Primar vaskulit i centrala
nervsystemet - en
differentialdiagnostisk utmaning

ToM PETTERSSON

Primar vaskulit i centrala nervsystemet (CNS-vaskulit) ar en ovanlig sjukdom, men svar att
skilja fran manga betydligt vanligare sjukdomar och missténks darfor relativt ofta. De van-
ligaste symtomen och fynden vid CNS-vaskulit ar subakut eller kronisk huvudvark, kognitiv
funktionsnedsattning och multipla sma hjarninfarkter. Primar CNS-vaskulit maste skiljas fran
systemisk vaskulit med CNS-engagemang, ett stort antal andra inflammatoriska och infektiosa
sjukdomar, lymfoproliferativa sjukdomar, cerebrovaskulara sjukdomar och inte minst reversi-
belt cerebralt vasokonstriktionssyndrom. Avsaknaden av icke-invasiva diagnostiska test och
specifika bilddiagnostiska fynd gor diagnostiseringen av primar CNS-vaskulit komplicerad.
Ett normalt fynd vid magnetkameraundersokning (MR), i synnerhet i kombination med ett
normalt likvorfynd, talar andd mycket starkt emot CNS-vaskulit. Hjdrnbiopsi ar guldstandard
i diagnostiken men andelen falskt negativa fynd ar stor. Hogresolutions-MR &ar en lovande
ny metod for visualisering av inflammation i artarerna i CNS. Bade vid diagnostisering och

behandling av primar CNS-vaskulit ar multidisciplindrt samarbete av storsta betydelse.

Primaér vaskulit i centrala nervsystemet (pri-
mér CNS-vaskulit, primary angiitis of the
central nervous system, PACNS) beskrevs
redan pa 1950-talet, men utgor alltjimt en
ansenlig diagnostisk utmaning (1-4). Som
namnet sdger dr sjukdomen begransad till
centrala nervsystemet, det vill sdga till hjar-
nan och ryggmérgen. CNS-vaskulit dr en
allvarlig sjukdom som kan leda till kompli-
kationer i form av bestdende neurologiska
bortfallssymtom och invaliditet (2,5). En vl
underbyggd diagnos baserad pa anamnes,
kliniska fynd, laboratorieresultat, bilddiag-
nostik och vid behov hjarnbiopsi ar av storsta
betydelse for framgangsrik behandling. I det
kliniska arbetet géller det att skilja mellan
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priméar CNS-vaskulit och alla de méanga till-
stand som kan orsaka liknande eller rentav
identiska symtom (2,3,5). Sddana &r bland
andra systemisk och sekundér vaskulit med
CNS-manifestationer, andra inflammatoriska
och infektiosa sjukdomar, cerebrovaskulara
sjukdomar, hjarnemboli, vasokonstriktiva
tillstand och lymfoproliferativa sjukdomar.
Eftersom ménga av de differentialdiagnos-
tiska tillstinden &r vanliga, finns det i det
kliniska arbetet inte séllan anledning att
misstdnka primdr CNS-vaskulit. I forelig-
gande Oversikt beskrivs primar CNS-vaskulit
framfor allt ur ett differentialdiagnostiskt
perspektiv.

Epidemiologi

Primdr CNS-vaskulit ar en mycket ovanlig
sjukdom. Incidensen har berdknats till 2,4
insjuknade per en miljon personér (6). Enligt
de flesta rapporter drabbas mén néagot oftare
dn kvinnor. Medianaldern vid insjuknandet &r
ungefdr 50 ar men sjukdomen kan bryta ut i
vilken alder som helst. Hos personer under 50
ar star primédr CNS-vaskulit f6r 3-5 procent
av alla slaganfall (6).
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Symtom

