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Hintergrund

Ein 50-jahriger Patient prasentierte sich zweimal mit
perikoital aufgetretenen Donnerschlag-Kopfschmer-
zen. Klinisch fand sich ein unauffilliger Neurostatus,
MR-tomographisch zeigten sich zwei atypische lobare
intrazerebrale Blutungen bei angiographischem Nach-
weis multisegmentaler Geféssirregularitidten in mehre-
ren Versorgungsgebieten. Laboranalytisch zeigte sich
einzig ein positiver THC-Nachweis. In Zusammenschau
der Befunde wurde eine himorrhagische Verlaufsform
eines reversiblen zerebralen Vasokonstriktionssyn-
droms (RCVS) diagnostiziert.

Ursédchlich wird eine voriibergehende Storung der zere-
bralen Gefasstonus-Autoregulation angenommen. Das
RCVS ist durch den Nachweis einer multifokalen rever-
siblen Vasokonstriktion zerebraler Arterien charakte-
risiert, die innert drei Monaten spontan regredient
sind. In mehr als 50% der Fille lasst sich ein Ausloser
eruieren. Bis zu 34% aller Patienten mit einem RCVS er-
leiden hamorrhagische, rund 16% eine ischamische
Verlaufsform.

Fallbericht

Anamnese und Status

Ein 50-jahriger Patient erlitt innert 16 Jahren insgesamt
5 Episoden eines Donnerschlag-Kopfschmerzes (Tab. 1).
2014 kam es innert fiinf Tagen zweimalig zu perikoita-
len Donnerschlag-Kopfschmerzen. Es sind keine rele-
vanten Vorerkrankungen bekannt. In der Familien-
anamnese sind mehrere Verwandte zweiten Grades an
Schlaganfillen verstorben. Der Bruder leidet ebenfalls
an perikoitalen Donnerschlag-Kopfschmerzen.

Die neurologische und internistische Untersuchung
auf der Notfallstation war bis auf deutlich hypertone
Blutdruckwerte (bis 181/95 mm Hg) unauffillig.

Befunde

MR-tomographisch zeigte sich bei der ersten Vorstel-
lung 2014 eine intrazerebrale Blutung frontal links mit
begleitender Subarachnoidalblutung, bei der zweiten
Vorstellung fiinf Tage spéter zudem eine neu aufgetre-
tene intrazerebrale Blutung occipital rechts (Abb. 1). Da-
riiber hinaus fand sich eine dltere Lasion temporopolar
links (differentialdiagnostisch posthdmorrhagisch oder
postischamisch). In der digitalen Subtraktionsangio-

Tabelle 1: Zeitachse der episodischen Donnerschlag-Kopfschmerzen, der Ausldser, der bildgebenden Modalitat und

der Diagnose des Fallbeispiels.

Episode Jahr Ausloser Bildgebung Diagnose

1 1998 Valsalva-Manover Keine Keine

2 1998 Perikoital cCT: Blande !Vllgra.nn‘orme anstrengungs-

induzierte Kopfschmerzen

3 2001 Perikoital Keine Keine
cCT/cMRI.' Atypische ICB frontal links mit Atypische intrazerebrale

4 2014 Perikoital begleitender SAB Blutung, Differentialdiagnose
DSA: Kaliberunregelmassigkeiten im ACA- Vaskulg}s 9
und MCA-Stromgebiet beidseits

5 2014 Perikoital cMRI: Zweite ICB occipital rechts RCVS

ICB = intrazerebrale Blutung; SAB = subarachnoidale Blutung; ACA = A. cerebri anterior; MCA = A. cerebri media; RCVS = reversibles zerebrales

Vasokonstriktionssyndrom.
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Abbildung 1: Bei der ersten Vorstellung 2014 zeigt sich eine akute intrazerebrale Blutung frontal links (A, dicker Pfeil) mit begleitender
Subarachnoidalblutung (A, diinner Pfeil) im CT sowie in der suszeptibilitatsgewichteten MRI-Serie (B). Bei der zweiten Vorstellung

