Reversiibel tserebraalne
vasokonstriktsiooni stindroom.
Ulevaade ja haigusjuhu kirjeldus
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Reversiiblit tserebraalset vasokonstriktsiooni siindroomi (RTVS) iseloomustab tugeyv,
sageli korduv dkkpeavalu, mis esineb koos epileptiliste krampide ja fokaalse neuro-
loogilise defitsiidiga voi ilma nendeta. Radioloogiliselt esinevad ajuarterite mitme-
koldelised segmentaalsed vasokonstriktsioonid, mis lahenevad spontaanselt 1-3 kuu
jooksul. RTVS vdib olla primaarne (idiopaatiline) voi sekundaarne. RTVS on kliiniliselt
oluline, sest haigestuvad enam noored naised ning komplikatsioonina v6ib tekkida
isheemiline vdi hemorraagiline insult. Diferentsiaaldiagnostiliselt tuleb vilistada
subarahnoidaalne hemorraagia, vaskuliit, aju venoossete siinuste tromboos ja kaela
arterite dissektsioon. Kuna puuduvad juhuslikustatud uuringud, pohinevad ravisoo-
vitused ekspertide arvamusel ning avaldatud haigusjuhtudel. Tuleb viltida edasist
voimalike haigust provotseerivate ravimite tarvitamist. Nimodipiin vdib leevendada
tugevat dkkpeavalu 48-72 tunni moddudes ravi algusest, kuid ei hoia dra hemorraa-

gilisi ega isheemilisi komplikatsioone.

Reversiibel tserebraalne vasokonstrikt-
siooni stindroom (RTVS) on vdga mitme-
palgelise avaldumisega haigus. Esimest
korda kirjeldati sarnase siimptomaatikaga
haigust 1978. aastal (1). Sellel stindroomil
on palju erinevaid nimetusi, nditeks Calli-
Flemingi siindroom, keskndrvisiisteemi
healoomuline angiopaatia, stinnitusjargne
angiopaatia, méoduva vasospasmiga dkkpea-
valu, migrenoosne vasospasm, ravimist
pohjustatud vaskuliit véi angiopaatia. Kuna
need nimetused voivad tekitada segadust,
siis on hiljuti soovitatud votta stindroomi
kirjeldavaks terminiks RTVS (reversible
cerebral vasoconstriction syndrome) (2).
RTVSi iseloomustab tugev dkkpeavalu,
millega voivad kaasneda erinevad neuro-
loogilised simptomid voi epileptilised
hood. Angiograafial ilmestuvad ajuarterite
multifokaalsed vasokonstriktsioonid, mis
lahenevad 1-3 kuu moodudes (3).
Patsientide keskmine vanus on 45 aastat,
kuid stindroomi on kirjeldatud 3-70aastastel
isikutel (3). RTVS esineb enam naistel. Kuigi
tdpne haigestumus ei ole teada, on tdendoli-
selt tegemist aladiagnoositud stindroomiga.
Viimasel ajal on {tha enam hakatud RTVSi
uurima, mistottu siindroomi kliiniline
pilt, haiguse kulg ja tulemused saavad tiha

selgemaks. Siiski on veel palju ebaselget,
nditeks RTVSi patofiisioloogia, haigestumise
etnilised eripdrad ning efektiivne ravi (4).

KLIINILINE SUMPTOMAATIKA
RTVSi koige sagedasem siimptom on
peavalu, mis suurel hulgal juhtudel voibki
jadada ainsaks kaebuseks. Valu tekib jarsku
ja saavutab maksimaalse tugevuse vihem
kui 1 minuti jooksul (5). Tiiipiliselt esineb
valu bilateraalselt, algab tihti kuklast, on
intensiivsuselt tugev voi lilitugev ning sageli
kaasneb iiveldus, oksendamine, foto- ja
fonofoobia. Patsiendid, kel on anamneesis
migreen, kirjeldavad RTVSi peavalu erine-
valt nende tavapdrasest migreenihoost
(2). Tugev valu kestab enamasti 1-3 tundi
ja 50-75%-1 haigestunutest jaab selle jarel
vidhene peavalu plisima. Samas voib erinevalt
primaarse tugeva dkkpeavalu diagnoosi-
kriteeriumist (valu kestus 1 tund kuni 10
pdeva) (6) RTVSi korral esinev dkkpeavalu
kesta liithemat aega (5 minutit véi kauem)
(1). RTVSile on patognoomiline tugeva
dkkpeavalu kordumine sageli igal pdeval 1
kuni 4 nddala viltel (3).