Primdr CNS-vaskulit borjar oftast subakut
eller smygande med diffusa symtom under
veckor till manader (2,5). Symtomen varie-
rar kraftigt; inget enskilt symtom &r specifikt
for sjukdomen. Huvudvirk som gradvis
forvarras dr det vanligaste debutsymtomet.
Plotslig svar huvudvark, s& kallad ask-
knallshuvudvirk (“thunderclap headache”)
orsakas nastan aldrig av CNS-vaskulit utan
ska genast vicka misstanke om en av de
vanligaste imitatorerna, ndmligen reversi-
belt cerebralt vasokonstriktionssyndrom

(RCSV, se nedan). Kognitiva funktions-

nedséttningar dr vanliga vid primar CNS-

vaskulit. De forekommer hos 60 procent

som debutsymtom och néstan hos alla i

négot stadium av sjukdomen och kan yttra

sig i forvirringssymtom, minnesstorningar
och personlighetsfordndringar. Multipla
slaganfall med fokala manifestationer kan
vara debutsymtom vid CNS-vaskulit, och
dédrigenom kan sjukdomen ocksa borja
akut. Infarkt av ett enskilt omrade i hjarnan

i kombination med avsaknad av kognitiva

symtom &r emellertid inte typiskt for CNS-

vaskulit. Allmé@nsymtom sdsom avmagring,
feber, nattsvettning, utslag och muskelvirk
dr ovanliga vid primidr CNS-vaskulit och
ska leda till misstanke om systemsjukdom.

Enligt en av vdrldens ledande CNS-vasku-
litforskare, Leonard Calabrese i Cleveland,

Ohio, USA, ska primidr CNS-vaskulit miss-

tdnkas i foljande situationer (3):

- Cerebrala vaskulédra héndelser som drab-
bar olika omraden av hjdrnan vid flera
pa varandra foljande tidpunkter och dar
man finner inflammatoriska férandringar
i cerebrospinalvatskan

— Ischemiska fynd i centrala nervsystemet
hos unga personer som saknar traditio-
nella riskfaktorer for cerebrovaskular
sjukdom

- Kronisk meningit utan pavisad infektios
eller neoplastisk etiologi

- Subakut eller kronisk huvudvérk kopplad
till kognitiv funktionsnedséttning och ofta
med en aseptisk meningit i anamnesen

- En kombination av oforklarad lokal och
diffus neurologisk stérning.

Differentialdiagnoser

Ett mycket stort antal tillstdind kan paminna
om primér CNS-vaskulit (Tabell 1 (5)). Nar
man beaktar detta och den varierande och
ospecifika kliniska bilden vid primar CNS-

vaskulit dr det l4tt att inse de stora diagnos-
tiska utmaningarna. Manga av de prov som
gors for att utreda mojligheten av primér
CNS-vaskulit syftar till att utesluta eller at-
minstone minska misstanken om andra till-
stand som kan ge upphov till liknande eller
rentav samma kliniska symtom som de som
ses vid CNS-vaskulit. Ocksa for att bekréfta
diagnosen primdr CNS-vaskulit krévs det en
omfattande diagnostisk arsenal. Att komma
fram till en s& exakt diagnos som mojligt &r
av storsta betydelse inte minst for att manga
av imitatorerna, speciellt infektioner, kraver
en helt annan behandlingsstrategi dn primar
CNS-vaskulit.

Cerebrovaskuldr sjukdom och emboliska
héndelser dr de vanligaste av alla de manga
tillstand som kan paminna om CNS-vasku-
lit. Riskfaktorer for hjart-karlsjukdom och
tecken pa ateroskleros pa annat hall, till
exempel perifer kdrlsjukdom eller krans-
kérlssjukdom, kan kan ge stod for miss-
tanken om cerebrovaskulér sjukdom. Men
eftersom hjart-karlsjukdomar &r vanliga kan
CNS-vaskulit inte uteslutas bara genom att
konstatera nérvaro av riskfaktorer. Koa-
gulationsrubbningar sdsom fosfolipidanti-
kroppssyndrom orsakar inte sdllan multipla
hjéarninfarkter och kan dérfor pAminna extra
mycket om CNS-vaskulit. Hjdrninfarkt till
foljd av trombos eller emboli &tfoljs emel-
lertid endast sdllan av inflammatoriska
fordandringar i cerebrospinalvitskan, vilket
dr en av orsakerna till att ett normalt lik-
vorfynd talar emot CNS-vaskulit.

