible encephalopathy syndrome with spinal cord involvement (PRES-SCI) som i dag er
foreslatt som et eget syndrom.”

Navnet indikerer at syndromet er reversibelt. Denne reversibiliteten er kun potensiell,
ettersom kasustikkserier viser at manglende evne til gjenkjenning av PRES,
misdiagnostisering og feilbehandling av syndromet, kan resultere i permanente nevrologiske
skader, koma og dgd. Ubehandlet kan syndromet gi gkt morbiditet og mortalitet gjennom
sekundzere skader som status epileptikus (SE), intrakraniell blgdning, og store iskemiske
infarkter,141>10

PRES rapporteres oftest i forbindelse med preeklampsi og eklampsi, hypertensjon, sepsis,
autoimmune bindevevssykdommer, og immunsupprimerende behandling. Listen over PRES’
etiologiske faktorer, var forstaelse for dets patofysiologiske mekanismer, og dets anatomiske
distrubusjonsmanstre, utvides kontinuerlig. Denne litteraturstudien fokuserer pa a gjennomga
0g oppsummere relevante publiserte og egne kasuistikker (nevrologisk avdeling ved
Nordlandssykehuset Hf Bodg), samt artikler som omhandler PRES, med fokus pa etiologi,
klinisk og paraklinisk presentasjon og funn, patomekanisme og behandling. |
problemstillingen drgftes graden av PRES” antatte reversiblitet, og om de aktuelle publiserte
artikler og kasuistikker statter eller ikke statter dette. Malet med oppgaven er a samle de siste
19 ar med forskning til en oppdatert fremstilling av hva vi vet om PRES i dag, ar 2015.



EKSISTERENDE KUNNSKAP OM TEMAET

| 1928 beskrev Oppenheimer og Fishberg et nevrologisk syndrom assosiert med malign
hypertensjon (MHT), som de omtalte som hypertensiv encefalopati (HTE). Oppenheimer BS,
Fishburg AH. Hypertensive encephalopathy. Arch Int Med. 1928;41:264—-278. Oppenheimer
og Fishburg beskrev pasienter som led av kronisk alvorlig hypertensjon. Pa den tiden hadde
man ingen effektiv behandling mot hypertensjon, og tilstanden resulterte derfor i
dekompensert hjerte- og nyresvikt, papillegdem, og retinale blgdninger og eksudater.
Pasientene presenterte seg med nevrologiske symtomer som raskt utviklet seg fra alvorlig
hodepine og nevrologiske anfall, til koma. Hypertensiv encefalopati var i 1930 en dgdelig
tilstand, og autopsier viste et omfattende cerebralt gdem og perivaskulere blgdninger.

| dag er malign hypertensjon er en sjelden tilstand som affiserer < 1 % av populasjonen av
pasientene med essensiell hypertensjon. Klinisk presenterer pasientene seg med alvorlig
hypertensjon, bilaterale retinale bladninger og eksudater, og av og til papilleadem.
Ubehandlet har tilstanden en sveert darlig prognose, hvor nesten 8 av 10 pasienter er dgde
innen 2 ar. Far innfgringen av blodtrykkssenkende medikamentell behandling, hadde
tilstanden en 5 &rs overlevelsesrate pa 1 %. "8

Insidensen og prevalensen av MHT har ikke sunket med tiden, men det er en stor forskjell i
prognosen og mortalitetesratene, som er signifikant forbedret sammenlignet med i 1930. 5-
ars overlevelsesrate pd begynnelsen av 2000 tallet var 74 % *°, som trolig er relatert til lavere
blodtrykksmal, tettere blodtrykkskontroll, tilgang til nye klasser av blodtrykkssenkende
agenter, og et tilbud om hemodialyse og nyretransplantasjon. "8 2

| dag har vi et godt behandlingstilbud for pasientene med essensiell hypertensjon. Derfor er
pasientgruppen som utvikler hypertensiv encefalopati individer som i utgangspunktet har
normalt blodtrykk, som plutselig opplever en akutt gkning i det systemiske trykket. °
Klinisk presenterer pasientene med malign hypertensjon med hodepine, fokale nevrologiske
tegn (oftest synsforstyrrelser), krampeanfall og endringer i mental status. Papillegdem og
retinale bladninger er vanligvis fraveerende, og systemiske effekter er milde. Bildestudier av
hjernen viser et karakterisk gdem som oftest involverer den subkortikale hvite substans i
oksipitalt regionene, og andre regioner.?* %

Ved aggresiv blodtrykkssenkende behandling er de kliniske og radiologiske funnene oftest
reversible. Pasienter som i utgangspunktet har en svekket blod hjerne barrizere (BBB), har
lavere terskel for & utvikle hypertensiv encefalopati. Man har sett at disse pasientene kan
utvikle tilstanden kun ved et mildt forhgyet systemisk trykk. Hypertensiv encefalopati er i
litteraturen referert til med en rekke andre synonymer, deriblant PRES. °

PRES ble tidligst beskrevet av Hinchey og medarbeidere i 1996. De hadde sett at flere ulike
medisinske tilstander, og behandling med immunosupprimerende agenter, av og til ble
komplisert av nevrologiske forstyrrelser, med endret mental status, synsforstyrrelser, svekket
bevissthet og nevrologiske anfall. De omtalte tilstanden som et reversibelt posteriort leuko-
encephalopathy syndrom (RPLS), og i artikkelen beskrev de 13 pasienter med RPLS. Hinchey
og medarbeidere mente at syndromet oppstod som et resultat av et gdem lokalisert til den
cerebrale hvite substans, derav navnet leuko. De foreslo at syndromet oppstod som et resultat
av akutt gdeleggelse av blod-hjerne-barrieeren (BBB), med kapiller lekkasje og utvikling av
et cerebralt gdem. De erfarte at pasientene viste naermest full klinisk og radiologisk bedring,
og omtalte derfor tilstanden som reversibel. At bildeforandringene var reversible stgttet



teorien om at forandringene var et cerebralt gdem og ikke et irreversibelt infarkt. *



METODE

Oppgaven er en litteraturstudie. Forskningsmetoden litteraturstudie egner seg godt til
masteroppgaven, siden malsetningen er a skrive en oppdatert orientering om hva vi vet om
PRES i dag. Det ble utfart en systematisk gjennomgang av litteraturen rundt den valgte
problemstillingen. Eksempler pa sgkeord inkluderer PRES, posterior reversible
encephalopathy syndrome, posterior leukoencephalopathy syndrome, og hypertensive
encephalopathy. Disse utvalgte artiklene dannet grunnmuren i oppgaven. Det var ingen
tidsbegrensning for sgkene. | sgkene ble det inkludert originalartikler, oversiktsartikler, og
retrospektive studier som omhandlet PRES. Publikasjonene matte vere pa engelsk. Det ble
sgkt i pubmed/medline, web of knowledge, og google scholar. Utdypende sgk ble gjort med
sgkeordene PRES + pathofysiology, etiology, epidemiology, clinical presentation,
reversibility, guidelines, atypical presentation, treatment, og radiological presentation.
Yiterligere artikler ble innhentet pa bakgrunn av disse artiklenes referanselister. Dr. Francis
Odeh har behandlet fem pasienter med PRES pa Nordlandssykehuset i Bodg. De fem
kasuistikkene beskrives og diskuteres.



DEN KLINISKE PRESENTASJONEN AV PRES

Den kliniske presentasjonen og graden av symptomer og tegn ved PRES er individuelt, og
varierer fra pasient til pasient. @demet varierer i alvorlighetsgrad blant ulike pasienter.
Presentasjonen kan variere fra lett nedsatt bevissthet til koma, og i alvorlige tilfeller ded. %
Hodepine, synsforstyrrelser, endret mental status, og krampeanfall er klassiske symptomer
ved PRES. Symptomene kan utvikle seg akutt eller over flere dager. “*>?*%’ Pasientene kan
presentere seg med normotensjon eller mild til moderat hypertensjon. 2Alvorlig hypertensjon
eller malign hypertensjon er en sjelden presentasjon ved PRES. %0313

Pasientene har ofte en akutt til subakutt nevrologisk presentasjon. Krampeanfall er et vanlig
klinisk symptom ved PRES, og krampeanfallene kan debutere ved presentasjon, eller utvikle
seg seinere i forlgpet. Disse varierer fra fokale anfall til generaliserte tonisk-kloniske anfall.*®
Pasientene kan oppleve serieanfall i den akutte fasen. Hos de fa pasientene som opplever
gjentatte episoder med PRES, og derfor ogsa gjentatte episoder med krampeanfall, oppstar
disse trolig p& grunn av irreversible skader som danner et fokalt epileptisk fokus. **

Fokuset til krampeanfallene varierer. PRES kan lokalisere seg i hjernestammen, cerebellum,
og diencephalus, og pasientene kan derfor presentere seg med dysarti, svakhet i
underekstremitetene og svekket kordinasjon, og ulik grad av senket bevissthet.

PRES er ikke assosiert med utviklingen av kronisk epilepsi. Kastrup og medarbeidere sa i sin
artikkel med 49 pasienter med PRES og krampeanfall, at ingen av pasientene hadde utviklet
kronisk epilepsi etter 6 maneder.*®



RADIOLOGISKE BILDEFUNN VED PRES

PRES er en radiologisk diagnose. | 1996 ble PRES beskrevet som et reversibelt posteriort
leukoencephalopaty syndrom. CT undersgkelsene viste lavsignalforandringer i den hvite
substans, og Hinchey’s team konkluderte derfor med at PRES var en leukoencefalopati.
@demet var i hovedsak lokalisert til den posteriore cerebrum, nermere bestemt i de parietale-
temporale-oksipitalte omradene, derav navnet posteriort. Typisk for disse funnene var at
gdemet var bilateralt, men assymetrisk. Hinchey og medarbeidere oppdaget ogsa at
endringene oftest var fullstendig reversible pa oppfalgingsbilder, men noen ganger kun delvis
reversible, derav navnet reversibelt. !

