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Area postrema siindroom.
Haigusjuhu kirjeldus

Triin Helin Unt?

Ravile allumatu iiveldus, oksendamine voi luksumine voib olla arstile Kasitlemiseks
keerukas seisund, mille pohjust on raske tuvastada. Piklikajus asuva area postrema
piirkonna kahjustusele ei osata sageli moelda. Tegemist voib aga olla area postrema
siindroomiga, mida defineeritakse kui ravile allumatut iiveldust, oksendamist voi luksu-
mist, mis piisib vihemalt 48 tundi. Alates 2015. aastast on seda siindroomi peetud iiheks
oluliseks neuromyelitis optica spektri hdirete kliiniliseks tunnuseks. Neuromyelitis optica
spektri hdire on kesknérvisiisteemi poletikuliste autoimmuunsete demiieliniseerivate
haiguste rithm, mille korral on pdhiliselt haaratud niagemisnirvid, ajutiivi ja seljaaju
ning seisund on seotud akvaporiin-4 immuunglobuliin-G antikehadega (AQP4-IgG).

HAIGUSJUHT

41 aasta vanune varem terve ja aktiivne
naine poordus erakorralise meditsiini
osakonda (EMO), kaevates iiveldust ja
isutust, mis olid kestnud 3 niddalat. Enne
seda oli patsiendil olnud 2 pdeva subfeb-
riilne kehatemperatuur, stivenev iiveldus ja
oksendamine ning piisiv luksumine. Ta oli
juba eelnevalt kolmel jarjestikusel pdeval
podrdunud EMOsse, kus tal ei tuvastatud
vereanaliitiside ega kohu ultraheliuuringu
alusel dgedat haigust. Viimasel EMO kiilas-
tusel suunati ta jirgmiseks pdevaks gast-
roenteroloogi vastuvotule.

Gastroenteroloog tegi patsiendile dsofa-
gogastroduodenoskoopia, et tuvastada
voimalikku soole diisfunktsiooni voi pideva
oksendamise tagajirjel tekkinud limaskesta-
kahjustust, kuid uuringul haiguslikku
muutust ei tuvastatud. Samuti olid viirus-
like ja bakteriaalsete gastroenteriitide
diagnoosimise spetsiifilised vereanaliitisid
haigusliku leiuta.

Hospitaliseerimise pdeval toodi patsient
kiirabiga taas haiglasse halva enesetunde ja
siimptomite halvenemise tottu. Tal esinesid
luksumine, neelamisraskus, oksendamine ja
dhupuudushood. EMOs olid vereanaliiiisid
ilma markimisvddrsete korvalekalleteta
(vdlja arvatud kerge hiipokaleemia 3,3
mmol/L, lipaasi taseme mdddukas tdous 120
U/L). Kogu keha kontrastainega kompuu-
tertomograafilisel uuringul dgedat haigust
ei tuvastatud. EMOs jdlgimisel olles tekkis
patsiendil bradiikardiaepisood - 27 166ki
minutis -, millele jairgnes teadvuskadu.

Patsiendi teadvusele tulles ei esinenud tal
neuroloogilist koldeleidu, kuid siidameriitm
jai bradiikardiliseks (38-42 166ki minutis,
kohimisel kuni 58 166ki minutis).

Jatkuva bradiikardia tottu hospitali-
seeriti patsient esmalt kardiointensiivravi
osakonda, kus talle paigaldati ajutine siida-
mestimulaator. Kuna patsiendil jdid luksu-
mine, iiveldus ja teadvuskaotuse episoodid
plisima isegi padrast siidamestimulaatori
paigaldamist, eeldati, et need episoodid ei
saa olla pdhjustatud bradiikardiast.