Ett icke ovanligt tillstdind som maéste
skiljas fran primar CNS-vaskulit &r RCVS
eller Call-Flemings syndrom, som tenderar
att debutera med svar plotslig huvudvark,
sa kallad askknallshuvudvéark (7-9) (Tabell
2). Huvudvéarken nar sitt maximum inom
en minut och pdminner om den huvud-
viark som ses vid subaraknoidalblodning.
Upprepade dagliga attacker av askknallshu-
vudvérk under en tidsperiod av 1-4 veckor
ar typiskt. Huvudvéarken &r oftast bilateral
och upptrdader for det mesta tillsammans
med illaméende, kridkningar och ljus- och
ljudkénslighet. Den svara smértan varar
vanligen mellan en och tre timmar men
kan paga i flera dagar. Ménga patienter
beskriver en utlosande faktor sdsom sexuell
aktivitet, fysisk anstrdngning, hosta eller
nysning. Vasoaktiva serotonerga och sym-
patomimetiska likemedel har rapporterats
utlosa RCVS. Bland de utlésande faktorerna
ska ocksa olagliga droger ndmnas, i syn-
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nerhet amfetamin och kokain, men ocksa
cannabis. Ett flertal andra orsaker finns
ocksé rapporterade, exempelvis porfyri,
hyperkalcemi, skallskada, neurokirurgiska
ingrepp, feokromocytom och bronkialkar-
cinoid. Postpartumangiopati dr en klassisk
form av RCVS. Om anamnesen talar for
RCVS kan en nagra dagar lang uppfdlj-
ning for eventuell klinisk och angiografisk
forbattring styrka diagnosen, och péa sa sétt
kan onddig immunsuppressiv behandling
undvikas. En siker RCVS-diagnos forutsét-
ter angiografiska fordndringar med stenos
och dilatation av cerebrala artarer och
fullstandig normalisering efter tolv veckor.

Det dr viktigt att utesluta mojligheten
av infektios sekundar vaskulit, i synnerhet
med beaktande av de potentiellt katastro-
fala konsekvenserna om en patient med en
infektion far immunsuppressiv behandling.
Det &r vilként att varicella-zostervirus kan
infiltrera hjarnans blodkérl och ge upphov
till i stort sett alla symtom som patriffas
vid primidr CNS-vaskulit. Andra infek-
tiosa agenser som kan orsaka sekundir
CNS-vaskulit d&r HIV, cytomegalovirus,
hepatit B- och C-virus och bakterier sdsom
Mycobacterium tuberculosis, Treponema
pallidum och Borrelia burgdorferi, liksom
ocksa protozoer och svampar. Vid bakteriell
endokardit &dr det inte ovanligt med hjar-
nembolier. Om den kliniska bilden vécker
misstanke om prionsjukdomar ska inte hel-
ler de glommas bort.

Under den pagéende coronaviruspan-
demin har det visat sig att allvarliga CNS-
symtom inte dr ovanliga hos patienter med
svar covid-19 (10). Hjdrninfarkter med neu-
rologiska bortfallssymtom har rapporterats
tidigt under sjukdomsforloppet. I senare
stadier av sjukdomen har en sjukdomsbild
med mikroinfarkter och mikroblédningar
som paminner om CNS-vaskulit beskri-
vits. Vid magnetisk resonansangiografi
(MR-angiograti) har man observerat okad
uppladdning av kontrastmedel i stora och
medelstora cerebrala artérer, vilket viacker
misstanke om vaskulit d&ven om fyndet
saknar specificitet (11). Det dr uppenbart
att differentialdiagnostiken vid primar CNS-
vaskulit ocksa maste omfatta covid-19.