5 Tage spater ist zudem eine neu aufgetretene intrazerebrale Blutung occipital rechts im CT (D, dicker Pfeil) sowie in der suszeptibili-
tatsgewichteten MRI-Serie (E) zu sehen. In der digitalen Subtraktionsangiographie (C) zeigen sich segmentale, diffuse Gefassirregu-

laritdten in mehreren Stromgebieten (C, Kopfpfeile). Darlber hinaus findet sich eine altere Lasion temporopolar links, welche
differentialdiagnostisch als posthamorrhagisch oder postischamisch gewertet werden kann (D, diinner Pfeil). Die MRT nach 3 Mona-
ten (F) zeigt einen Residualzustand mit gliotischen Verdnderungen und Hamosiderinablagerungen frontal links (F, diinner Pfeil).

graphie (DSA) zeigten sich segmentale, diffuse Ge-
fassirregularititen in mehreren Stromgebieten, die in
der zweiten MR-Bildgebung nicht mehr nachweisbar
waren. Laboranalytische Untersuchungen inklusive
Vaskulitis-Parameter, Liquoranalyse und Infektserolo-
gien blieben ohne wegweisenden Befund, im Drogen-
Screening zeigte sich ein positiver THC-Befund.

Diagnose

Es wurde eine hdmorrhagische Verlaufsform eines re-
versiblen zerebralen Vasokonstriktionssyndroms (RCVS)
diagnostiziert, mit hierzu passender typischer Anam-
nese wie rezidivierende Donnerschlag-Kopfschmerzen
und passageren multisegmentalen Gefdssirregularita-
ten in mehreren vaskuliaren Versorgungsgebieten. Als
Ausldser des RCVS kommt neben dem Koitus auch Can-
nabis-Konsum in Frage, der anamnestisch aber klar
verneint wurde, so dass auch eine testanalytische
Kreuzreaktion des Toxin-Screenings moglich ist (Nap-
roxeneinnahme vor der Hospitalisation und Pantopra-
zoleinnahme wéahrend der Hospitalisation).
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Therapie

Bei initial unklarem Krankheitsbild wurde ein kurz-
fristiger hochdosierter Steroid-Stoss verabreicht, da
bildgebend nicht zuverldssig zwischen einem RCVS
und einer Vaskulitis unterschieden werden konnte.
Nach kompletter Regredienz der Gefédsskaliberirregu-
laritaten wurde dieser gestoppt. Der Patient wurde aus-
fithrlich dariiber informiert, welche Medikamente/
Substanzen ein RCVS auslésen kdnnen und in Zukunft
zu vermeiden sind [1]. Zudem wurde dem Patienten ein
Verzicht auf Koitus und korperliche Anstrengung in
den ersten 6 Wochen empfohlen.

Verlauf

Der Patient konnte in beschwerdefreiem Allgemeinzu-
stand und mit einem unauffilligen Neurostatus nach
Hause entlassen werden. In einer Verlaufskontrolle
drei Monate nach dem Ereignis (mit erneuter MRI-Kon-
trolle) konnten keine Auffélligkeiten mehr erhoben
werden.
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Diskussion

2007 wurde von Calabrese und Mitarbeitern [1] erstma-
lig die Bezeichnung des reversiblen zerebralen Vaso-
konstriktionssyndroms eingefiihrt fiir ein Krankheits-
bild, das bisher unter diversen anderen Namen bekannt
war (u.a. isolierte benigne zerebrale Vaskulitis/Angio-
pathie, Call-Fleming-Syndrom). Bei Patienten mit (Don-
nerschlag-)Kopfschmerzen, insbesondere mit atypisch
lokalisierter intrazerebraler Blutung und kryptogenem
Schlaganfall, muss nach Ausschluss von Differentialdi-
agnosen (die insbesondere auch die Subarachnoidalblu-
tung beinhalten) an die Moglichkeit eines RCVS gedacht
werden, das auch eine wichtige Differentialdiagnose ei-
ner primdren Angiitis des zentralen Nervensystems
(PACNS) darstellt .