Kesknirvislisteemi voimaliku pato-
loogia vidlistamiseks kiisiti neuroloogi
konsultatsiooni. Elektroentsefalograafilisel
uuringul esinesid normaalsed lainemustrid
ilma epileptilise aktiivsuseta. Peaaju kont-
rastainega magnetresonantstomograafia
(MRT) nditas mitmeid demiieliniseerivaid
valgeaine kahjustusi subkortikaalsel, juks-
takortikaalsel, periventrikulaarsel ja infra-
tentoriaalsel. Uks kahjustus paiknes area
postrema (AP) piirkonnas (vt pilt 1). Selline
muutus voib selgitada patsiendi kaebusi, sest
need sarnanevad area postrema siindroomi
simptomitega.

Liikvorianaliiis nditas pleotsiitoosi
10 E6/L (mononukleaarne), valgusisaldust
0,19 g/L, laktaasi taset 2,0 mmol/L, gliikoosi
taset 3,9 mmol/L. IgG tase liikvoris oli
11,8 mg/L. Liikvori valkude analiitis ehk
oligoklonaalse immuunglobuliini méara-
mise vastus oli ,ebaselge®, kuid laboris-
petsialist télgendas seda ,negatiivsena”.
Autoimmuunse entsefaliidi hindamise
analiitisid (sisaldades NMDA IgG, AMPAT,
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AMPA?2 IgG, Caspr2 IgG, LGI1 IgG, GABAR
B1, B2 IgG, DPPX vastaseid antikehasid)
olid nii seerumis kui ka liikvoris haigusliku
leiuta. Erinevate haigustekitajate seroloogi-
lised uuringud ning liikvorianaliiiisid olid
normaalsed. Patsienti testiti ka akvaporiin-4
ja mieliini oligodendrotsiititide gliikopro-
teiini vastaste antikehade suhtes, mille
tulemused olid samuti negatiivsed.

Uuringute ja analiitisidega samal ajal
alustati ravi veenisisese metiiilpredniso-
looniga (1 g 5 pdeva), parast seda teadvus-
kaotuse episoodid haiglasoleku jooksul ei
kordunud. Patsient lubati haiglast vidlja
2 nddala moodudes. 3 kuu moddudes
ambulatoorsel vastuvdtul kontrollituna ei
olnud patsiendil ilmnenud uusi neuroloo-
gilisi ndhte. Peaaju MRT-kordusuuring oli
vorreldav eelneva uuringuga ja korduvad
analiitisid akvaporiin-4 ja mieliini oligo-
dendrotstiiitide gliikoproteiini antikehade
suhtes olid negatiivsed.

ARUTELU

Neuromyelitis optica spektri hdired (NMOSD)
on kliiniliselt ja radioloogiliselt médératletud
kesknarvisiisteemi podletikulised autoim-
muunsed demiieliniseerivad haigused (1).
Nédgemisndrvi neuromiieliit ehk neuromye-
litis optica (NMO) ja NMO spektri hdired on
kliinilised stindroomid, mille mairatluseks
on traditsiooniliselt olnud miieliidi, ndge-
misndrvipodletiku ja ajutiive siindroomide
esinemine (2). Terminit ,ndgemisndrvi
neuromdueliit” kasutas esimest korda Eugene
Devic ja tema doktorant Fernand Gault 1894.
aastal. Haigust nimetati seetdttu varem
Devici toveks (3).

NMOSD levimus on umbes 4 kuni 10
juhtu 100 000 isiku kohta, koérgemad
levimusmadirad esinevad Aafrika ja Aasia
péritolu inimeste hulgas (2, 4-6). Haigus
voib avalduda igas vanuses ja esinemissa-
gedus on naistel vorreldes meestega 5 kuni
10 korda suurem (2, 6, 7).