Av storsta vikt dr att en patient med sus-
pekt primdr CNS-vaskulit blir undersokt
med tanke pa systemsjukdomar. Systemisk
lupus erythematosus, Sjogrens syndrom,
granulomatds polyangit, eosinofil granu-
lomatds polyangit, polyarteritis nodosa,

Behcets sjukdom och sarkoidos hor till de
systemsjukdomar som kan orsaka CNS-
vaskulit eller vars 6vriga neurologiska mani-
festationer kan paminna om CNS-vaskulit.
Synforlust i samband med huvudvirk hos
personer 6ver 50 ar ska viacka misstanke om
jattecellsarterit. En speciell sjukdom vérd att
beakta &dr Susacs syndrom som kdnnetecknas
av triaden synforlust pa grund av ocklusion
av grenar av ndthinnans artérer, sensorisk-
neuralt horselbortfall och férdndringar i
corpus callosum. De flesta patienter med Su-
sacs syndrom har till en borjan ofullstandiga
symtombilder, vilket gor det svért att komma
sjukdomen pé sparen (12).

Cerebral amyloidangiopati ar en karlsjuk-
dom som kan associeras med inflammatoris-
ka fordandringar i och kring kérlviggen (13).
Det amyloidprotein som inlagras i kdrlvaggen
ar beta-amyloid, det vill siga samma protein
som placken vid Alzheimers sjukdom bestar
av. Cerebral amyloidangiopati kan ge upphov
till expansiva férandringar i hjarnvdavnaden
och yttrar sig inte sillan i hjdrnblodningar,
ofta mikrohemorragier. Diagnosen kréver
hjarnbiopsi och adekvata fargningar for pa-
visande av beta-amyloid.

Ett okande antal drftliga sjukdomar har
visat sig kunna padminna om primar CNS-
vaskulit. CADASIL (cerebral autosomalt
dominant arteriopati med subkortikala
infarkter och leukoencefalopati) dr en do-
minant drftlig sjukdom som yttrar sig i hu-
vudvirk, upprepade slaganfall och kognitiva
funktionsnedséttningar samt karakteristiska
fordandringar i den vita substansen vid mag-
netkameraundersokning (MR) (14). RVSL
(retinal vaskulopati med cerebral leuko-
encefalopati) dr en annan dominant arftlig
sjukdom som borjar i medeladldern och ytt-
rar sig i synrubbningar och mikroinfarkter
i hjarnan. Det géller att vara observant pa
dessa alternativ, om patienten dr ung eller
medelalders eller har en sldktanamnes av
sjukdomar i centrala nervsystemet.

Fibromuskuldr dysplasi och sjukdomen
moyamoya dr inte ovanliga angiografiska
fynd som relativt létt kan skiljas fran CNS-
vaskulit, eftersom de ofta ocksa drabbar
extrakraniala och proximala intrakraniala
artdrer, vilket i allmédnhet inte ses vid CNS-
vaskulit. Takayasus arterit, som drabbar aorta
och dess forgreningar hos framfor allt unga
kvinnor, leder till blodkéarlsfortrangningar
som kan orsaka minskad blodf6rsorjning till
hjdarnan med slaganfall, 6vergdende attacker
av yrsel och synstérningar som {6ljd.
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Tabell 1. Differentialdiagnoser vid misstanke
om primdr CNS-vaskulit.

Infektioner

« Virus, t.ex. varicella-zostervirus, HIV, covid-19

- Bakterier, t.ex. syfilis, neuroborrelios,
mykobakterier

« Svamp, t.ex. aspergillos, nokardios,
kryptokockos

- Endocarditis lenta

Cancer

« Intravaskuldrt lymfom
+ Gliomatosis cerebri

Systemiska inflammatoriska sjukdomar

« Systemisk lupus erythematosus

« Granulomatos polyangit
Eosinofil granulomatds polyangit
Behcets sjukdom

Sjogrens syndrom

Polyarteritis nodosa
Neurosarkoidos

Jattecellsarterit

« Takayasus arterit

Susacs syndrom

Arftliga tillstand

+ CADASIL
» RvCL?