Klinische Symptomatik
Beim RCVS erreicht der Kopfschmerz sein Maximum
in der Regel innert Sekunden bis maximal 2 Minuten
und ist von hochster Intensitdt. Haufig schreit der
Patient aufgrund der starken Schmerzen, zeigt sich agi-
tiert, bisweilen verwirrt und kollabiert zum Teil. Meist
tritt der Kopfschmerz bilateral auf und begleitend be-
steht Nausea/Vomitus und Photo-/Phonophobie. Die
Dauer des RCVS-Donnerschlag-Kopfschmerzes ist in
der Regel kurz (1-3 Stunden, Bandbreite: wenige Minu-
ten bis mehrere Tage). Eine einmalige Schmerzepisode
ist moglich, typischerweise treten aber mehrere Atta-
cken (durchschnittlich 4) wahrend 1-4 Wochen auf [2],
haufig persistieren Kopfschmerzen moderater Intensi-
tat zwischen den Exazerbationen. Die Kopfschmerzen
sind meistens innert 3-4 Wochen komplett regredient.
Der Kopfschmerz kann weniger intensiv oder prolon-
gierter auftreten, ein komplettes Fehlen von Kopf-
schmerzen ist aber atypisch. Begleitend bestehen in
bis zu 43% transiente oder persistierende neurologi-
sche Defizite und in bis 17% Krampfanfélle. Persistie-
rende Symptome weisen auf eine ischamische oder ha-
morrhagische RCVS-Verlaufsform hin. Krampfanfille
konnen als Erstsymptom auftreten, Rezidive sind aber
selten. In der Regel bleibt aber die korperliche Untersu-
chung unauffillig, bei einem Drittel der Patienten be-
stehen wahrend der Episode Blutdruckspitzen.
Klassischerweise ldsst sich beim RCVS mindestens ein
Triggerfaktor eruieren, wie beispielsweise Koitus (ty-
pisch: unmittelbar vor dem Orgasmus), starkes Pressen
bei Defdkation, emotional belastende Situationen, physi-
sche Anstrengungen, Husten, Niesen, Urinieren, Baden/
Duschen, heftiges Lachen und plétzliches Biicken [1, 3, 4].
Weitere mogliche Ausldser eines RCVS [5]:
— Post partum: Mit oder ohne vasoaktive(n) Substan-
zen, mit oder ohne (Pra-)Eklampsie.
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— Vasoaktive Substanzen: Drogen (Cannabis, Kokain,
Amphetamine, LSD); Antidepressiva (SSRI, SNRI);
a-Sympathomimetika (Pseudoephedrin, Ephedrin,
Norepinephrin); Triptane; Ergotalkaloid-Derivate (Me-
thergin, Bromocriptin); Nikotinpflaster; Ginseng;
ubermassiger Alkoholkonsum.

— Katecholamin-sezernierende Tumoren: Phidochromo-
zytom, Bronchialkarzinoid, Glomustumor.

- Immunosuppressiva oder Blutprodukte: Intravenose
Immunglobuline, Erythrozytenkonzentrate, Inter-
feron-a.

— Verschiedenes: Hyperkalzamie, Porphyrie, Schéadel-
Hirn-Trauma, neurochirurgische Eingriffe, subdu-
rale spinale Himatome, Carotis-Endarteriektomie,
Hirnvenenthrombosen, Hypoliquorrhoe-Syndrom,
Phenytoin-Intoxikation.

Epidemiologie

Das Durchschnittsalter bei Erstmanifestation betrigt
42 Jahre (Bandbreite bisher 10-76 Jahre). Die Inzidenz
des RCVS ist unbekannt (grosse monozentrische Serien
mit 67 Patienten innert 3 Jahren [4]). Es existieren Fall-
beschreibungen von jedem Kontinent. Als unabhén-
gige Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines RCVS
sind das weibliches Geschlecht (OR 4,05) und die Mi-
grane (OR 2,34) bekannt. Die weibliche Pradominaz be-
tragt den Faktor 2,2-8,6, eine Migrane besteht bei bis zu
27% aller Patienten, die zudem ein Risikofaktor fiir eine
hiamorrhagische Verlaufsform des RCVS ist [3]. Mehr als
50% der Fille treten post partum oder nach Exposition
gegeniliber noradrenergen oder serotoninergen Sub-
stanzen auf.