PRES har siden da fatt gkt anerkjennelse, og de radiologiske funnene typiske for PRES er
velkjent blant mange radiologer. PRES vil i de dpenbare tilfellene veere synlig pa CT. MR er
gullstandard for diagnostikk, og skal utfgres hos alle pasienter man mistenker har PRES. T2-
vektede MR bilder viser hgysignalforandringer, som er karakteristisk for et vasogent gdem.
Det vasogene gdemet kan enten ses som punktlige omrader, eller som mer flukturerende
omrader pa T2 vektede serier. Man benytter seg av FLAIR sekvenser for & oppdage sma
perifere lesjoner, og etter innfgringen av FLAIR har man avdekket flere tilfeller av kortikale
tilfeller av PRES.*

Klassiske ses et vasogent gdem i de parietale eller oksipitalte regionene (hos 98 %).
Forandringene er ofte bilaterale og assymetriske, og involverer oftest den kortikale eller
subkortikale hvite substans, eller begge. Det er ogsa vanlig involvering av frontalregionene
(68 %), inferiore temporalregionene (40 %), cerebellare hemisfearer (30-34 %) og thalamus
(30 %). Av pasientene med cerebellar involvering, synes det & vere en hgyere andel av
pasienter som har en autoimmun sykdom. %’

Sjeldnere ses involvering av basalgangliene (12-14 %), hjernestammen (13-18 %), dype hvite
substans (18 %), splenium (10 %), og thalamus (4-5 %).1*3273%3738 Det er 0gsa rapportert ren
inolvering av hjernestammen og av basalgangliene uten samtidig involvering av den parieto-
oksipitalte regionen, men dette er sjeldent. Disse pasientene presenterer seg ofte med ekstrem
hypertensjon. *” Det finnes ogsé en helt unilateral variant av PRES, som er svert sjelden, og
oppstar hos under 5 % av pasientene. Denne etterligner en primaer hjernetumor som vokser i
starrelse, med utvikling av masseeffekt, p& grunn av den raske ekspansjonen til gdemet. *"*°

At PRES i 1996 ble beskrevet som et posteriort fenomen er altsa korrekt, men som vi ser av
distribusjonsmegnstrene, er navnet misvisende, da det ikke er begrenset til kun de posteriore
deler av hjernen. Det vil vaere mer korrekt a si at PRES er predominant posteriort fenomen,
med hgyest insidens posteriort og lavest insidens anteriort. “*** **** En forklaring til hvorfor
PRES i hovedsak utbreder seg til den posteriore sirkulasjonen, kan vere at arteriolene i denne
delen av hjernen er mindre innervert av det sympatiske nervesystemet sammenlignet med den
anteriore cerebrale sirkulasjonen. De anteriore arteriolene i vertebro-basilar-systemet er
rikelig sympatisk innervert, og denne innervasjonen kan beskytte hjernen fra markerte
gkninger i intravaskulart trykk, slik som ved alvorlig hypertensjon. #4244

Man deler inn PRES i tre alvorlighetgrader basert pa gdemets omfang. Milde tilfeller viser et
kortikalt eller subkortikalt gdem lokalisert til den hvite substans. Moderate tilfeller viser et
gdem som strekker seg fra korteks inn i den dype hvite substans. Alvorlige tilfeller viser et
gdem som strekker seg hele veien fra korteks til ventrikkelen. Ved alvorlige tilfeller kan
gdemet eller blgdningen veere stor nok til & forarsake midtlinjeforskyvning eller herniering, og



disse tilfellene har ogsa mye darligere prognose og forlgp sammenlignet med milde og
moderate tilfeller.*>*°4"*® Blgdninger i form av petekkiebladninger, fokale hematomer,
isolerte blgdninger i sulcus, og subarachnoidale blgdninger, ses pa MR hos ca. 15 % av
pasientene. 13, 37, 49, 50, 51

Bartynski og medarbeidere har foreslatt tre primaere variasjoner av PRES. Siden PRES er en
klinisk-radiologisk diagnose, er det viktig a ha kunnskap om disse. Dette vil bidra til raskere
gjenkjenning av syndromet, raskere oppstart av behandling, og bedre prognose. Manstrene er
basert pa en MR undersgkelse av 136 pasienter med PRES. Man sa at de tre variasjonene
affiserte pasientene med samme frekvens. De tre variasjonene inkluderer et holohemisfaerisk
watershed mgnster, et superiort frontalt sulcus mgnster, og et dominant parieto-oksipitaltt
mgnster. Av de 136 pasientene viste 31 pasienter et et holohemisfeerisk watershed mgnster.
Dette mgnsteret karakteriseres av et vasogent gdem lokalisert til watershed omradet, det vil si
i omradet mellom de laterale og mediale cerebrale arteriegrenene. 37 av pasientene viste et
supertiort frontalt sulcus mgnster. Her var det vasogene gdemet lokalisert framover langs den
superiore frontale sulcus, uten a affisere de ekstreme frontale polene. 31 pasienter viste et
dominant parieto-oksipitalt mgnster, uten affeksjon av frontalregionene, og hvor
temporalregionene var involvert i ulik grad. De resterende 38 pasientene viste en blanding av
disse tre primare mgnstrene. Det var kun en minoritet som presenterte seg med atypiske
lokalisasjoner, hvor det vasogene gdemet var lokalisert til basalgangliene, hjernestammen og
den dype hvite substans. ** 2 PRES kan ogs& lokalisere seg til posteriore fossa, men disse
tilfellene er mer sjeldne. Disse lesjonene kan i noen tilfeller bli s alvorlige at de forarsaker
hydrocefalus.*® 442

| 2008 presenterte Milia og medarbeidere en kasuistikk med PRES lokalisert til den cervikale
delen av ryggmargen. Pasienten var en kvinne som viste tegn pa akutt hypertensiv
encefalopati, med BT 240/140 mmHg. Ved undersgkelse hadde hun svakhet i
underekstremitetene og vansker for & ga, hun var obstipert og hadde urgeinkontinens, kraftig
hodepine, nedsatt bevissthet og synsforstyrrelser. Det ble tatt MR cerebrum som viste
hgysignalforandringer i hjernestammen pa FLAIR sekvenser. MR med T2 vektede sekvenser
viste ogsa hgysignalforandringer fra den kraniocervikale junction til den 7ende vertebra. Hun
hadde altsa et vasogent gdem lokalisert til hjernestammen og til den cervikale ryggmarg, og
pa bakgrunn av de kliniske og radiologiske funnene ble pasienten diagnostisert med PRES.
Det ble startet blodtrykkssenkende behandling. Ved 2 ukers MR kontroll var lesjonene helt
reversert, og hun hadde fullstendig klinisk tilbakegang av symptomene. *

Involvering av ryggmargen ved PRES omtales som posteriort reversiblet encefalopati
syndrom med ryggmargsinvolvering (PRES-SCI). |1 2014 rapporterte de Havenon og
medarbeidere ytterligere 8 tilfeller med PRES-SCI, som taler for syndromets heterogenitet.

PROGNOSTISK VURDERING

Bruk av Apparent diffusion coefficient (ADC) kart gir prognostisk informasjon om PRES, og
er et viktig verktay for klinikeren.> | litteraturen ser man at pasienter som har hgye ADC
verdier ogsa oftest har reversible lesjoner og god prognose. Pasientene som har lave ADC
verdier har darligere prognose, og lesjonene hos disse pasientene har ofte utviklet seg til ekte

infarkt. Pseudonormale ADC verdier tyder pa en blanding av vasogent og cytotoksisk adem.
23, 28,40,54,55,56,57,58



KATETER ANGIOGRAFI (KA) OG MAGNETISK RESONANS ANGIOGRAFI (MRA)
Hos pasienter med eklampsi 0og hos cancer pasienter som har mottatt kjemoterapautiske
agenter, har det i tiden fer diagnostiseringa av PRES blitt utfgrt kateter angiografi pa grunn av
mistanke om et cerebralt aneurisme som arsak til den kliniske presentasjonen. Man har hos
disse pasientene sett diffus vasoskonstriksjon, fokal vasokonstriksjon, vasodilatasjon, og
bilder som ligner perler-pa-en-snor pa KA. Disse funnene stgtter teorien om at vasospasme
spiller en sentral rolle i patofysiologien til PRES, #°%6061.626368485 Man har ogsé undersokt
pasienter med PRES med magnetisk resonans angiografi (MRA). Ogsa MRA viser typiske
tegn pa uregelmessige omrader i blodarene, og disse funnene samsvarer med fokal
vasokonstriksjon og vasodilatasjon, og diffus vasokonstriksjon. Ved oppfelgings MRA ses

ofte en regress av vaskulopatien, som statter teorien om at PRES er reversibelt.
31,66,67,64,68,69,70,71,72

GJENTATTE TILFELLER AV PRES

Gjentatte tilfeller av PRES hos samme pasient er sjeldent, men er rapportert ved alvorlig
hypertensjon, ved allogen beinsubstansstransplantasjon (allo-BMT), og ved systemisk lupus
erytematosus (SLE). /74

Sweany og medarbeidere presenterte en kasuistikkapport med 78 pasienter, hvorav 3 av disse
utviklet PRES gjentatte ganger. Hos disse pasientene var PRES assosiert med sickle celle
sykdom med infeksjon, allo-BMT med infeksjon, og en atypisk autoimmun sykdom assosiert
med en mulig viral infeksjon. ®

REVERSIBELT ELLER POTENSIELT REVERSIBELT ENCEFALOPATI SYNDROM?
Hinchey og medarbeidere sa at hos de fleste pasientene var lesjonene fullstendig reversible pa
oppfalgingsbilder, hos de resterende var lesjonene nesten fullstendig reversible. De
konkluderte derfor med at lesjonene var et gdem og ikke irreversible infarkter. | dag vet vi at
ved alvorlige tilfeller av PRES, eller i tilfeller med for sein diagnostisering og behandling, kan
det oppsta irreversible forandringer med utvikling av bledninger, infarkt, koma og ded.” "
Dette understreker hvor viktig det er med korrekt og tidlig diagnostisering av syndromet, med
umiddelbar oppstart av behandling. Effektiv blodtrykkssenkende behandling og fjerning av
den underliggende &rsaken, vil hos de fleste gi klinisk og radiologisk reversibilitet.>*"’

Oppsummert er det viktig a vite at PRES er en klinisk-radiologisk diagnose. Pasientens
kliniske presentasjon skal vekke mistanke om syndromet, og MR cerebrum vil raskt bekrefte
diagnosen. MR cerebrum er gullstandard for diagnostikk, og det ses hgysignalforandringer pa
T2 vektede bilder og pa FLAIR sekvenser. Diffusjonsvektede bildeserier (DWI) kan vise iso-,
hypo-, eller hyperintense lesjoner. 98 % av pasientene har parieto-oksipitalte lesjoner som
involverer den subkortikale hvite substans. Kortikale lesjoner ses ogsa ofte. Det vasogene
gdemet er typisk bilateralt, med et relativt asymmetrisk mgnster som oftest utfolder seg i en
watershed distribusjon. PRES er hyppig assosiert med frontallapps- og temporallappslesjoner.
Av og til kan man se isolerte lesjoner eller lesjoner som predominant er lokalisert til den
posteriore fossa. Ved PRES kan man observere kontrastforsterkninger, petekkier eller
hematomer, og senkede ADC verdier taler for irreversibilitet og infarkt utvikling. Forhgyede
ADC verdier derimot, favoriserer reversibilitet etter korrekt behandling.”’