Kuni 80% patsientidest oskab nime-
tada vdhemalt tthe valu provotseerija:
seksuaalne aktiivsus, tugev emotsioon,
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futsiline pingutus, koha, aevastamine,
urineerimine, vannis voi dusi all kdimine
vOi pea jarsk podramine.

Vasokonstriktsiooni téttu tekkiv ajuis-
heemia v6ib pdhjustada modduva voi piisiva
ndgemishdire, hemipareesi, diisartria,
afaasia, kehapoole tuimustunde voi ataksia.
Vererdhu tdéus, mis vdib olla viga viljen-
dunud, pole RTVSi korral harv. Agedas
perioodis voivad tekkida epileptilised
krambid (2-5).

Peamisteks RTVSi komplikatsioonideks
on lokaliseeritud kortikaalne subarahnoi-
daalne hemorraagia (SAH) 20-25%-1 ja
peaajuinfarkt voi intratserebraalne hemor-
raagia 5-10%-1 juhtudest (3).

POHJUSED JA PATOFUSIOLOOGIA
Stindroomi tdpne patofiisioloogia ei ole
siiani selge. Peamiseks hiipoteesiks on
aju veresoonte toonuse regulatsiooni
mooduv hdire, mille tulemusel tekivad
ajus mitmekoldelised veresoonte konst-
riktsioonid ning dilatatsioonid (2). RTVS
voib olla nii primaarne (idiopaatiline)
kui ka sekundaarne. 25-60%-1 juhtudest
on tegemist sekundaarse siindroomiga,
peamiselt simpatomimeetikumide v&i
serotoninergiliste ainete manustamise
vOi stinnitusjargse seisundiga seotult (3).
Tabelis 1 on vilja toodud peamised RTVSiga
seotud seisundid (2).

RTVSi pdhjustada vdivate ravimite
nimekiri on pikk. Neist vdiks vilja tuua
ninakinnisuse korral tarvitatavad alfastim-
patomimeetikumid (pseudoefedriin, efed-
riin), selektiivsed serotoniini tagasihaarde

Tabel 1. Reversiibli tserebraalse vasokonstriktsiooni siindroomi

voimalikud pdhjused (2)

Rasedus ja puerpeerium

Varane puerpeerium, raseduse hiline faas, eklampsia, preeklampsia, hiline

siinnitusjargne eklampsia

Ravimid ja vereproduktid

Pseudoefedriin, ergotamiintartraat, bromokriptiin, lisuriid, selektiivsed
serotoniini tagasihaarde inhibiitorid, sumatriptaan, kokaiin, ecstasy, amfetamiini
derivaadid, marihuaana, takroliimus (FK-506), tsiiklofosfamiid, eriitropoetiin,
intravenoosne immunoglobuliin, eriitrotsiititide transfusioon

Muud

Age hiipertensioon, hiiperkaltseemia, porfiiiiria, feokromotsiitoom, bronhiaalne
kartsinoom, mitteruptureerunud kotjas ajuaneuriism, peatrauma, spinaalne
subduraalne hematoom, karotiid-endarterektoomia, neurokirurgilised

protseduurid

Idiopaatiline

Pole identifitseeritavat soodustavat tegurit. Seotud peavaludega: migreen,
primaarne tugev akkpeavalu, healoomuline pingutuspeavalu, healoomuline
seksuaalne peavalu, primaarne kdhapeavalu

inhibiitorid, migreeni hooravimi sumatrip-
taanija enamiku narkootikumidest. RTVSi
simptomite teket on kirjeldatud nii kohe
ravimite manustamise jarel kui ka hiljem
parast ravimi regulaarset voi ebaregulaarset
tarvitamist. Age alkoholimiirgistus voib
samuti olla soodustav tegur, kuid siiani
kirjeldatud juhtudel on patsientidel olnud
samaaegne kokkupuude ka narkootikumi-
dega (7).

Uhe suurema uuritavate arvuga Pariisi
Lariboisiére’ Haigla uuringus toodi vilja
vdga huvitav sugudevaheline erinevus.
Naistel esines ravimitest indutseeritud
RTVSi enam vanemas eas (50. aastates) ja
see oli sagedamini seotud titheainsa RTVSi
soodustava ravimi tarvitamisega (SSRI ja
nina dekongestandid), samuti esines neil
sagedamini kortikaalne SAH vdi isheemiline
insult. Mehed haigestusid oluliselt nooremas
eas ning enamasti eelnes samal ajal mitme
erineva ravimi/aine tarvitamine (7).