Ovriga

+ Reversibelt cerebralt

vasokonstriktionssyndrom

Intrakraniell ateroskleros

« Formaksflimmer med embolisation

« Myxom i vanster férmak

Fosfolipidantikroppssyndrom och andra

hyperkoagulationstillstand

« Hypertensiv vaskulopati

Dissektion av cerebral artar

Fibromuskular dysplasi

+ Sjukdomen moyamoya

Stralningsvaskulopati

« Demyeliniserande sjukdomar, t.ex. multipel
skleros

+ Cerebral vends sinustrombos

« Cerebral amyloidangiopati

« Autoimmun encefalit

! Cerebral autosomalt dominant arteriopati med
subkortikala infarkter och leukoencefalopati.
2Retinal vaskulopati med cerebral leukoencefalopati.

Utredningsgangen

Att stdlla en snabb och korrekt diagnos av
primdr CNS-vaskulit dr en stor utmaning for

klinikern. Diagnostiseringen forutsétter néra
samarbete mellan ett flertal specialister sdsom
neurologer, reumatologer, neuroradiologer,
infektionsspecialister, laboratorielikare och
vid behov neurokirurger och patologer. Di-
agnosen stélls genom en sammanvégning av
anamnestiska uppgifter, fynd i status, labo-
ratorieundersokningar och bilddiagnostiska
undersokningar, hjdrnbiopsi och inte minst
uteslutande av andra orsaker (2-5).

Initial utredning

En noggrann anamnes och fysikalisk under-
sokning dr av storsta betydelse ndr orsaken
till misstdnkt CNS-vaskulit ska utredas.
Symtom i anamnesen och fynd i status som
kan ge hallpunkter for en eventuell system-
sjukdom &r feber, avmagring, utslag, inflam-
mation i ndsans bihalor, led- och muskelvark,
mun- och 6gontorrhet, mun- och genitalsér,
ogoninflammation, djupa ventromboser och
upprepade missfall. Eventuell lakemedels- och
reseanamnes samt uppgifter om eventuell ex-
ponering for externa agenser ska inkluderas
i utredningen. Sldiktanamnesen &dr av storsta
betydelse nér det giller att komma é&rftliga or-
saker sasom CADASIL och RVCL pa sparen.
Anamnestiska uppgifter om cerebrovaskulédra
riskfaktorer sdsom hypertension och diabetes
ar viktiga bakgrundsfaktorer, men de utesluter
inte mojligheten av CNS-vaskulit.

For att utesluta mojligheten av emboliska
héndelser ska ekokardiografi, transtorakal
eller transesofageal, och EKG samt vid behov
EKG-monitorering utféras. Evaluering av
lipidstatus och eventuell diabetes hor till de
grundldggande undersokningarna. Vid tecken
pé encefalopati ska toxiska och metaboliska
orsaker utredas. Om den initiala undersok-
ningen eller den epidemiologiska situationen
tyder pé en infektion hor adekvata odlingar,
serologiska och molekyldrgenetiska under-
sOkningar till utredningen.

Bestdmning av akutfasreaktanter sasom
erytrocyternas sdnkningsreaktion (”sén-
kan”) och C-reaktivt protein (CRP) liksom
blod- och urinstatus hér naturligtvis till
utredningsgdngen. Alla dessa dr i regel
normala eller negativa vid primidr CNS-
vaskulit, men ska undersokas for att man ska
forsdkra sig om att det inte dr frdga om en
systemsjukdom. Forekomst av antinukledra
antikroppar, DNA-antikroppar, anticytoplas-
mastiska neutrofilantikroppar (ANCA) och
fosfolipidantikroppar undersoks med tanke
pé eventuell systemisk bindvévssjukdom,
systemisk vaskulit och fosfolipidantikropps-
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Tabell 2. Jamforelse mellan priméar CNS-vaskulit och reversibelt cerebralt vasokonstriktionssyndrom (RCVS).