ETIOLOGISKE FAKTORER

TABELL 1. TILSTANDER ASSOSIERTE MED PRES

TILSTAND KILDER
Hypertensjon 78,79.80.81
S LE 26, 66

Systemisk sklerose

82

Polyarteritis nodosa

83

Cryoglobulinemi

84

Wegener’s granulomatose

85

Preeklampsi/eklampsi

86

Immunsupprimerende agenter

I

Cyclosporine

a7

Tacrolimus

87

Rapamycin

88

Trombotisk trombocytopenisk purpura (TTP)

89

Takayasu arteritt

26

Henoch-schonlein purpura

90

Hemolytisk uremisk syndrome

23

Akutt intermittent porfyri

91,97

Sheehan’s syndrome

97

Allergisk purpura

97

HIV infeksjon

93

Hyperkalsemi

94

Hyponatremi

95

Hypomagnesemi

96

Erythropoietin

97

Kokain

98,99

Feokromocytom

100

Blodtransfusjon

101

Mesling vaksinasjon

102

Post streptokokk akutt glomerulonefritt

103

Filgastim

104

Intrakraniell hypotensjon (IKH)

105

Isolert infeksjon/sepsis/sjokk

106

Akutt eller kronisk nyresykdom (akutt
glomerulonefritt)

1,107

renovaskuler sykdom

50

nyreinfarkt

108

nyresvikt

109

autoimmune sykdommer

16

endokrine sykdommer (feokromocytom, primaer
aldosteronisme, Cushing’s syndrome,
reninsekrerende tumores

110

porfyria, Thermal skade, Hodeskader og SNS
traumer, autonom hyperaktivitet

111

(Guillain-Barré syndrome)

112

Scorpion envenomation

113




Interaksjoner med monoamine oxidase hemmere
(tyramine), trippel-H terapi for symptomatisk
subarachnoid blgdnings relatert vasospasme

114

Bruk av stimulantia som phenylpropanolamine
hydrochloride, ephedrine, pseddoephedrine,
koffein.

115

Cancer:

Hodgkin’s lymfom, non-Hodgkin lymfom, large B
cell lymfoma, akutt lymfoblastisk leukemi,
lungecancer, brystcancer, gastrisk cancer, colon
cancer, nyrecellecancer, og pankreascancer

74, 107,116,117,118,119,120,121,122,123,
124,125,126,127,128,129,130,131

Kjemoterapautiske agenter:

platinium analogene (cisplatin og carboplatin),
antimetabolittene (gemcitabine),

folate antagonistene (metothrexate),
anthracyclinene (doxorubicin),

vinca alkaloidene (vincristine).

Pasienter som har mottatt kombinasjons
kjemoterapi med metotreksat og cytarabine har
ogsa utviklet PRES. Administrering med
bevacizumab, suntitinib, sorafenib, og
temsorolimus, kan ogsa disponere til utviklingen av
PRES.

116, 121, 127,132,133,134

Immunosupprimerende agenter

1,30, 74, 111




HYPERTENSJON

1 % av pasientene med hypertensjon utvikler en hypertensiv krise. ** En hypertensiv krise er
definert som systolisk BT 180 mmHg eller hgyere, og et diastolisk BT 110 mmHg eller
hayere. Det hgye blodtrykket gjar at pasienten star i fare for a utvikle endeorganskade, med
skade pa hjertet, sirkulasjonssystemet, nyrene og hjernen. Ved akutt hypertensjon og utvikling
av hypertensiv encefalopati, defineres PRES som en nevrologisk sirkulatorisk
endeorganskade. Alle slike hypertensive kriser krever umiddelbar blodtrykksreduksjon for &
forhindre eller begrense malorganskade, og behandlingen vil i de fleste tilfeller reversere
forandringene. **>*% Som tidligere beskrevet, har utviklingen av antihypertensive agenter
redusert insidensen av hypertensiv encefalopati markert hos pasienter med kjent hypertensjon.
Det er pasienter som opplever en akutt blodtrykksgkning som er mest utsatte for a utvikle
hypertensjonsassosiert PRES.

IMMUNOSUPPRIMERENDE AGENTER

Allerede i 1996 foreslo Hinchey og medarbeidere at bruken av immunosupprimerende agenter
var en etiologisk faktor ved PRES.* | dag er en rekke immunosupprimerende agenter
assosierte med PRES, og pasienter som mottar cancer kjemoterapi, antiangiogenisk
behandling, beinmargs- og stamcelletransplantasjon, og solid organ transplantasjon, er under
risiko for & utvikle syndromet. * 3 ™ 11

Cyclosporin og tacrolimus, som brukes som immunosupprimerende agenter etter solid organ
transplantasjon (SOT), er velkjente etiologiske faktorere assosiert med PRES. Insidensen til
PRES etter SOT er lav, med har samme insidens blant de ulike undergruppene. **’

Det er ikke serum konsentrasjonen i blodet av cyclosporin eller tacrolimus som avgjgr om
pasientene utvikler PRES. Avbryting av den medikamentelle behandlingen av cyclosporin og
tacrolimus vil ofte resultere i klinisk forbedring hos pasienten, uavhengig av
serumkonsentrasjonen med medikament i blodet.*3"*%

PRES utvikler seg tidlig hos pasienter som har gjennomgatt levertransplantasjon, og disse
pasientene er generelt normotensive og viser stgrre grad av vasogent gdem. Hos pasienter som
har gjennomgatt nyretransplantasjon, utvikler PRES seg seint i forlgpet. Disse pasientene
presenterer seg ofte med alvorlig hypertensjon, og har et mye mindre utbredt vasogent gdem.
Hos nyretransplanterte pasienter er en den forhgyede MAP altsa assosiert med redusert grad
av hjernegdem.**’

PRES er altsa ikke bare en multifaktorell tilstand, men ogsa en tilstand hvor tidspunktet for
presentasjonen av de kliniske symptomene kan vare forskjellig, og som avhenger av de ulike
kliniske senarioene PRES utvikler seg i. Med forbedringene innen behandlingen av cancer, vil
ogsa populasjonen av pasienter som lever med sin cancer gke, ogsa tilsvarende bruk av
kjemoterapautiske agenter og immunosupprimerende agenter, og dermed ogsa populasjonen
av pasienter som utvikler PRES.**



KJEMOTERAPAUTISKE AGENTER
Bade hematologiske cancere og solide tumores, slik som Hodgkin’s lymfom, non-Hodgkin
lymfom, large B cell lymfoma, akutt lymfoblastisk leukemi, lungecancer, brystcancer, gastrisk

cancer, colon cancer, nyrecellecancer, og pankreascancer er assosiert med PRES.
107 116 117 118 119 120 121 122 123 124 125 126 127 128 129 130 131 Det er enda UVISSt om det er
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aktiveringen av |mmunsystemet med pafﬂlgende endotelskade grunnet selve canceren, eller
den toksiske skaden fra den kjemoterapautiske agenten, eller en kombinasjon av begge, som
tar del i patogenesen ved PRES. Det er viktig at klinikeren kjenner til PRES og den store
utbredelsen av syndromet hos denne pasientgruppen. Ved tidlig diagnostisering vil man ved a
senke dosen eller avslutte behandlingen med det toksiske medikamentet, se en stor bedring i
pasientens kliniske tilstand.

Falgende hovedklasser med cytotoksiske kjemoterapautiske agenter er assosierte med PRES:
platinium analogene (cisplatin og carboplatin), antimetabolittene (gemcitabine), folate
antagonistene (metothrexate), anthracyclinene (doxorubicin), og vinca alkaloidene
(vincristine). Pasienter som har mottatt kombinasjons kjemoterapi med metotreksat og
cytarabine har ogsa utviklet PRES. Administrering med bevacizumab, suntitinib, sorafenib, og
temsorolimus, kan ogsa disponere til utviklingen av PRES. 116 121, 127.132133.134



TABELL 2 KIEMOTERAPAUTISKE AGENTER ASSOSIERT MED PRES

KJEMOTERAPAUTISK AGENT

KILDE

Aflibercep

140

Sunitinib

141

Sorafenib

140

IFN-alfa

I

Intra-arteriell cisplatin

142,143

Gemcitabine

144,143

Mephalan

145

Intravengs cyclofosfamide

82

Rituximab

146

Cytarabine

147

L-asparginase

148

Metotrexate

149

Bevacizumab

116, 121,143,150,151

Bay 43-09006

133

Thalidomide

152

Adriamycin

152

Etopside (DT-PACE)

152

Gemcitabine

153

Cytarabine, tiazofurin, og dexamethasone

141, 143,154,155




FYSIOLOGI

Hjernen bader i vaeske. Den interstitielle veesken (ISF) omgir de parenkymale cellene i
hjernen og i ryggmargen, mens cerebrospinalveesken (CSF) fyller de stgrre rommene innad i
og rundt sentralnervesystemet (SNS). Denne veaesken sgrger for at nevronene og assosierte
celler til en hver tid omgis av et mest mulig optimalt mikromiljg, slik at de kan fungere
korrekt. Bade innholdet og volumet av veesken er ngye regulert. De choroide pleksus, blod-
hjerne-barrizeren (BBB), arachnoide villi og perineurale rom som penetrerer den cribriforme
plate, er alle strukturer som regulerer og ivaretar omsetningen av vaske i SNS. *°

BBB spiller en kritisk rolle i a etablere og opprettholde homeostasen i hjernen. Den ivaretar
hjernens intergritet ved a blokkere fri passasje av molekyler og ioner over den paracellulere
ruten. Slik uteves en tett kontroll over enhver utveksling av metabolitter mellom det
sirkulerende blodet og SNS. Bestanddelene i BBB bestar av tre enheter, de kapillere
endotelcellene som er unike for hjernen, pericyttene, og fotprosesser fra astrocytter. Sammen
former disse én nevrovaskular enhet, og denne enheten regulerer SNS” vaeskeinnhold. **’

Endotelcellen er BBB hovedstrukturelle bestanddel. Det er endotelcellen som farst kommer i
direkte kontakt med potensielt toksiske substanser i blodet. Endotelcellene sprer seg selv for a
dekke hele den luminale overflaten til kapillzerene, og forsegler seg sammen til overflate
endene via komplekser kjent som tight junctions (TJ). Slik dannes en fysisk barrizre. *®

Den eneste ruten for transport over barrizeren er dermed transcellulzert gjennom endotelcellen,
enten via de lipide delene av(PIasmamembranen, eller gjennom spesifikke transportersystemer
innad i endotelcellen, 6159160161

AUTOREGULERING

Den cerebrale blodforsyninga sikrer et kontinuerlig tilbud av energi genererende substanser,
oksygen og glukose, til hjernen. **2 Den cerebrale blodforsyninga er autoregulert innenfor
spesifikke grenser, slik at hjernen beskyttes mot fysiologiske hverdagslige endringer i
systemisk blodtrykk. Hvis den cerebrale autoreguleringen ikke hadde veert tilstede, ville et
fysiologisk blodtrykksfall, slik som under dyp sgvn, kunne forarsaket vevsiskemi og
celleskade grunnet hypoperfusjon. Pa samme mate ville en rask gkning i blodtrykk i fraveer av
autoreguleringen fagre til passiv vasodilatasjon av arterioler og kapilleerer, med hyperperfusjon
og potensiale for utvikling av hjernegdem.