Stinnitusjargne RTVS tekib esimesel
stinnitusjargsel kuul, enamikul juhtudel
juba esimese nddala jooksul. Enam kui
tithel kolmandikul juhtudest on kaebused
tekkinud vasokonstriktorite tarvitamise
jarel (bromokriptiin, mettiilergonoviin)
(8). Ka isheemilise insuldi risk on suure-
nenud esimesel 6 siinnitusjargsel nddalal.
Peamiseks riskiteguriks on eklampsia
ehk raseduskrambid. Erinevate uurin-
gute alusel on leitud, et eklampsial ning
sinnitusjargsel tserebraalsel angiopaatial
(postpartum cerebral angiopathy) ja RTVSil
on hulk kattuvaid kliinilisi ja radioloogilisi
avaldusi (9-12).

Aneurtismaatilise SAHi jairgne vasospasm
ja RTVS on erinevad. Kui aneuriismaalne
vasospasmi lokalisatsioon korreleerub vere
lokalisatsiooni ja hemorraagia ulatusega, siis
RTVSi korral esineb vasospasm arterites,
mis pole otseses kontaktis subarahnoi-
daalse verega, vaid asuvad hoopis teises
piirkonnas (7).

DIAGNOOSIMINE

Patsiendi uurimisel enamasti neuroloogi-
list koldeleidu ei esine. 25-30%-1 juhtudel
esinevad vererdhu tousud dkkpeavalu ajal
ning modnel haigel vdib esineda samal ajal
ka ndopunetus (3).

Tugev dkkpeavalu voib olla mitme eluoht-
liku seisundi esimene ja sageli ainus tunnus,
mistottu on vajalik vélistada SAH, tsere-
braalne venoosne siinustromboos, kaela
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arterite dissektsioon, spontaanne koljusi-
sene hiipotensioon, hiipofiiiisi apopleksia,
isheemiline insult (13).

Kompuutertomograafiline (KT) natiiv-
uuring on enamikul juhtudest normis, kuid
tundlikumal magnetresonantstomograa-
filisel (MRT) iilesvottel esineb kuni tihel
kolmandikul juhtudest kortikaalne SAH,
isheemiline vdi hemorraagiline kolle.

Angiograafial ilmneb segmentaarne
veresoone laienemine ja kitsenemine (string
and beads) iihes vdi enamates ajuarterites.
RTVSi varajases staadiumis (4.-5. pdeval),
simptomite tekkel ei pruugi vasokonst-
riktsioon visualiseeruda. Sel juhul on suur
tdendosus, et diagnoositakse primaarne
tugev dkkpeavalu, ning enamasti ei jargne
korduvat angiograafilist uuringut.

Kuna normis KT puhul on tugeva dkkpea-
valu korral vajalik kindlalt vilistada aneuriis-
maatiline SAH, siis tehakse sageli lumbaal-
punktsioon, RTVSi korral on liikvorileid
normis voi valgusisalduse viga minimaalse
suurenemisega (vt tabel 2).

Ducros kolleegidega on arutlenud RTVSi
vdimaliku patofiisioloogia tiile ja leidnud,
et haigusel on tsentripetaalne progressee-
rumine, mis seletab nii komplikatsioonide
kui ka peavalu kulu erinevaid etappe.
Esmalt haarab haigus distaalseid artereid,
mistdttu ei pruugi haiguse varases staa-
diumis kédttesaadavatel uuringutel vere-
soontes muutusi leida. Jarsk soone kaliibri
muutus (dilatatsioon voi konstriktsioon)
stimuleerib aga perivaskulaarseid valutund-
likke narvikiudusid, mis seletab korduvat
dkkpeavalu teket. Samuti on haiguse selles
staadiumis enam tdheldatud hemorraagi-
lisi komplikatsioone, epileptilisi hoogusid.
Jargmisena tekivad muutused ka keskmise-
ja suurekaliibrilistes peaajuarterites, mis
seletab isheemiliste kahjustuste teket.
Selleks ajaks on muutused tuvastatavad ka
angiograafiliselt (7).

RAVI

RTVSi ravi peab algama kohe. Kui visuali-
seerimisuuringute ning liikvori uuringuga
on vilistatud SAH, neuroinfektsioonid
ja vaskuliit, siis on vaja valja selgitada
haiguse véimalikud pdhjused ning viltida
RTVSi soodustavaid tegureid (14). Uhegi
ravimi mojususe kohta RTVSi korral pole
siiani piisavalt tdenduspohiseid andmeid.
Kuigi stindroomi esmamainimise jarel oli
soovitustes gliikokortikoidide kasutamine,

Tabel 2. Reversiibli tserebraalse vasokonstriktsiooni siindroomi

diagnoosimine (2)

A.)arsku tekkiv, tugev peavalu koos teiste neuroloogiliste simptomitega vaiilma

nendeta.