Primar CNS-vaskulit

RCVS

Konsfordelning

Lika vanlig hos kvinnor som hos man

Vanlig hos 20-50-ariga kvinnor

Debutsymtom

Smygande eller subakut debut
av huvudvark och kognitiv
funktionsnedsattning

Pl6tslig debut av dskknallshuvud-
vark med eller utan bortfallssymtom

Kliniskt forlopp

Aterkommande, kronisk

Monofasisk, i allmanhet
remission inom 1 manad

Cerebrospinalvatska

Lymfocytos och/eller 6kning av
proteinkoncentrationen hos ca 90 %

Normalt fynd

Bilddiagnostik

Varierande fynd: ischemiska
forandringar, blodkarlsstenos, leptome-
ningeal uppladdning av kontrastmedel
eller expansiva forandringar

Onormalt fynd, mojligen med
6dem, subaraknoidal eller
intrakraniell blédning

Histologi Vaskulitférandringar

Normal

Behandling Immunsuppression

Understodjande behandling,
eventuellt kalciumkanalhammare

syndrom. Ocksé utredning av eventuell drftlig
trombosbendgenhet ska Gvervigas.

Likvoranalys

Likvoranalys dr ett av de allra viktigaste
diagnostiska hjdlpmedlen vid misstanke om
CNS-vaskulit och ska utforas pa alla patienter,
som inte har kontraindikationer sasom forhojt
intrakraniellt tryck eller blédningsbenégen-
het. Likvoranalys &r av visentlig betydelse for
att pavisa infektion i centrala nervsystemet.
Den har ett stort negativt prediktivt vdrde
nar det géller att utesluta CNS-vaskulit, ef-
tersom de flesta patienter (80-90 %) uppvisar
atminstone en avvikelse fran det normala i
cerebrospinalvitskan. - Ett normalt likvor-
fynd talar alltsa kraftigt emot CNS-vaskulit.
Den vanligaste forandringen vid CNS-vaskulit
ar en lymfocytdominerad pleocytos och en
forhojd proteinkoncentration i kombination
med en normal glukoskoncentration, alldeles
som vid en aseptisk meningit.

Det pagar ett intensivt s6kande efter bio-
markérer med storre specificitet for CNS-
vaskulit &n de nuvarande. En av de mer
lovande dr det proinflammatoriska cytokinet
interleukin-17, som i en studie visade sig upp-
trdda i signifikant hogre koncentration i likvor
vid CNS-vaskulit &n vid icke-inflammatoriska
tillstand (15).

Bilddiagnostik

Inget enskilt bilddiagnostiskt fynd &r till-
rackligt sensitivt eller specifikt for primér
CNS-vaskulit, och darfor kan diagnosen inte

stdllas enbart pa basis av bilddiagnostiska un-
dersokningar. MR av hjdrnan rekommenderas
for alla patienter med misstéankt primédr CNS-
vaskulit eftersom undersokningen har hog
sensitivitet. Specificiteten dr daremot lag: ett
stort antal ischemiska och demyeliniserande
processer kan ge upphov till férandringar som
inte gar att skilja fran dem som ses vid primér
CNS-vaskulit. Av stort kliniskt vérde &r att ett
normalt MR-fynd, i synnerhet i kombination
med ett normalt likvorfynd, gor diagnosen
primdr CNS-vaskulit mycket osannolik.
Blodning i hjarnparenkymet kan péatréffas
vid CNS-vaskulit och en liten andel av pa-
tienterna har tumérliknande fordndringar pa
MR-bilderna.

Visualisering av hjarnans blodkérl med kon-
ventionell kateterangiografi, DT-angiografi el-
ler MR-angiografi kan visa blodkérlsstenoser
som kan tyda pa vaskulit. Ett klassiskt fynd
vid CNS-vaskulit &r alternerande stenoser och
dilatationer (”parlband”) men samma monster
kan ses vid ateroskleros, RCVS, infektioner,
lakemedelsutlost vasospasm, migrdn och hy-
pertensiv vaskulopati. Inte heller forekomst av
kollateraler pekar pa nagon specifik diagnos.
Om sjukdomen &r begrédnsad till de sma blod-
kérlen racker inte angiografiundersokningar-
nas upplosning till for att pavisa fordndringar.