Den cerebrale autoreguleringa fungerer mellom MAP pd 60 og 120-150 mmHg. *** Nar det
cerebrale perfusjonstrykket (CPP) endres, vil autoreguleringa minimalisere endringer i den
cerebrale blodflowen (CBF) gjennom vasomotoriske effektorer som kontrollerer den
cerebrovaskulare resistansen (CVR). '°® Ved gkning i MAP sekrerer endoteliumet i BBB
vasodilatende substanser, som nitric oxide (NO) og prostacycline. Disse gir en
kompensatorisk cerebral vasokonstriksjon i mgte med det gkte perfusjonstrykket, som
innenfor fysiologiske grenser klarer & begrense cerebral hyperperfusjon.'®
Autoreguleringen kan bli svekket hos pasienter med sykdom i de cerebrale arteriene. Ved
hjerneslag, cerebral iskemi eller subarachnoidalblgdninger kan den autoregulatoriske
kapasiteten bli delvis eller fullstendig tapt.'®®



PATOFYSIOLOGI

HJERNE@DEM

Den funksjonelle integriteten til BBB spiller en kritisk rolle i & ivareta den cerebrale
homeostasen. For at et hjernegdem skal kunne utvikle seg, ma det oppsta en svikt i denne
integriteten, slik at det leekker vaeske over BBB ekstravasalt fra blodbanen. *

Ved hjernegdem akkumuleres det vaeske i hjernens parenchym, som resulterer i en netto
gkning i hjernens totale vanninnhold.™® Siden hjernen ligger beskyttet inne i skallen, har den
en sveert begrenset ekspansjonsmulighet. En liten gkning i det cerebrale vanninnholdet vil
derfor raskt kunne forarsake en signifikant gkning i det intrakranielle trykket. Utviklingen av
en slik intrakranial hypertensjon (IKH) kan fare til senket CPP og kaé)illaer blodflow, og den
reduserte perfusjonen og oksygenering kan fare til cerebral iskemi. **°

Her falger en introduksjon av to klassiske typer av hjernegdem, vasogent hjernegdem og
cytotoksisk hjernegdem.

VASOGENT HIERNE@DEM

Det vasogene hjernegdemet er karakterisert av et proteinrikt eksudat fra plasma, og oppstar
som et resultat av gkt permeabilitet i den kapilleere endotelcellen for albumin og andre
plasmaproteiner.'®” Den endoteliale dysfunksjonen i BBB kan vare forarsaket av mekanisk
skade, autodestruktive mediatorer eller en kombinasjon av begge. *°® BBB permeabilitet er
gkt, og det vasogene gdemet er rikt pa proteiner. Morfologisk ses hjernegdemet som en
ekspansjon av det intersititelle rommet hvor det har ansamlet seg vaeske. Nevronene og
astrocyttene har normal cellestgrrelse uten tegn pa hevelse.

CYTOTOKSISK HIERNEZDEM

Det cytotoksiske hjernegdemet skiller seg i stor grad fra det vasogene hjernegdemet. Det
cytotoksiske hjernegdemet oppstar uavhengig av BBB's integritet. Siden BBB's integritet er
ivaretatt, inneholder dette gdemet ingen proteiner. Men, det er rikt pa elektrolytter, som
forklares ut fra dets patofysiologiske mekanisme. Morfologisk har nevronene og astrocyttene
har hevelse, og det interstitielle rommet er mindre i sterrelse. Det skjer en intracelluler
cerebral vannakkumulering som involverer bade astrocyttene og nevronene. **

Det er tre mekanismer som gir hevelse av nevronene og gliacellene ved et cytotoksisk gdem.
Fysiologisk balanseres influksen av osmotisk aktive partikler av Na+/K+/ATP-ase pumpen.
Slik forhindres en intracelluleer oppsamling av osmotisk aktive partikler, og dermed
forhindres ogsa osmotisk drevet influks av vann inn i cellene. Under patologiske forhold, slik
som ved opprettholdt aktivering av nevronene eller cellelysis etter for eksempel traumatisk
hjerneskade, vil det skje et gkt opptak av Na+ inn i cellene. Denne ansamlingen av osmotisk
aktive partikler klarer ikke & kompenseres for av Na+/K+/ATP-ase pumpen. Det oppstar altsa
en gkt Na+ og K+ permeabilitet i cellemembranen, og de aktive ionepumpene slik som
Na+/K+/ATP-ase svikter pa grunn av mangel pa energi. Dermed skjer det et kontinuerlig
opptak av osmotisk aktive partikler i nevronene og gliacellene. Det dannes en sterk osmotisk
gradient mellom nevronene og astrocyttene og det omliggende interstitielle rommet, og vann
trekkes inn i cellene. Alle disse faktorene forsterker det cytotoksiske hjernegdemet. 1%



DEN PATOFYSIOLOGISKE MEKANISMEN TIL PRES

Den patofysiologiske mekanismen til PRES er ikke etablert. Flere teorier er foreslatt. Disse
forblir kontroversielle, og ingen av teoriene er per i dag vitenskapelig bevist.

FORSTE HYPOTESE, PRES SOM FZLGE AV HYPERPERFUSJON.

Da Hinchey og medarbeidere presenterte PRES for farste gang i 1996, ble hypertensjon og
eklampsi foreslatt som etiologiske faktorer bak PRES, som er beskrevet en rekke ganger i
litteraturen. 9170174172 | qen forbindelse la man fram en teori om at PRES oppsto som falge
av akutt hypertensjon med overstiging av autoreguleringa og pafglgende hyperperfusjon.
Teorien gar ut pa at ved akutt hypertensjon overstiges den cerebrale autoreguleringa, og
dermed presses de konstrigerte arteriolene til a dilatere, som i sin tur farer til hyperperfusjon
med skade p& kapillersengen nedstrgms. “°*7

Nar det systemiske blodtrykket overstiger den gvre grensa til autoreguleringa, ved en MAP pa
ca. 180 mmHg, skjer en dekompensasjon i endoteliumet. Denne dekompenseringen bidrar til
ytterligere blodtrykksgkning, som i sin tur gir enda starre skade pa endotelet. Det oppstar en
ond sirkel med homeostatisk svikt, progressiv gkning i CVR og skade pa BBB's integritet.
BBB brytes ned, som tillater ekstravasal lekkasje av vaeske og proteiner, med dannelse av et
vasogent gdem. Endotelskaden aktiverer koagulasjonskaskaden. Dette skaper
plateaggregering med inflammasjon, trombose og vasokonstriksjon, som potensielt kan
utvikle seg til cerebral vevsiskemi.'®*

Hos mange pasienter med PRES ser man en mild til moderat blodtrykksgkning i
sykdomsforlgpet. Dette, og at man har sett forbedring i pasientenes kliniske tilstand ved
aggressiv blodtrykkssenkende behandling, er argumenter som stgtter teorien om
hyperperfusjon.*” Man har ogsa demonstrert hyperperfusjon hos disse pasientene pa single-
photon emission CT (SPECT) med technetium Tc99m-hexamethylpropyleneamineoxime
(Tc99m-HMPAO).*® Det er ogsé argumenter som taler i mot teorien om hyperperfusjon som
PRES’ patofysiologiske mekanisme. Ca. 75 % av pasientene med PRES har et forlep med
moderat hypertensjon. Men hos disse pasientene er blodtrykksstigningen ikke er kraftig nok
til & overstige den autoregulatoriske kapasiteten p& MAP >150-160 mmHg. ****° I tillegg ser
man at utbredelsen av det vasogene gdemet er mindre utbredt hos pasienter med akutt
hypertensjon. 106174

Vi vet at PRES ogsa utvikler seg hos normotensive pasienter og pasienter med kun lett
forhgyet blodtrykk.”® Bartynksi og medarbeidere studerte insidensen av PRES ved infeksjon,
sepsis og sjokk. I studien fant de at graden av hjernegdem hos pasientene var inverst relatert
til blodtrykket ved toksisitet. Det var de normotensive pasientene, med gjennomsnitts MAP pa
95 mmHg, som viste starst grad av vasogent gdem. De alvorlig hypertensive pasientene pa sin
side, med gjennomsnitt MAP pa 137 mmHg, hadde statistisk signifikant (P < .05) mindre grad
av hjernegdem, sammenlignet med de normotensive pasientene.'*

PRES ses ogsa ved preeklampsi og eklampsi. Mekanismen i utviklingen av hypertensjonen
sett ved preeklampsi/eklampsi skjer sekundeert til et komplekst samspill av systemiske
interaksjoner. Disse inkluderer skade pa og aktivering av endotelet, derav plateaggregering og
plateforbruk, hemolyse, resulterende vasospasme og vaskular konstriksjon, endotelial
lekkasje og organ-hyperperfusjon.'”®



Hjernegdemet sett hos preeklamptiske og eklamptiske pasienter med PRES er primart
assosiert med endotelskade pa bakgrunn av gkt mengde endotelskademarkarer, og ikke med
nivaet av hypertensjon. Schwartz og medarbeidere paviste i sin studie av 20 preeklamptiske
og eklamptiske kvinner med PRES, at det ikke var signifikant forskjell i blodtrykk hos
pasientene med PRES sammenlignet med de som ikke hadde hjernegdem. °

Disse er alle argumenter som taler for at en annen mekanisme enn hypertensjon er avgjgrende
i utviklingen av PRES. Det taler ogsa for at selve rollen til hypertensjon ved PRES ikke er
fastslatt. >

Dette tar oss med videre til den andre hypotesen bak PRES” patofysiologiske mekanisme,
PRES som fglge av hypoperfusjon.

ANDRE HYPOTESE, PRES SOM FZLGE AV HYPOPERFUSJON

Bilderapporter av pasienter med eklampsi, cyclosporin nevrotoksisitet og alvorlig
hypertensjon viser de samme bildefunnene, med et gdem pa MR som har predileksjonssted i
de parietale og oksipitalte regionene.*> KA hos de samme pasientene demonstrerer
segmentelle avsmalninger i det arterielle kartreet, som er et tegn p& cerebral vasospasme.*”’
Dette la grunnlag for teorien om hypoperfusjon, med utvikling av cerebral vevsiskemi, som
den patofysiologiske mekanismen bak PRES. %17

Den tradisjonelle versjonen av teorien om hypoperfusjon gar ut pa at en vasokonstriksjon
oppstar sekundaert under utviklingen av hypertensjon, grunnet en overaktivering av
autoreguleringa. Det oppstar vasospasme, hypoperfusjon og iskemi. Iskemien gdelegger
BBB’s integritet, og slik oppstar det et vasogent adem.®® ***17 \ied cerebral vasospasme skjer
en innsnerving av de intrakraniale arteriene med tap av den cerebrale autoreguleringa.
Hypoperfusjonen som oppstar ved cerebral vasospasme farer til iskemi. Nar autoreguleringa
gar tapt er hjernens perfusjon helt avhengig av passiv forsyning av det systemiske
blodtrykket. '8 8

Det er pavist hypoperfusjon ved bruk av SPECT og MR perfusjonsteknikk i mange nylige
studier hos pasienter med PRES. | litteraturen finnes gode argumenter for teorien om
vasokonstriksjon med hypoperfusjon som patofysiologiske mekanisme bak PRES, serlig ved
preeklampsi og eklampsi. Naidu og medarbeidere konkluderte i sin studie av 65 kvinner med
eklampsi, at det er iskemien oppstatt pd grunn av cerebral vasospasme som er primare
hendelsen ved eklamptisk encefalopati. De fant bevis for at det skjer en hypoperfusjon pa
SPECT scan i parietooksipitalte omrader, hvor pasientene ogsa hadde et cerebralt gdem pa
CT. Funnene ble gjort innen 48 timer etter fadselen. %

Teorien stgttes ogsa av cyclosporin indusert nevrotoksisitet. En av de vanlige bivirkningene til
cyclosporinbehandling er vasokonstriksjon. Cyclosporin gir en forstyrrelse i endotelets
kontroll av den vaskulaere tonusen, som kan fare til alvorlige episoder med vasokonstriksjon
og utvikling av iskemi. I sammenheng med cyclosporin indusert vasokonstriksjon, spiller
endothelin-1 og nitrix oxide (NO) en ngkkelrolle, 183184185

MR angiografi og kateter angiografi har demonstrert vasospasme i de starre cerebrale arene
hos pasienter med PRES. * Andre teknikker som MR perfusjon i nylige studier demonstrerer
ogsa hypoperfusjon i de aktuelle omrédene med gdem hos pasienter med PRES.®*1#¢187 Ogsd
pasienter som har utviklet PRES i assosiasjon med infeksjon, sepsis og sjokk, har man sett
klare bevist pa cerebral vasospasme p& MR angiografi. ** Normotensive pasienter viser
mildere grad av vasospasme.