Diagnostik

Breite laboranalytische Abkldrungen erbringen meist
keine Auffalligkeiten. Zur Suche nach Triggerfaktoren
sollte ein Serum- und Urin-Drogenscreening erfolgen.
Leichte Auffalligkeiten der Liquoranalyse sind bei bis
zu 60% vorhanden (z.B. leichte Liquorpleozytose bis
35 M/], erhohte Erythrozytenzahl oder leicht erhéhtes
Liquorprotein bis 1 g/1 [3, 4]). Die Bildgebung kann bis
auf die multisegmentale Vasokonstriktion im zerebra-
len Angiogramm normal sein, intrakranielle Lasionen
finden sich bei aber bei bis zu 81% aller Patienten [3, 4]
und beinhalten typischerweise Subarachnoidalblu-
tungen der Konvexitit, intrazerebrale Himorrhagien,
zerebrale Infarkte und/oder ein reversibles Hirnddem.
Eine Kombination und sukzessive Entwicklung ver-
schiedener Lasionen ist mdglich. In einer grossen Stu-
die [6] zeigte sich in 55% initial ein normales Schédel-
MRI, wahrend sich im Verlaufs-MRI bei 81% aller
Patienten sichtbare Lasionen zeigten (maximale Vaso-
konstriktion nach 16 Tagen).
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Diagnosestellung

Zur Diagnosestellung eines RCVS ist eine zerebrale An-
giographie (oder alternativ eine MR-Angiographie) no-
tig, die segmentale Verengungen und Dilatationen der
zerebralen Gefdsse («Perlenketten-artig») zeigt. Ein
Perfusions-CT kann bei starken Vasospasmen regio-
nale Hypoperfusionen zeigen, dies wird aber zur Dia-
gnosestellung nicht benotigt. Diese Gefassirregularita-
ten sind bilateral diffus verteilt, nicht fixiert, sondern
dynamisch und per definitionem innert dreier Monate
reversibel. Gelegentlich ist das RCVS mit zervikalen
Gefdssdissektionen assoziiert, weshalb eine Darstel-
lung der Halsgefisse mit Dissektionssequenzen zu
empfehlen ist.

RCVS-Diagnosekriterien

- Akute und intensive Kopfschmerzen + begleitende
fokale neurologische Defizite / Krampfanfille.

— Normalerweise monophasischer Verlauf ohne neue
Symptome >1 Monat nach Symptombeginn.

- Segmentale zerebrale Vasokonstriktion in direkter/
indirekter Angiographie (z.B. MR-A).

— Keine aneurysmatisch bedingte Subarachnoidal-
blutung.

— (Fast) normale Liquoranalyse (Liquor-Protein <1 g/I,
Liquorpleozytose <15 M/1).

- Mindestens weitgehende Normalisierung der zereb-
ralen Arterien in Verlaufsbildgebung 12 Wochen
nach Symptombeginn.

Therapie

Die Therapieempfehlungen des RCVS basieren auf
Beobachtungsstudien und Expertenmeinungen, RCT
zum Thema fehlen bisher. Primér miissen allfallige un-
terhaltende Faktoren eliminiert werden. In der initia-
len Phase sollte eine intensivmedizinische Uberwa-
chung, gegebenenfalls mit Duplex-sonographischen
Verlaufskontrollen, erfolgen. Beim RCVS sind haufig
die kleinen Gefdsse betroffen. Deshalb kann ein Dopp-
ler-Monitoring nicht generell empfohlen werden, da
die kleinen Gefdsse nicht beschallbar sind. Bei Befall
der grossen Gefdsse sollten regelmassige sonographi-
sche Verlaufskontrollen durchgefiihrt werden.
Mogliche Triggerfaktoren (s.o0.) sollten wihrend ei-
niger Tage bis wenigen Wochen vermieden werde, je
nach Schweregrad und Frequenz der initialen Kopf-
schmerz-Symptomatik. Jegliche vasoaktive Medika-
mente sollten auch nach der Follow-up-Phase und
nach Abheilung des RCVS langfristig gemieden wer-
den. Symptomatisch kdnnen Analgetika, Antikonvul-
siva und Antihypertensiva verabreicht werden. Haufig
werden Benzodiazepine zur Anxiolyse verabreicht, da
Angste die Symptomatik (durch den erhéhten resul-
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tierenden Sympathikotonus) aggravieren. Nach angio-
graphischer Bestdtigung der Diagnose kann die Gabe
von Medikamenten, welche den Vasospasmus lindern,
erfolgen (z.B. Nimodipin und Verapamil iv. oder i.a.,
Magnesiumsulfat i.v,, alle mit variablem Effekt). In Be-
obachtungsstudien wurde gezeigt, dass die intrave-
noése oder intraarterielle Nimodipin zwar die Haufig-
keit und Intensitat der Kopfschmerz-Episoden beim
RCVS reduzieren kann, jedoch den Verlauf eines RCVS
nicht sicher beeinflusst (auch unter Nimodipin-Thera-
pie neu aufgetretene zerebrale Himorrhagien, transi-
ente ischamische Attacken und ischdmische Infarkte).
Aufgrund des meist selbstlimitierenden Verlaufes ist
bei fehlender Progredienz der Symptomatik und sta-
biler Bildgebung eine symptomatische Therapie ausrei-
chend. Steroide scheinen den klinischen Verlauf des
RCVS nicht zu beeinflussen, es wurde in einigen Féllen
sogar eine Verschlechterung der Beschwerden beobach-
tet, weshalb diese Therapie vermieden werden sollte.