Magnetkameraundersokning med hég upp-
16sning (HR-MR) &r en ny och forfinad under-
sokningsmetod som har stor potential nér det
giller diagnostisering av CNS-vaskulit. Med
hjidlp av HR-MR kan man visualisera bade
vagg och lumen i storre cerebrala artirer. En
koncentrisk uppladdning av kontrastmedel
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(”enhancement”) talar for en inflammatorisk
process, medan en excentrisk uppladdning
eller avsaknad av uppladdning passar béttre
in pé ateroskleros och RCVS (16). Metoden
utvecklas snabbt och har potential att sérskilja
sadana sjukdomar fran varandra som inte kan
sérskiljas med konventionell MR-angiografi.
Péa senare tid har stigande uppmérksamhet
dgnats at oftalmologisk bilddiagnostik som
hjdlpmedel vid diagnostisering av neurolo-
giska sjukdomar (4). Visualisering av nat-
hinnans blodkarl med fluoresceinangiografi
har visat sig kunna ge virdefull information
nér det géller misstanke om vaskulit. Primér
CNS-vaskulit involverar inte 6gat men vissa
specifika fynd kan leda till diagnos av ett antal
imitatorer. Bland dem mérks de ocklusioner i
grenar av ndthinneartdren som ses vid Susacs
syndrom och vid emboliska héndelser. En
systemsjukdom som kan ge upphov ett flertal
ibland asymtomatiska intraokulédra fordnd-
ringar dr sarkoidos, som till sina neurologiska
symtom kan paminna om CNS-vaskulit.

Hjdrnbiopsi

Hjédrnbiopsi betraktas som guldstandard for en
CNS-vaskulitdiagnos och kan rekommenderas
i oklara fall och nér kraftig immunsuppressiv
behandling 6vervégs. Ingreppet dr inte riskfritt
men ska 6vervégas nar fyndet kan bedomas ha
en avgorande betydelse for val av behandling.
Val av biopsiplats gors utifrin MR-fynden och
den provbit som undersoks histologiskt bor
innehalla hjarnhinnor, hjarnbark och subkor-
tikal vdvnad. Prov tas ocksa for pavisande av
mikroorganismer. Hjdrnbiopsi har begrdnsad
sensitivitet for CNS-vaskulit och andelen
falskt negativa fynd ér relativt stor (5). Anda
dr undersokningen vérdefull, eftersom den inte
enbart kan bekréfta vaskulitdiagnosen utan
ocksa styrka diagnos av manga sjukdomar som
paminner om CNS-vaskulit, sésom infektioner
och neoplasier. Vid vaskulit ses segmental
inflammation, intimaproliferation och fibros
och ibland Langhans jétteceller. Om fyndet
passar in pd CNS-vaskulit maste ytterligare
undersokningar utforas for att péavisa eller
utesluta systemisk och sekundér vaskulit.

Behandlingslinjer och prognos

Om en sekundér orsak hittas till CNS-vaskulit
ska behandlingen riktas mot den. Priméar
CNS-vaskulit ar en sa sillsynt sjukdom att
dess behandling inte har kunnat studeras
i kontrollerade och randomiserade under-
sOkningar. Behandlingen baserar sig darfor

pa erfarenheter frdn studier av systemiska
vaskuliter.