Bartynksi og medarbeidere foreslar at disse funnene reflekterer lav hastighet i den cerebrale
blodforsyninga, kanskie relatert til gkt plateadheranse og adheranse av hvite blodceller. 3 Det
er seerlig pasienter med alvorlig hypertensjon som viser trekk pa vasospasme, og denne
vasospasmen er pavist & veere reversibel pa oppfelgings MR angiografi.'#8*%

Men, kasuistikker har ogsa vist at PRES ikke alltid er reversibelt. Det er observert bade
cerebral vevsiskemi og infarkt. Teorien om vasospasme gir en god forklaring pa iskemien og
infarktene sett ved PRES, og den gir ogsa en god forklaring pa distribusjonen av watershed
forandringene som ofte er observert. ' Teorien med vasospasme gir derimot ingen forklaring
pa den assosierte T-celle aktiveringen og cytokinproduksjonen som tegn pa inflammasjon som
er pavist ved PRES.'" Dette tar oss videre til teorien om endotelial dysfunksjon som PRES’
patofysiologiske mekanisme.

TREDJE HYPOTESE, PRES SOM FALGE AV ENDOTELIAL DYSFUNKSJON

PRES er rapportert ved en rekke tilstander karakterisert av systemisk infeksjon, slik som
sepsis, sjokk, transplantasjon, preeklamspi og eklampsi, autoimmune sykdommer og maligne
tilstander. Ved disse tilstandene aktiveres immunsystemet. Immunreaksjonen kan skade BBB
0g gi tap av dens integritet. PRES er ogsa rapportert i forbindelse med administrering av ulike
kjemoterapautiske agenter, og immunsupprimerende agenter slik som cyclosporin og
tacrolimus. Disse observasjonene danner grunnlaget for teorien om endotelial dysfunksjon.
Man mener at en systemisk prosess karakterisert av endotelial dysfunksjon, er en faktor, om
ikke hovedhendelsen, i den patofysiologiske mekanismen til PRES. '

Teorien gar ut pa at PRES oppstar som et resultat av skade pa endoteliumet i BBB.
Integriteten til BBB skades, som farer til svekket autoregulering, tap av blodtrykkskontroll,
utvikling av cerebral hypoperfusjon, og dannelse av et vasogent gdem. "

BBB bestar av et vaskulart endotelium med TJ, en basalmembran, og stettende gliaceller.
Den intakte endotelcellen er den viktigste komponenten i ivaretakelsen av BBB’s integritet.
Endotelcellene kan skades direkte pa grunn av akutt hypertensjon, eller grunnet toksiske
effekter av agenter som cyclosporin og tacrolimus. 2% 1" **! Trolig inkluderer denne
komplekse systemiske prosessen en aktivering av T-celler, med produksjon av
inflammatoriske cytokiner som TNF-alfa, IFN-gamma, IL-1 og IL-6. Cytokinene virker ved a
oppregulere antigener (P-selektin, E-selektin, ICAM-1, VCAM-1) pa endotelcellenes
overflater. Dette tilrekker leukocytt adheranse som farer til mikrosirkulatorisk dysfunksjon.
Det oppstar en blanding av endret intrinsik vaskulaer tonus grunnet plateaggregering,
oppregulering av inflammatoriske cytokiner, vasokonstriksjon (via endothelin-1 og
thromboxane-A2) og vasodilatasjon (via NO og prostacycline). Disse vil, alene eller i
kombinasjon, resultere i en systemisk hypoperfusjon og en cerebral hypoperfusjon.*’**

Hos preeklamptiske og eklamptiske kvinner med PRES, er det pavist at hjernegdemet sett pa
MR bildene er signifikant assosiert med endotelskademarkarer (rade blodcelle morfologi,
LDH niva), og at blodtrykket ikke er signifikant forskjellig sammenlignet med pasientene
med preeklampsi og eklampsi som ikke har hjerneadem.” Hos disse pasientene ses ogsé
andre spesifikke markgrer pa endotelial dysfunksjon, inkludert forhgyete serumnivaer av
fibronektin, tissue plasminogen activator, thrombomoduline, endotheline-1 og spesielt Von
Willebrand faktor (VWF), samt en svekket produksjon av NO og prostacycline, og forsterket
reaktivitet til angiotensin I1. 19319419519 opasummert bidrar alle disse faktorene til et milje
med vasokonstriksjon og hypoperfusjon.*®



Ved PRES er det pavist endret rgdecelle morfologi og gkt serumverdi av LDH. Ved skade pa
endotelveggen dannes det ujevnheter, og disse gdelegger de rgde blodcellene, som resulterer i
en gkt produksjon av schistocytter, anisocytter og mikrosferocytter. Den skadete
endotelveggen gir ogsa frigjering av LDH i serum. Forhgyet serum LDH er en markar pa
endotelial dysfunksjon.

LDH er et enzym i den glykolytiske pathway som fasciliterer omdannelsen av pyruvate til
laktat. Forhgyet serumniva av LDH kan tenkes pa som en generisk markar for vevsskade eller
celledgd. *" **® Serum LDH har vist & veere statistisk signifikant forhgyet ved debuten av
PRES toksisitet hos cancerpasienter som mottar kjemoterapi. Dette stgtter teorien om
endotelial dysfunksjon som en faktor i den patofysiologiske mekanismen til PRES. **

Hos pasienter som utvikler PRES i forbindelse med akutt hypertensjon kan det tenkes at det
forhgyede hydrostatiske trykket i seg selv forarsake en kapillzer endotelskade, som farer til
hyperpermeabilitet og lekkasje, eller blgdning fra en nedbrutt BBB. 30199200201 oy
hypertensjonen er direkte faktor i utviklingen av PRES, eller oppstar som en kompensatorisk
mekanisme etter hypoperfusjon er enda uvisst.

Disse argumentene statter teorien om at endotelial dysfunksjon er en faktor i utviklingen av
det vasogene gdemet sett ved PRES. Ser man pa det store bildet, synes endotelial dysfunksjon
a innga som én av flere faktorer i den patofysiologiske mekanismen, trolig i kombinasjon med
vasospasme og utvikling av hypoperfusjon.



BEHANDLING

PRES er en reversibel tilstand ved tidlig diagnostisering og behandling. Derfor er det sa viktig
at klinikerene og radiologene kjenner til syndromet. For sein diagnostisering og behandling av
PRES kan gi irreversibel hjerneskade’, blgdning®®, og infarkt, °20%204.205

PRES er et heterogent syndrom med mange ulike bakenforliggende arsaker. Det vi vet om
PRES i dag er hovedsaklig basert pa kasuistikker og sma kasuistikk-serier. Dette gjar at
behandlingsanbefalingene er noe begrenset.”®® Det finnes i dag ingen nasjonale eller
internasjonale retningslinjer for behandlingen av PRES.

Det overordnede behandlingsmalet ved PRES er & ha aggressiv blodtrykkskontroll,
identifisere underliggende arsak til syndromet og behandlet denne, og kupere og forebygge
krampeanfall.%” Disse pasientene anbefales & motta behandling pa sykehusets
intensivavdeling, med kontinuerlig monitorering og oppfelging.

BEHANDLING AV HYPERTENSJON

Pasientene presenterer seg ofte kun med moderat forhgyet blodtrykk. Likevel representerer
denne blodtrykksgkningen en signifikant gkning over basalnivaet, og det anbefales rask
korrigering for & forhindre og begrense malorganskade. Da vil pasientenes kliniske tilstand og
det vasogene @demet ofte forbedres. ’’ Det anbefales tett monitorering av det arterielle
blodtrykket og av hjertet under behandlingen, med i.v tilgang. Dette er fordi den raske
reduksjonen poteniselt kan gi utvikling av en sirkulatorisk dekompensasjon.'”” Man kan tillate

seg et maksimalt blodtrykksfall pa inntil 20 % av den presenterende verdien de farste timene.
206, 208

Nicardipine eller labetalol er forstelinjeagenter.?2**""#% Nicardipine er en hurtigvirkende
kalsiumkanalblokker som kan administreres i.v. Av aktuelle bivirkninger er takykardi og
flushing, og sjeldent kan nicardipine gi forhgyet alveolar arteriell oksygengradient grunnet
intrapulmonal shunting. 2*°

Labetalol er en alfa- og betablokkerende agent som kan gis i.v, enten i bolusdoser eller som en
kontinuerlig infusjon. “* Av aktuelle bivirkninger er alvorlig bradykardi, hjerteblokk,
hjertesvikt og bronkospasme.'’” Orale antihypertensive agenter har seinere virkningstid, og er
ikke anbefalt som blodtrykkssenkende behandling ved PRES.

En for aggressiv blodtrykkssenking kan gjare at blodtrykket faller under den autoregulatoriske
grensa. Dette kan medfare renal, cerebral eller koronar iskemi. Eldre pasienter og pasienter
med eksisterende kronisk hypertensjon er spesielt utsatte for dette. % Et fall i pasientens
nevrologiske status under pagaende blodtrykkssenking kan tyde pa utvikling av cerebral
iskemi. Da kan man gke blodtrykket noe for a gke det cerebrale perfusjonstrykket, og
akseptere en mildere blodtrykksreduksjon den farste tiden. Etter dager med delvis
blodtrykkskontroll kan man s& senke blodtrykket mot normalomradet.*’”

De fleste pasienter med alvorlige hypertensive kriser vil dra nytte av volumstgttende
behandling, da de ofte har volummangel. Administrering av diuretika hos disse pasientene
frarades, siden det vil kunne stimulere til gkt utskillelse av renin og angiotensin, som gir en
ytterligere blodtrykksgkning.”” Administrering av diuretika skal derfor kun reserveres for
pasienter med klinisk bevis pa a vere overvasket.