B. Subarahnoidaalne hemorraagia on valistatud.

C. Liikvor normis v&i vaga minimaalsete korvalekalletega (valk < 0,8 g/I, leukotsiilite

<10 mm?ja gliikoositase normis).

D. Transfemoraalne voi mitteinvasiivne KTA voi MRA, kus visualiseeruvad
multifokaalsed segmentaarsed ajuarterite konstriktsioonid ja dilatatsioonid.

E.12 nadalat pérast simptomite teket korratud angiograafial normileid.

KTA - kompuutertomograafiline angiograafia; MRA - magnetresonantstomograafiline

angiograafia.

siis viimaste uuringutega on leitud, et
need hoopis halvendavad prognoosi (4,
15). Samuti ei soovitata kasutada RTVSi
kahtluse korral indometatsiini, sest on
kirjeldatud haigusjuhtu, kus indometat-
siin oli toendoliselt RTVSi pdhjustaja (16).
Kaltsiumikanali blokaatori nimodipiini
kasutamisel on erinevates uuringutes
saadud positiivne tulemus (2-5, 7). Seetottu
ongi esmavalikuna soovitatud manustada
nimodipiini 60 mg 4-8 tunni jarel 4 kuni
12 nddalat jarjest. Enamasti taandub ravi
alustamise jarel peavalu 48-72 tunniga.
Ei tohi unustada, et nimodipiin langetab
ka vererdhku ning seega voib halvendada
ajuverevarustust. Seetdottu tuleb madala
vererdhu korral seda preparaati valtida.

Positiivseid tulemusi on saadud stinnitus-
jargse RTVSi korral ka magneesiumsulfaadi
manustamisel ning refraktoorsete vaso-
konstriktsioonide korral intraarteriaalsel
nimodipiini, verapamiili voi fosfodiesteraasi
inhibiitori milrinooni manustamisel (3, 5).

Kuna isheemilise peaajuinfarkti risk
piisib ka parast peavalu taandumist, peab
sdilitusravi jaitkuma, kuni ajuarterite
vasokonstriktsioonid on lahenenud (4-12
nadalat) (3).

HAIGUSJUHT

Erakorralise meditsiini osakonda hospi-
taliseeriti 25aastane naispatsient piisiva
peavalu tottu. 5 pideva varem oli talle
lokaalanesteesias tehtud kahepoolne konho-
toomia. Lokaalanesteesia kdigus (lidokaiin
20 mg/ml ja adrenaliin 22,25 ng/ml) tekkis
patsiendil tugev jarsu algusega peavaluy,
mis aga paari minuti jooksul leevenes,
ning protseduur saadi ld6petada. Operat-
sioon kulges probleemideta. Patsiendil jai
piisima tuim lagipeas lokaliseeruv valu. 3
péeva hiljem 16i patsient kodus pea dra ning
tekkis analoogne tugev difuusne peavalu,
mis viltas 20 minutit. Valu leevenes, kuid
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piisima jdi eelnevaga sarnane tuim peavalu.
Nendel pdevadel parast operatsiooni kaebas
patsient otorinolariingoloogi vastuvotul
pusivat peavalu, mistottu suunati ta erakor-
ralise meditsiini osakonda (EMO) peavalu
pohjuste selgitamiseks.

Patsient oli varem terve. Teismeliseeas
oli patsiendil esinenud migreenihooge, kuid
viimastel aastatel enam mitte. Ta tarvitas
kombineeritud suukaudseid rasestumis-
vastaseid tablette (gestodeen 75 pg ja
etlintitiléstradiool 20 pg). Teostatud konho-
toomia pdhjuseks oli kahepoolne ninakarbi-
kute hiipertroofia, ninakaikude kitsenemine
ning sellest tingitud ninahingamise takistus.
Postoperatiivselt ordineeriti kuueks paevaks

Joonis 1. Esmane KT-angiograafia. Imestuvad
bilateraalselt eesmiste ajuarterite Al-
segmentide ahenemised (margitud punaste
nooltega).

Joonis 2. MR-angiograafia 4 nadalat hiljem.
Eesmiste ajuarterite Al-segmentide
ahenemine on taandunud (mérgitud punaste
nooltega).

antibiootikumkuur benstiiilpenitsilliiniga
1000000 TU x 3 ning vitamiin A palmitaati
ja vitamiin E atsetaati sisaldavat ninadli.

Esmasel labivaatusel EMOs oli patsient
adekvaatselt kontaktne ja igati orienteeritud.
Tema vererdhu vddrtused olid normaalsed
ning pulss regulaarne ja normofrekventne.
Normivédrtustest kdrvalekaldeid vereana-
lutisides ei esinenud. Kehatemperatuur oli
normis. Meningeaaldrritusndhud puudusid
ning neuroloogilist defitsiiti ei esinenud.