Prim&dr CNS-vaskulit behandlas med im-
munsuppression i form av glukokortikoider,
ofta i kombination med cyklofosfamid. Initialt
ges prednison eller prednisolon: 1 milligram
per kilogram kroppsvikt och dygn och dosen
minskas gradvis, i allmdnhet med 5-10 mil-
ligram per vecka under de férsta manaderna.
Ofta inleds glukokortikoidbehandlingen med
intravendst metylprednisolon, 500-1000 mil-
ligram per dygn i tre pa varandra féljande da-
gar. Beslutet att sétta in cyklofosfamid fattas
utifrdn sjukdomens svérighetsgrad och pro-
gressionstakt. Cyklofosfamidbehandling ges i
allménhet 3-6 méanader och pagar dnda tills
sjukdomen kan anses vara i remission, vilket
innebédr avsaknad av klinisk och radiologisk
progression. Som underhéllsterapi efter cyk-
lofosfamidbehandlingen kan azatioprin och
mykofenolatmofetil komma i fraga, alldeles
som vid systemiska vaskuliter. Vid utebliven
effekt av cyklofosfamid kan B-cellsdepletion
med rituximab ha effekt men erfarenheterna
av rituximabbehandling vid primédr CNS-
vaskulit 4r begrédnsade.

Att bedoma aktiviteten hos en CNS-vaskulit
under pagédende behandling &r inte lidtt. Nya
neurologiska symtom tyder givetvis pa att
situationen inte &r under kontroll. Den vérde-
fullaste undersékningen under uppfoljningen
dr MR av hjdrnan, dédr nya parenkymattsa
forandringar eller leptomeningeal uppladd-
ning av kontrastmedel tyder pa progression.
Virdet av fornyad likvoranalys &r inte studerat
i detalj. Det dr ként att de angiografiska for-
dndringarna ofta inte korrigeras fullstdndigt
och darfor dr angiografi eventuellt inte den
bésta metoden for uppfoljning.

Utan immunsuppressiv terapi har primar
CNS-vaskulit dalig prognos, men med tidig
korrekt diagnos och behandling ses en god
respons hos 80 procent av patienterna (5).
Mortaliteten har rapporterats ligga mellan
6 och 12 procent. Langtidsuppf6ljning visar
att de flesta av patienterna har lindriga neu-
rologiska symtom och att ménga har lindrig
depression (17).

Avslutning

Fran att primar CNS-vaskulit beskrevs forsta
gangen pa 1950-talet har diagnostiken tagit
stora kliv framat. Likvil finns det stora luckor
i var kunskap om hur sjukdomen uppkommer
och vi saknar fortfarande tillrdckligt sensitiva
och specifika icke-invasiva diagnostiska test.
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Det finns dérfor risk for bade 6verdiagnostik
och underdiagnostik av primédr CNS-vaskulit.
Manga &dr de imitatorer som maéaste beaktas
innan diagnosen primdr CNS-vaskulit kan
stdllas. Efter att de vanligaste imitatorerna
har uteslutits kan immunsuppressiv behand-
ling bli aktuell ocksd om diagnosen primér
CNS-vaskulit ar relativt svagt underbyggd,
i synnerhet om de neurologiska symtomen
framskrider. I sddana situationer maste den
behandlande klinkern stidndigt vara beredd
att ifrdgasdtta den initiala diagnosen om den
immunsuppressiva behandlingen inte har
onskad effekt. Den snabba utvecklingen inom
neuroradiologin och annan hjiarnavbildning
inger gott hopp om att diagnostiseringen av
CNS-vaskulit ska underlattas i framtiden.

Tom Pettersson
tom.pettersson@helsinki.fi
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Primary angiitis of the central nervous system — a differential diagnostic challenge

Primary angiitis of the central nervous system (PACNS) is an uncommon disease, which usually presents
with subacute or chronic headache and decreased cognitive function. Because of big differences in treat-
ment, PACNS must be distinguished from a great number of mimics, including systemic vasculitides
with CNS manifestations, other inflammatory and infectious diseases, lymphoproliferative disease, cer-
ebrovascular diseases, cerebral embolism and reversible cerebral vasoconstrictive syndrome. A diagnosis
of PACNS is highly improbable if both magnetic resonance tomography (MRI) of the brain and cerebro-
spinal fluid analysis show normal findings. High resolution MRI is a new and promising technique for

diagnosing PACNS.
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