Siden cerebral vasospasme er pavist hos pasienter med PRES ?**, er det ogsa foreslatt

behandling med parenteral administrering av nimodipine.?%® Nimodipine er en cerebral
selektiv kalsiumantagonist som forhindrer cerebral vasospasme og som ogsa er anti-iskemisk.
Det motvirker cerebral vasokonstriksjon og iskemi ved at det dilaterer de cerebrale
blodkarene og fremmer blodgjennomstrgmmingen. I tillegg er det foreslatt at nimodipine har
en nevrobeskyttende effekt. #*

Disse er kun behandlingsanbefalinger. Det er ingen vitenskapelig dokumenterte studier som
gir pekepinne pa hvilket medikament eller medikamentklasse som er mest effektiv i & senke
mortaliteten og morbiditeten ved PRES. **°

BEHANDLING AV KRAMPEANFALL

Krampeanfall og/eller status epileptikus (SE) kan vaere bade konvulsive og ikke-konvulsive.
Subkliniske og ikke konvulsive anfall kan oppdages pa EEG, og derfor anbefales kontinuerlig
EEG monitorering av pasienter med PRES. *° Behandling med antiepileptiske agenter er
standard regime for handtering av krampeanfall assosiert med PRES, men antiepileptisk
behandling over lengre tid er vanligvis ikke ngdvendig. *°” Hos de alle fleste pasientene med
PRES, unntatt i hos pasienter med preeklampsi og eklampsi, kan krampeanfallene behandles
med i.v administrert fosphenytoin eller per oral administrert phenytoin,?20>21

SE er en sekundar komplikasjon til PRES. Farstelinjebehandling av SE inkluderer i.v
administrering av benzodiazepiner (lorazepam og diazepam). **” Andrelinjebehandling er i.v
administrering av fosphenytoin, eventuelt natriumvalproat. Tredjelinjebehandling, ved
refrakteer status inkluderer anestesi behandling med propofol, thiopental eller
midazolam.**?*®Anfallene forsvinner oftest med normalisering av MR lesjonene.2>20>219.220
Ved SE skal man altsa raskt oppna anfallskupering, i farste linje med benzodiazepiner. Man
gir 10-20 mg diazepam i.v (5 mg/min), som kan gjentas etter 5-10 minutter om anfallet ikke
har gitt seg. Hvis pasienten fortsatt ikke responderer etter 10 minutter med behandling med
diazepam, starter man behandlingstrinn to. Gi fosfenytoin 50 mg/MI som metningsdose
blandet i NaCl 0,9 % eller glukose 5 %. Fosfenytoin kan administreres som i.v bolusdose pa
15 mg FNE/kg i en hastighet pa 100-150 mg FNE/minutt. Alternativt kan man gi
natriumvalproat 30 mg/kg (voksen) som i.v bolus over 15 minutter for anfallskupering, og
anfallsforebyggende behandling med natriumvalproat 100-200 mg/time.
http://nevro.legehandboka.no/sykdommer-akuttveileder/status-epilepticus-40430.html

BEHANDLING AV OBSTETRISKE PASIENTER

Ved PRES er det viktig a korrigere og behandle den underliggende arsaken. Siden bade
preeklampsi og eklampsi er etiologiske faktorer ved PRES, er det anbefalt med tidligst mulig
forlgsning av spedbarn og placenta. * Veed igangsetting av blodtrykkssenkende behandling av
den gravide kvinnen, er det viktig a ta i betraktning bade morens og barnets helse. De
blodtrykkssenkende medikamentene i seg selv, eller en for aggressiv blodtrykkssenking, kan
hemme fosterets vekst og utsette fosteret for potensielt skadelige fysiologiske effekter. 22

Parenterale antihypertensive agenter som blir anbefalt under graviditeten inkluderer labetalol
nicardipine, hydralazine, eller urapidil. 222223224221225 Apgiotensin-converting enzyme (ACE)
hemmere er kontraindiserte, da de har toksisk effekt pa fosterets nyre. Det frarades bruk av
nitroglycerine siden det er rapportert a forverre det vasogene gdemet hos eklamptiske
pasienter med PRES. %%


http://nevro.legehandboka.no/sykdommer-akuttveileder/status-epilepticus-40430.html

Administrering av magnesiumsulfat (MgS) er standard regime for kupering av krampeanfall
ved eklampsi®*"??%#% Sely om virkningsmekanismen ikke er kjent, tror man at MgS har
hemodynamiske effekter ved & motvirke vasospasme eller & gjenvinne den cerebrale
autoreguleringa. Noen studier foreslar ogsa at magnesiumsulfat endrer uttrykket av endotelin-
1 reseptorer, som gir redusert permeabilitet i BBB og styrking av BBB’s integritet.

230 231 232 233\ fen, andre nylige studier tyder p& at magnesiumsulfat ikke gjenoppretter BBB's
mtegrltet 234Vlrknlngsmekamsmen til magnesiumsulfat er av relevans siden regional
vasokonstriksjon, endret cerebral autoregulering med cerebral hyperperfusjon, endotelial
dysfunksjo7r71, og nedbrytning av BBB er sentrale teorier i patofysiologien ved bade eklampsi
og PRES.

Siden det ikke finnes én standarisert behandling av PRES, og siden det er multiple etiologiske
faktorer bak syndromet, bgr behandlingen individualiseres og tilpasses den enkelte pasient.



DIFFERENSIALDIAGNOSER

Differensialdiagnosene til PRES inkluderer flere alvorlige nevrologiske tilstander. Den
kliniske presentasjonen til PRES er uspesifikk og graden av symptomer varierer fra pasient til
pasient. Hay klinisk mistanke om PRES og bekreftelse/avkreftelse ved hjelp av MR er derfor
helt essensielt.

TOP OF THE BASILAR SYNDROM

Top of the basilar syndrom er en viktig differensialdiagnose, og er karakterisert av bilaterale
posteriore cerebrale arterieinfarkter. Hos disse pasientene ses infarktutvikling i
oksipitaltregionene og i hjernestammen. | alvorlige tilfeller av PRES med involvering av de
posteriore fossa strukturene, med akutt innsettende nevrologiske symptomer, kan
presentasjonen av PRES etterligne bilaterale posteriore cerebrale arterieinfarkt (top of the
basilar syndrom). 24

Klinisk presenterer pasientene seg med synstap og kvalme, men disse pasientene har vanligvis
ingen krampeanfall slik man ser hos pasientene med PRES. Radiologisk kan det veere
utfordrende & skille de to tilstandene. Infarktet man ser hos pasientene med top of the basilar
syndrom vil, slik som gdemet ved PRES, vises som hgysignalforandringer pa FLAIR og T2
vektede MR bilder. Ved hjelp av DWI og ADC kart vil man kunne skille det vasogene gdemet
sett ved PRES fra det cytotoksiske gdemet sett ved infarkt. Cerebrale infarkter vil vise gkt
signalopptak pa diffusjonsvektede bildesekvenser (DWI), mens ved infarkt vises svekket
signalopptak pa det korresponderende ADC kartet. Det vasogene gdemet ved PRES vises
derimot som lavt signalopptak pa DWI, og som hgyt signalopptak pa det korresponderende
ADC Kartet. 2 Det hele kompliseres av at man i dag vet at ved for sein diagnostisering og
iverksatt behandling av PRES, kan det vasogene gdemet utvikle seg til et irreversibelt
cytotoksisk gdem, med infarktutvikling. Derfor er det viktig at klinikeren kjenner til PRES’
etiologiske, kliniske og radiologiske heterogenitet, da PRES er en klinisk radiologisk diagnose
hvor alle aspekter ma tas til vurdering for korrekt diagnose. 2%

REVERSIBELT CERERBALT VASOKONSTRIKSJONS SYNDROM

Disse pasientene opplever thunderclap-hodepine, kvalme, oppkast, forvirring og
krampeanfall, hvor symptomene vanligvis varer i opp til flere dager. Ikke-invasiv
ultralydundersgkelse viser vasokonstriksjon, stenose og dilatasjon i de cerebrale arteriene. 2*°
Disse funnene er ogsa pavist hos pasienter med PRES, og derfor er MR gullstandard for
diagnostisering, som differensierer mellom de to tilstandene.?*"**

PRIMAR SNS VASKULITT

Ved primar SNS vaskulitt vil cerebrospinalvaska vaere unormal, og over 95 % av tilfellene
vil vise en inflammatorisk reaksjon i CSF. MR cerebrum kan vise multiple infarkter av ulik
alder. 2%

ENCEFALITT

Encefalitt, seerlig herpes encefalitt, kan etterligne PRES klinisk. Pasientene presenterer seg
med nedsatt bevissthet, krampeanfall og afasi. Tilstandene skilles ved at pasientene med
encefalitt har systemiske tegn pa infeksjon, endrede blodprever og endret CSF.

STATUS EPILEPTICUS

SE kan ogsa forarsake reversible lesjoner pa MR. Ved epilepsi vil lesjonene i hovedsak
lokalisere seg til én hemisfeare, og begrense seg til korteks. Bade epilepsi og PRES
demonstrerer hgysignalforandringer pa FLAIR og T2 vektede bilder. DWI viser ved epilepsi



hgyere signalopptak med lett senkede verdier pa ADC kartet. Lesjonene ved epilepsi vil
oppsta i tilknytning til det epileptiske fokuset, og er en direkte konsekvens av det epileptiske
anfallet. Ved PRES derimot er det motsatt, hvor krampeanfallene utlgses av selve gdemet som
i seg selv danner et epileptisk fokus. Ved PRES vil krampeanfallene fullstendig avta nar
gdemet er reversert. “*

De kliniske funnene ved PRES er ikke spesifikke, og PRES kan ha lignende presentasjon som
mange andre nevrologiske sykdommer. Se tabell 3. Det finnes en rekke tilstander som kan gi
vasogent gdem i ulike deler av hjernen. Som kliniker ma man ogsa tenke pa metabolsk
encefalopati, oftest i forstyrrelser i glukose- og natriumbalansen. | tillegg ber man overveie
muligheten for sinusvenetrombose, subduralt hematom, anoksisk encefalopati, progredierende
multifokal leukoencefalopati og mitokondriesykdom i form av mitokondrie-encephalopathy,
lactacidose and strokelike episodes (MELAS). >



TABELL 3. DIFFERENSIALDIAGNOSER

Top of the basilar syndrome

Iskemisk eller hemorrhagisk hjerneslag

Reversibelt cerebralt vasokonstriksjonssyndrom

Primaer SNS vaskulitt

Encefalitt

Status epileptikus

\Vengs trombose

Fokal vasospasme

Demyeliniserende sykdommer

Metabolsk encefalopati

Sinusvenetrombose

Subduralt hematom

Anoksisk encefalopati

Mitokondrie-encefalopati, laktaacidose og slaglignende episoder (MELAS)




KASUISTIKKER

KASUISTIKK 1.