Kui pikka aega arutati, kas NMOSD on
hulgiskleroosi (sclerosis multiplex) raske
alavorm, toestas Lennon koos kaasautoritega
2004. aastal NMO-spetsiifilise akvaporiin-4
(AQP4-1gG) vastase antikeha avastamise
ning sellele jairgnenud kliiniliste, immuno-
loogiliste ja patoloogiliste uuringute leidude
alusel, et NMOSD on eraldiseisev haigus (4,
8, 9). NMO-spetsiifilised autoantikehad seon-
duvad akvaporiin-4 sihtmédrkantigeeniga
ehk veekanaliga, mis on ekspresseeritud

Pilt 1. Demiieliniseeriv kolle area postrema
piirkonnas magnetresonantstomograafilise
uuringu FLAIR-sekventsil.

hematoentsefaalse barjdari astrotsiititide
jalakeste membraanidel (8-10). NMOSD
fenotiitibiga patsientidest, kes on akvapo-
riin-antikeha suhtes negatiivsed (AQP4-),
vdib kuni 42%-1 olla seerumis tuvastatavad
hoopis miieliini oligodendrotsiititide gliiko-
proteiini vastased antikehad (2), kuid tule-
nevalt 2023. aasta NMOSD ajakohastatud
diagnostilistest kriteeriumitest peetakse
mieliini oligodendrotsiiiitide gliikoproteiini
antikehaga seotud entsefalomiieliiti kiill
kliiniliselt NMOSDga seotuks, kuid patoge-
neetiliselt eraldiseisvaks haiguseks (7, 11).

Lisaks seroloogiale on NMOSD diagnoo-
simisel oluline roll ka MRT-uuringul, mis
aitab NMOSDd eristada hulgiskleroosist
ja teistest keskndrvisiisteemi haigustest.
Esimeste slimptomite ilmnemisel ei pruugi
peaaju MRT-uuringul sageli valgeaine
kahjustuskoldeid esineda. 2006. aasta
neuromyelitis optica Uiheks diagnostiliseks
kriteeriumiks oli ,radioloogilistel uuringutel
normaalne ajuleid®, kuid hilisemad uuringud
on ndidanud, et kollete esinemine ajus ei
ole NMOSD kliinilises kulus haruldane.
Seetdttu on 2015. ja 2023. aasta ajakohas-
tatud NMOSD diagnostiliste kriteeriumite
hulgas dra mddratud NMOSD-le tiilipilised
ajukolded (7, 11, 12). Need kolded voéivad
esineda kolmanda ja neljanda ajuvatsa-
kese periependiimaalsetel pindadel, area
postrema’s, mdhnkehas, hiipotaalamuses,
taalamuses, seljaajus ja ndgemisnarvides,
kuna nendes piirkondades on tdheldatud
sihtmarkantigeen AQP4 korget ekspres-
siooni (2, 7, 13).

Umbes 30%-1 NMOSD-patsientidest vdib
esineda isoleerituna ajutiive stindroome,
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mille kdige tavalisemad siimptomid on
seotud area postrema haaratusega (1, 6). See
struktuur asub neljanda vatsakese pdhjas
piklikaju dorsaalses osas nucleus solitarius’e
laheduses. See on piirkond, kus tulenevalt
vaskulaarsete endoteelirakkude vaheliste
tihedate tihenduste puudumisest ja kapil-
laaride fenestreeritusest on hematoentse-
faalne barjdar labilaskvam. Selline lekkeid
vodimaldav hematoentsefaalne barjddr toimib
NMO-antikehade sisenemispunktina ning
rikastatus AQP4-kanalitega muudab area
postrema varajaseks sihtmargiks NMOSD
puhul, avaldudes area postrema siindroo-
mina (14).

Area postrema miangib olulist rolli vede-
likutasakaalu séilitamisel, osmoregulat-
sioonis, immuunmodulatsioonis ning toimib
ka kemotundliku oksendamis- ja luksumis-
keskusena (13, 16). Sellest funktsioonist
tulenevalt on area postrema stindroomile
omane dge voi aladge episoodiline voi piisiv
iiveldus, oksendamine ja/voi luksumine, mis
kestab vihemalt 48 tundi, ning esineb tiksi
voi koos teiste ndhtudega ja ei ole selgitatav
muu etioloogiaga (1, 12, 14).