Siinustromboosi, SAHi v6i muu dgeda
intrakraniaalse dgeda haiguse vilistamiseks
tehti kompuutertomograafia (KT) natiiv-
uuring peast ning samuti KT-angiograafia
(KTA) ajuarteritest. KT-l ajus haiguslikke
muutusi ei ilmnenud, kuid KTA-] ilmestusid
kahepoolselt eesmise ajuarteri Al-segmendi
piirkonnas ahenemised (vt joonis 1). Valvera-
dioloogi esmasel hinnangul oli tegu arterite
vdimalike hiipoplaasiatega, kuid vélistada
ei saanud ka vasospasmi. Kuna patsiendi
tildseisund oli hea, siis lubas valveneuroloog
ta kodusele ravile. Valu leevendamiseks
ordineeriti ibuprofeeni 400 mg x 3 ning
kutsuti ta tagasi neuroloogi ambulatoorsele
vastuvétule 4 nddala moddudes.

Neli nddalat hiljem olid patsiendi
kaebused moddunud. Teostati magenet-
resonantstomograafiline uuring peaajust
ning magnetresonantsangiograafia. Ajukoes
koldelisi muutusi ei esinenud. Angiograafial
olid eesmiste ajuarterite Al-segmendid
tihtlase laiusega, ilma ahenemisteta (vt
joonis 2). Seega oli tegemist ajuarterite
mooduva vasokonstriktsiooniga ehk
RTVSiga.

Kirjeldatud haigusjuht on teadaolevalt
esimene Eestis diagnoositud RTVS. Siind-
roomi tekke provotseerijaks oli tdendoli-
selt lokaalanesteetikumi (lidokaiini koos
adrenaliiniga) slistimine ninakédikudesse.

KOKKUVOTE
RTVS on harva esinev ja selle tdpne patofi-
sioloogia ei ole siiani selge. Tltpiliselt on
esmaseks siimptomiks tugev dkkpeavalu,
millele vdib lisanduda neuroloogiline defit-
siit voi epileptilised krambid. Hemodiinaa-
milised muutused vdivad viia ajus hemor-
raagiliste voi isheemiliste komplikatsiooni-
deni, mis tekitavad jéddava neuroloogilise
defitsiidi voi voivad 16ppeda isegi surmaga.
RTVSi haigestuvad enam noored varem
terved naised. RTVSi tekkele mdjuvad
soodustavalt mitmed erinevad vasoak-
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tiivsed ravimid, kaasa arvatud migreeni
hooravimid triptaanid, SSRId ja kdsimiiiigis
olevad dekongestandid. RTVS v6ib ilmneda
ka varajases slinnijargses perioodis ja see
tekib sagedamini naistel, kel esines raseduse
ajal eklampsia.

RTVSi saab diagnoosida, kui on valistatud
dgedad ajuhaigused nagu SAH, intratsereb-
raalne hemorraagia, isheemiline insult ja
siinustromboos. Slindroomi standarditud
ravi pole, kuid oluline on l6petada vasoak-
tiivsete ainete manustamine ning positiivset
tulemust on andnud nimodipiini manus-
tamine kuni vasospasmide lahenemiseni.

VOIMALIKU HUVIKONFLIKTI DEKLARATSIOON
Artikliautoritel huvikonflikti puudub.

SUMMARY

Reversible cerebral vasoconstriction
syndrome. Overview and a case
report

Liis Sabre?, Anne Ounapuu?, Mark
Braschinsky

Reversible cerebral vasoconstriction
syndrome (RCVYS) is characterised by severe,
often recurrent thunderclap headaches with
or without seizures and focal neurological
deficit. Radiologically, there are multifocal
segmental constrictions of the cerebral
arteries that resolve spontaneously in 1-3
months. In more than half of cases RCVS is
secondary, mainly postpartum and occurs
after exposure to vasoactive substances.
RCVS is clinically important as it affects
in most cases young women and can be
complicated by ishaemic or haemorrhagic
stroke.

The differential diagnosis of RCVS
includes subarachnoid haemorrhage, cere-
bral vasculitis, cerebral vascular thrombosis
and cervicoencephalic arterial dissections.
In absence of a randomised trial, treatment
is based on expert opinion and case reports.
At first it is advised to avoid triggers.
Nimodipine seems to reduce thunderclap
headaches within 48 to 72 hours but has no
definite effect on haemorrhagic or ischaemic
complications.
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