Pasienten var en 63 ar gammel hjertekarsyk mann, med kjent nyresvikt. Han hadde stenose i
arteria renalis, med utvikling av sekundeer kronisk hypertensjon. Pasienten debuterte med en
subakutt hodepine, svekket syn pa hagyre gye, lysskyhet, og nedsatt bevissthet. Ved
undersgkelse hadde han alvorlig hypertensjon med BT 214/138 mmHg. Han ble lagt inn for
observasjon, og under forlgpet fikk han to toniske krampeanfall med varighet pa under ett
minutt, som ble kupert med 5 mg i.v Stesolid. Pasienten ble overflyttet til intensivavdelingen.
MR viste utbredte T2 hgysignalsforandringer i cerebellum, oksipitalregionene og
parietalregionene, med en viss overvekt pa hgyre side. @kt signalopptak pa ADC kart
bekreftet at gdemet var vasogent, forenelig med PRES. Pasienten fikk blodtrykkssenkende
behandling i form av intravengs nitroinfusjon. Dagen etter innkomst var pasienten i betydelig
bedre tilstand. \Vaken, klar og orientert, med upafallende nevrologisk status. MR kontroll etter
6 uker viste regress av alle hgysignalsforandringene pa T2 vektede sekvenser, og fullstendig
klinisk forbedring.






FIGUR 1:

Coronal MR FLAIR (A) viser T2 hgysignalforandringer i parietal-regionene, cerebellare
hemisfaerer og (C) oksipital-regionene, med overvekt pa hgyre side. Aksial MR diffusjonsvektet
sekvens (E og G) viser nodulere lesjoner med diameter opp til en centimeter, med uskarp
avgrensning. Lesjonene ligger vesentlig i hvit substans, men ogsa i gra substans. MR kontroll
med samme sekvenser (B, D, F og H) tatt 6 uker senere viser fullstendig regresjon av gdemet.
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KASUISTIKK 2.

Pasienten var en 87 ar gammel kvinne med kjent essensiell hypertensjon. Hun ankom
akuttmottaket med en ukes sykehistorie med rygg- og nakkesmerter. Dagen etter innkomst
utviklet hun en akutt hodepine, kvalme og oppkast. Ved klinisk undersgkelse hadde hun nedsatt
bevissthet og alvorlig hypertensjon med BT 242/112. | mottakelsen ble det startet
blodtrykkssenkende behandling med iv administrert Afipram, og Adalat per os. CT caput viste
ingen patologiske funn. Dagen etter hadde BT sunket til 146/86 mmHg, og pasienten viste klinisk
forbedring. Det ble mistenkt hypertensiv encefalopati. @yeundersgkelse viste normale papiller.
MR FLAIR og diffusjonsvektet sekvens viste symmetriske T2 hgysignalsforandringer bilateralt i
parietalregionene og oksipitalregionene, hovedsakelig i korteks, forenelig med PRES. Det ble
startet aggressiv blodtrykkssenkende behandling med i.v nitroinfusjon, og hun viste rask klinisk
forbedring.

Ved ferdigstillingen av oppgaven hadde pasienten ikke veert til MR kontroll enda. Her
demonstreres derfor kun MR funnene ved debut av PRES.
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FIGUR 2:
Coronal MR FLAIR sekvens (A, B, C, og D) viser T2 hgysignalsforandringer bilateral i
oksipital-regionene og parietal-regionene.
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KASUISTIKK 3.

Pasienten var en 79 ar gammel kvinne med kjent hypertensjon. Hun debuterte med et
krampeanfall og nedsatt bevissthet, og akutt alvorlig hypertensjon med BT 180/120. CT caput
viste ingen patologiske funn. Klinisk ble det mistenkt hypertensiv encefalopati. MR viste
hgysignalforandringer pa T2-vektet og FLAIR-serie periventrikulart, forenelig med PRES. Det
ble iverksatt blodtrykkssenkende behandling med per oralt administrert Adalat. Pa DWI serier
hadde pasienten sma hypertensive mikroblgdninger i basalganglieomradet. Hun ble overflyttet til
medisinsk avdeling hvor hun mottok aggressiv blodtrykkssenkende behandling, og hun viste en
rask Klinisk forbedring. Det ble ikke tatt kontroll MR da hun ikke mgtte til kontroll.
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FIGUR 3:

Coronal MR FLAIR sekvens (A, B) og Aksial FLAIR sekvens (C, D) viser T2
haysignalsforandringer periventrikuleart. Det ses mikroblgdninger i basalganglieomradet, disse er
PRES assosierte.
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KASUISTIKK 4.

Pasienten var en 53 ar gammel kvinne, som nylig var operert for carcinosarcom i uterus stadium
4 uten fjernmetastaser, men med lokalavansert vekst. Preoperativt ble hun behandlet med 3
neoadjuvante kurer Taxol-Carboplatin. Hun ankom akuttmottaket etter a ha fatt krampeanfall
hjemme. Ved innkomst var hun vaken og orientert for tid og sted. | mottagelsen fikk hun nye
krampeanfall som ble kupert med 2,5 mg iv stesolid. BT ved innkomst var 99/58 mmHg. Hun
hadde en lettgradig hgyresidig hemiparese. CT caput som viste mgrkere omrader bilateralt i
parietalomradene. T2 vektet MR sekvens viste hgysignalforandringer i parietalregionen, som var
mest uttalt pa venstre side i den subkortikale hvite substans. Ut fra diffusjonssekvensen var det
tydelig forgket ADC signal, som indikerte at gdemet var vasogent. MR viste lett masseeffekt med
litt oppdrivning av gyri. Funnene var forenelige med PRES. Det var ingen tegn pa metastaser. Det
ble behandling med Medrol og Orfiril. MR kontroll 2 uker seinere viste fullstendig regress av
forandringene, og fullstendig klinisk forbedring.
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FIGUR 4:

Coronal MR FLAIR (A) og aksial MR diffusjonsvektet sekvens (B) viser T2
haysignalforandringer i parieto-oksipital-regionene, med overvekt pa venstre side. MR kontroll
med samme sekvenser (C og D) tatt 2 uker senere viser fullstendig regresjon av gdemet.
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KASUISTIKK 5.

Pasienten var en 77 ar gammel kvinne med kjent essensiell hypertensjon. Hun ankom
akuttmottaket etter to episoder med krampeanfall. Ved innleggelse var hun vaken, klar og
orientert, med en moderat hypertensjon med BT 178/80 mmHg. Under innleggelsen fikk hun
svelgvansker og dysartri, nedsatt bevissthet, og flere krampeanfall. Hun hadde flere episoder med
uttalt blodtrykksgkning under oppholdet. Det ble utfert MR caput som viste vasogene
gdemforandringer i kollikus superior bilateralt, samt i nucleus dentatus bilateralt, forenelige med
PRES. Pasientens tilstand ble ytterligere forverret under innleggelsen, med utvikling av infarkt,
atrieflimmer og hjertesvikt. Pasienten dgde under innleggelsen, og det ble derfor ikke utfgrt MR
kontroll.
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FIGUR &:

Coronal MR flair sekvens (A, B, C og D) viser hgysignalforandringer billateralt og symmetrisk i
begge kollikus superior.
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DISKUSJON

PRES er et nylig beskrevet syndrom, med sin fgrste omtale av Hinchey og medarbeidere i 1996. |
deres studie inkluderte de 15 pasienter, og pa bakgrunn av observasjonene ble syndromet
beskrevet som et reversibelt posteriort leukoencefalopatisyndrom (RPLS). * N4 vet vi at PRES
verken er begrenset til de posteriore delen av hjernen, eller kun den hvite substans. Involvering av
frontalregionene, temporalregionene, og cerebellare hemisfeerer er vanlige distrubusjonsmanstre
ved PRES. Ogsa atypiske distribusjonsmgnstre ved PRES har en hgyere insidens enn tidligere
antatt, med affeksjon av hjernestammen, basalgangliene, den dype hvite substans, corpus
callosum, og ryggmargen.**

Syndromet er utfordrende a diagnostisere klinisk, da flere tilstander presenterer seg med
symptomene som vi ser ved PRES. Siden syndromet er en klinisk radiologisk diagnose, kreves
det derfor en hgy klinisk mistanke hos klinikerne for raskest mulig diagnostisering. Dette er et
dilemma siden mange klinikere i dag ikke kjenner til PRES, dette til tross for at PRES har fatt gkt
anerkjennelse de siste arene. Det hele kompliseres av at PRES er et heterogent syndrom i hele
dets natur, med tanke pa bade klinisk presentasjon, anatomisk distribusjon, radiologisk
presentasjon og etiologi.

PRES presenterer seg ofte med hodepine, synsforstyrrelser, endret mental status og krampeanfall.
Presentasjonen varierer fra pasient til pasient, det gjor ogsa det kliniske forlgpet. Grunnet den noe
alvorlige presentasjonen hos mange pasienter, kan dette fare ungdvendige diagnostiske
prosedyrer som KA og spinalpunksjon.*®#

MR er gullstandard for diagnostikk, og vil i de fleste tilfeller raskt gi den endelige diagnosen.
Dette forutsetter at radiologene kjenner til PRES™ heterogene radiologiske presentasjon, og har
oppdatert kunnskap om syndromet. Oversiktsartikler er nyttige for a holde klinikere faglig
oppdatert. En utfordring er at noen oversiktsartikler ikke gir oppdatert eller korrekt informasjon
om PRES. Hos klinikere som nylig er introdusert for PRES, vil disse artiklene gi feil
informasjon. Slik skapes misforstaelser, forsinket eller feil diagnostisering, og ogsa forsinket
oppstart av behandling, noe som kan pavirke prognosen negativt.

PRES er rapportert i alle aldere. *>"> PRES opptrer i en bred pasientgruppe, og involverer derfor
en bred gruppe klinikere, inkludert nevrologer, hematologer, rheumatologer, nyremedisinere,
gynekologer, intensivmedisinere, pediatere, onkologer og radiologer. Tilstanden krever et tett
samarbeid mellom de ulike spesialitetene. Det finnes per i dag ingen retningslinjer for
behandling. Behandlingen av syndromet kan derfor by pa utfordringer, da den i stor grad baserer
seg pa klinisk erfaring og konsensus blant klinikerene.

Behandlingen gar i hovedsak ut pa a senke blodtrykket og a kupere krampeanfall. 1 tilfeller hvor
den etiologiske faktoren bak syndromet identifiseres, skal denne fjernes eller eventuelt
optimaliseres behandlingen av. Det vil si forlgsning av barn og morkake hos kvinner med
preeklampsi og eklampsi, og fjerning eller redusering av dose av immunsupprimerende agenter
og kjemoterapautiske agenter.
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Mangelen pa behandlingsretningslinjer kan i noen grad skyldes det faktum at vi ikke vet hva som
er den patofysiologiske mekanismen bak syndromet. Patofysiologien til PRES er basert pa ulike
teorier, hvor fremtidig forskning er helt ngdvendig for 2 komme nazrmere en endelig avklaring.