Kirjanduses avaldatud haigusjuhtudes
on area postrema kahjustusi kirjeldatud
lisaks ravimatule iiveldusele, oksendamisele
ja luksumisele ka stidame riitmihdiretena,
sealhulgas ndrga siinussélme stindroomina,
minestamisena, kardiogeense $okina,
siidame- ja hingamispuudulikkusena voi
slidame seiskumisena (17-21). Alates 2015.
aastast peetakse area postrema stindroomi
ttheks NMOSD pohiliseks kliiniliseks tunnu-
seks (12). Vorreldes seljaaju voi ndgemisnarvi
neuriidi kahjustustega on area postrema
kahjustused iseloomult mittedestruktiivsed
ning paranevad tdielikult parast pdletiku
taandumist (10, 14).

Enamik area postrema stindroomi atakke
eelneb ndgemisnarvi neuriidile voi seljaaju
pdletikulisele haaratusele, muutes seega
selle siindroomi oluliseks ohumairgiks
(D). Kui area postrema siindroom esineb
NMOSD alguses, eriti ilma teiste neuro-
loogiliste ndhtudeta, voidakse seda sageli
ekslikult diagnoosida seedesiisteemi voi
muu slisteemse haigusena, mis viivitab ravi
alustamist ja suurendab NMOSD &dgenemise
riski (13).

NMOSD idgedaid atakke ravitakse tavali-
selt suures annuses gliikokortikosteroidiga
3-5 pédeva jooksul voi plasmafereesiga.
Seejdrel voidakse alustada sdilitusravi

retsidiivide vdhendamiseks. Asatiopriin,
rituksimaab ning miikofenolaatmofetiil on
koige paremini uuritud ravimid séilitus-
ravi kontekstis, millest monede andmete
alusel voiks rituksimaabi pidada neist koige
tdhusamaks (1, 7, 15). Edasisi terapeutilisi
voimalusi, eriti monokloonseid antikehi,
uuritakse kliinilistes uuringutes.

KOKKUVOTE

Kirjeldatud haigusjuhu korral ei olnud
NMOSD diagnoosimise kriteeriumid
tdidetud ja diagnoosiks jdi area postrema
stindroom. Kuna area postrema siindroomi
kohtab sageli kas isoleerituna vdi koos
teiste simptomitega NMOSD avaldumisel
voi selle kulu kdigus, jdi patsient jalgimi-
sele haiguskulu edasise arengu suhtes.
NMOSD diagnoosimise aluseks on 2023.
aastal tdiendatud NMOSD diagnostilised
kriteeriumid, radioloogiliste uuringute
(pea- ja seljaaju MRT) ja antikehade testi-
mise tulemused. Varane diagnoosimine ja
adekvaatse ravi alustamine on oluline, et
viltida edasisi dgenemisi ja piisiva defitsiidi
teket. Pikaajaline immuunsupressiivne ravi,
nditeks rituksimaabi voi asatiopriiniga, on
osutunud koéige todhusamaks teraapiaks
haiguse aktiivsuse vahendamisel. Edasisi
terapeutilisi véimalusi, eriti monokloonseid
antikehi, uuritakse kliinilistes uuringutes.

TANUSONAD

Tanan Tartu Ulikooli Kliinikumi neuroloogia osakonna kolleege,
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VOIMALIKU HUVIKONFLIKTI DEKLARATSIOON
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SUMMARY

Case report: Area postrema
syndrome

Triin Helin Unt?

Lesions to the area postrema may lead to
area postrema syndrome (APS), which is
defined as intractable nausea, vomiting, or
hiccups, persisting for at least 48 hours.
Since 2015, APS has been considered one
of the core clinical characteristics for
neuromyelitis optica spectrum disorders
(NMOSD), a group of central nervous
system inflammatory autoimmune demy-
elinating diseases. In this case study, the
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diagnosis criteria for NMOSD were not
met and APS remains the diagnosis for
now. As APS is commonly encountered
either in isolation or accompanying other
symptoms at the onset or during NMOSD,
the patient remains under observation for
further developments.
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