Prognose

In einer grosseren Studie mit 89 Patienten [3] konnten
nach drei Monaten 40% aller Patienten mit einem ha-
morrhagischen RCVS nicht in ihr gewohntes berufli-
ches Umfeld zurtickkehren, nach 6 Monaten war bei
weiterhin 27% keine berufliche Tatigkeit moglich. Die
Langzeitprognose des RCVS wird entscheidend da-
durch beeinflusst, ob im Verlauf ein Schlaganfall oder
eine zerebrale Blutung auftritt. Weniger als 5% aller Pa-
tienten prasentieren eine lebensbedrohliche Verlaufs-
form mit rezidivierenden Schlaganfillen und/oder un-
kontrolliertem massivem Hirnédem. Die Mortalitdt
des RCVS liegt in den grossten Studien bei 1%. Nach Ab-
heilung des RCVS wurden Rezidive beschrieben, deren
Haufigkeit jedoch bisher unbekannt ist.

Postulierte pathophysiologische Grundlagen

Ein unvorhersehbares und voriibergehendes Versagen
der zerebralen Tonusregulation mit Sympathikus-
Uberaktivitat scheint bei der Entwicklung eines RCVS
eine Rolle zu spielen. Insbesondere bei pradisponier-
ten Patienten, z.B. Frauen mittleren Alters mit Migréne,
kann es auch ohne Vorliegen von Triggern zu einer
spontanen neuronal oder vaskular getriggerten Erho-
hung des zerebralen Vasotonus kommen. Es wurde be-
obachtet, dass das RCVS meist zentripetal verlduft, wes-
halb die Angiographie friith im Verlauf des RCVS noch
normal ist und erst nach mehreren Tagen die typischen
Veranderungen zeigt. Die Himorrhagien beim RCVS
treten haufig bei einem assoziierten («Posterior Rever-
sible Encephalopathy Syndrome» (PRES) und einem
transienten Hirnédem auf, was eine Stoérung/Ruptur
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kleiner Gefdsse und eine gestorte Blut-Hirn-Schranke
vermuten ldsst. Die Donnerschlag-Kopfschmerzen wer-
den durch Stimulation der trigeminalen Afferenzen der
Leptomeningen im Rahmen der zerebralen Vasokonst-
riktion erklart. Ischdmische Lasionen kénnen entwe-
der durch Transformation eines vasogenen in ein zyto-
toxisches Odem bei Patienten mit einem PRES oder
durch schwere Vasospasmen bedingt sein. Wegen der

Das Wichtigste fiir die Praxis

e An die Moglichkeit eines RCVS muss bei rezidivierenden Donnerschlag-

Kopfschmerzen und kryptogenen Schlaganféllen gedacht werden, insbe-

sondere beim Vorliegen von Triggerfaktoren.
e Das RCVS muss aktiv anamnestisch und mittels Bildgebung des Gehirns
und der hirnversorgenden Gefasse gesucht werden, damit unterhaltende

Faktoren gemieden und zuklnftige Episoden durch Vermeidung ausl6-

sender Faktoren bestmaoglich verhindert und allenfalls eine frihzeitige

Therapie (z.B. mit Calcium-Kanal-Blockern) installiert werden kann.

SWISS MEDICAL FORUM - FORUM MEDICAL SUISSE 2018;18(19-20):428-432

héufigen Assoziation des RCVS mit einem PRES wird
eine gemeinsam zugrunde liegende zerebrale endo-
theliale Dysfunktion diskutiert.
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