Slik som beskrevet under kapittelet om patofysiologi, rader i dag tre patofysiologiske teorier. *™*
Teorien om hyperperfusjon, teorien om hypoperfusjon, og teorien om endotelial dysfunksjon.
Ved PRES’ farste beskrivelse i 1996 s& man at mange av pasientene hadde forhgyet blodtrykk. *
Det ble derfor foreslatt at hypertensjon farer til en overstigning av autoreguleringa med
hyperperfusjon og utvikling av et vasogent gdem. Man vet i dag 75 % av pasientene med PRES
har et forlgp med moderat hypertensjon. Men, denne blodtrykksstigningen alene er ikke kraftig
nok til & overstige den autoregulatoriske kapasiteten p& MAP >150-160 mmHg.®***°

Man kan derfor tenke seg at ogsa andre faktorer kan spille inn patofysiologisk pa BBB’s niva hos
disse pasientene, slik at de virker synergistisk sammen med hypertensjonen i a bryte ned BBB,
med utvikling av et vasogent gdem. Man har sett at pasientene oppnar en rask klinisk bedring ved
blodtrykkssenkende behandling, noe som statter teorien om hyperperfusjon som falge av
hypertensjon i patogenesen til PRES. % PRES utvikler seg ogs& hos normotensive pasienter,
og pasienter med kun lett forhgyet blodtrykk.'™ Studier har vist at pasienter med alvorlig
hypertensjon har statistisk signifikant (P < 0.05) mindre grad av hjerngedem, sammenlignet med
de normotensive pasientene med PRES.* Det er altsé flere argumenter som taler i mot
hypertensjon som PRES” patofysiologiske mekanisme. Selve rollen til hypertensjonen ved PRES
forblir uavklart. *

Teorien om hypoperfusjon forklarer PRES med at det oppstar vasokonstriksjon sekundaert under
utviklingen av hypertensjon, grunnet en overaktivering av autoreguleringa. Det oppstar
vasospasme, hypoperfusjon og iskemi. Iskemien gdelegger BBB's integritet, og det oppstar et
vasogent gdem. 4> %% 1% Det er pévist hypoperfusjon ved bruk av SPECT og MR
perfusjonsteknikk i mange nylige studier hos pasienter med PRES. | litteraturen finnes validerte
argumenter for vasokonstriksjon som patofysiologiske mekanisme bak PRES, serlig ved
preeklampsi og eklampsi. Naidu og medarbeidere konkluderte i sin studie av 65 kvinner med
eklampsi, at iskemi fra vasospasme er den primare hendelsen ved eklamptisk encefalopati. De
fant bevis for hypoperfusjon pd SPECT scan i parieto-oksipitalte omrader hvor det ogsa var
pavist cerebralt gdem pa CT, hvor funnene ble gjort innen 48 timer etter fadselen. %2

Vasokonstriksjon som patofysiologiske mekanisme bak PRES underbygges ogsa ved
cyclosporine indusert nevrotoksisitet. Cyclosporin gir en forstyrrelse i endotelets kontroll av den
vaskulare tonusen som kan fare til alvorlige episoder med vaskonstriksjon og utvikling av
iskemi. 29183184185 MR angiografi og KA har pavist vasospasme i de starre cerebrale &rene hos
pasienter med PRES. ?*° Andre teknikker som MR perfusjon demonstrerer ogs& hypoperfusjon i
de affiserte omradene hos pasienter med PRES i mer nylige studier. ®*%!8" Hos pasienter som
har utviklet PRES i forbindelse med infeksjon, sepsis og sjokk, er det klare bevis pa vasospasme
hos pasientene p& MR angiografi.®! Teorien om vasospasme gir en god forklaring pa iskemien og
infarktene sett ved PRES, og den gir ogsa en god forklaring pa distribusjonen av watershed-
forandringene som ofte er observert. °
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PRES er rapportert ved en rekke tilstander karakterisert av systemisk infeksjon, slik som sepsis,
sjokk, transplantasjon, preeklamspi og eklampsi, autoimmune sykdommer og maligne
tilstander.™*" Ved disse tilstandene aktiveres immunsystemet, hvor immunreaksjonen kan skade
BBB og gi tap av dens integritet. PRES er ogsa rapportert i forbindelse med administrering av
ulike kjemoterapautiske agenter, og immunsupprimerende agenter slik som cyclosporine og
tacrolimus. **** Disse observasjonene danner grunnlaget for teorien om endotelial dysfunksjon,
hvor man mener at en systemisk prosess karakterisert av endotelial dg/sfunksjon er en faktor, om
ikke hovedhendelsen, i den patofysiologiske mekanismen til PRES*

Teorien gar ut pa at PRES oppstar som et resultat av skade pa endoteliumet i BBB. Integriteten til
BBB skades, som farer til svekket autoregulering, tap av blodtrykkskontroll, utvikling av cerebral
hypoperfusjon, og dannelse av et vasogent gdem. **° Teorien om endotelial dysfunskjon forklarer
den assosierte T-celle aktiveringen og cytokinproduksjonen som tegn pa inflammasjon som er
pavist ved PRES.* Hos preeklamptiske og eklamptiske kvinner med PRES er det pavist at
hjernegdemet sett pa MR bildene er signifikant assosiert med endotelskademarkarer (rade
blodcelle morfologi, LDH niva), hvor blodtrykket ikke var signifikant forskjellig sammenlignet
med pasientene med preeklampsi og eklampsi som ikke hadde hjernegdem. %

Disse argumentene statter teorien om at endotelial dysfunksjon er en faktor i utviklingen av det
vasogene gdemet sett ved PRES. Ser man pa det store bildet, synes endotelial dysfunksjon a
innga som én av flere faktorer i den patofysiologiske mekanismen, trolig i kombinasjon med
vasospasme og utvikling av hypoperfusjon.

Felles for disse teoriene er at de baserer seg pa at det uteliggende er én patofysiologisk
mekanisme til grunn for PRES, og at denne mekanismen gjelder for alle de etiologiske faktorene.
Med tanke pa syndromets heterogene etiologiske bakgrunn, er dette kanskje feil mate & angripe
problemet pa. Det er mulig at man heller ma angripe én og én etiologisk faktor, og avklare
hvordan denne ene faktoren kan pavirker den cerebrale sirkulasjonen som kan gi utvikling av
PRES. Slik vil man kanskje i framtiden kunne utvikle en behandling som vil kunne angripe selve
kjernen av problemet, og ikke bare reparere konsekvensene etter at skadene har inntruffet.

Differensialdiagnostisk ma flere tilstander overveies. Iskemisk og hemorrhagisk hjerneslag,
vengs trombose, toksisk eller metabolsk encefalopati, encefalitt, vaskulitt, demyeliniserende
sykdommer, top of the basilar syndrome, reversibelt cerebralt vasokonstriksjonssyndrom, og
status epileptikus, er alle tilstander som klinikeren mé tenke p&.'>?* Det interessante er at noen av
disse tilstandene kan tenke seg a vaere PRES under utvikling i et stadium far den vasogene
gdemutviklingen. Reversibelt vasokonstriksjonssyndrom er et godt eksempel. Dette syndromet er
karakterisert av vasokonstriksjon, vasodilatasjon og vasospasme i de cerebrale arteriene, som
vises pa angiografisk ultralydsundersgkelse av de cerebrale arteriene. Reversibelt
vasokonstriksjonssyndrom differensieres fra PRES pa MR, da man her ikke ser utvikling av
hjernegdem. Da det ved PRES ogsa er pavist bade cerebral vasokonstriksjon, vasodilatasjon og
vasospasme, kan man argumentere for at reversibelt vasokonstriksjonssyndrom er en tidlig
utgave av PRES. Slik kan man tenke seg at alvorlighetsgraden av reversibelt
vasokonstriksjonssyndrom vil avgjgre om det utvikler seg et vasogent cerebralt gdem, det vil si
PRES.
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Hvis teorien om hypoperfusjon grunnet vasospasme er gjeldende i patogenesen til PRES, kan
man tenke seg at hypertensjonen er kroppens mate a kompensere for hypoperfusjonen i vevet.
Slik vil hypertensjon kunne gke perfusjonen i det affiserte omradet, og bedre oksygeneringen av
det hypoperfunderte hjernevevet.

Det er ogsa et teoretisk grunnlag for & ressonere seg til at top of the basilar syndrome er en utgave
av PRES. Top of the basilar syndrome er en viktig differensialdiagnose ved PRES. MR viser
hyperdense signalopptak i de posteriore deler av hjernen, med utvikling av et irreversibelt
cytotoksisk hjerneadem. Anatomisk er det karakterisert av et bilateralt cytotoksisk hjerneadem
lokalisert til de posteriore delene av hjernen. Vi vet at PRES ved for sein diagnostisering og
igangsetting av behandling kan utvikle seg fra a vere et reversibelt vasogent hjernegdem til a bli
et irreversibelt cytotoksisk hjernegdem med infarktdannelse. Slik vil man tenke seg at top of the
basilar syndrome kan vere et seint stadium av PRES.

Var viten om PRES er enda manglende. Er PRES egentlig en tilstand med mange
bakenforliggende arsaker, eller er PRES mange ulike tilstander som gir samme kliniske og
radiologiske funn, men som krever helt ulik behandling avhengig av deres etiologiske utlgsende
faktorer?

Det gjenstar enda flere ubesvarte spgrsmal, og det ma utfares framtidige retrospektive og
prospektive studier for & gke var forstaelse og kunnskapsgrunnlag. Det er per i dag ikke definert
spesifikke diagnostiske kriterier. Dette kan veere et fornuftig mal for framtiden, og PRES vil vere
lettere & definere ettersom var kunnskap om syndromet gker. Det er enda uvisst hvorfor kvinner
har hgyere innsidens av PRES enn menn, selv nr justert for preeklampsi og eklamspi.! 106205
Det interessante er at det kvinnelige kjgnnshormonet progesteron har en nevrobeskyttende effekt
ved iskemisk hjerneskade.?**?**2%* Framtidig forskning vil kunne ta utgangspunkt i dette for &
avklare om progesteron kan brukes i behandlingen av hjerneademet ved PRES. Det vil ogsa veere
nyttig a utfere framtidige dyrestudier med mal om & komme naermere en patofysiologisk
mekanisme bak PRES. | tillegg er det gnskelig med nasjonale og internasjonale retningslinjer for
behandling av syndromet, da behandlingen i dag er basert pa konsensus blant klinikerene.
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KONKLUSJON

Konklusjon: Selv om PRES originalt ble beskrevet som et posteriort fenomen med
predileksjonssted i de parieto-oksipitale regioner,* er atypiske lokalisasjoner en vanlig
presentasjon hos mange pasienter.” Det er essensielt at klinikeren kjenner til disse for korrekt
diagnostisering av syndromet. PRES” reversibilitet avhenger av streng blodtrykkskontroll og/eller
fjerning av den underliggende arsaken. Manglende evne til & gjenkjenne PRES kan fare til
irreversibel hjerneskade, koma og ded. Potensielt reversibelt encefalopati syndrom er et mer
passende navn.
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