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Hintergrund

In der taglichen Praxis stellt der Patient mit heftigem,
akutem, neuartigem Kopfschmerz eine diagnostische
und therapeutische Herausforderung dar, da das Spek-
trum moglicher Ursachen von benignen Konditionen
bis zu potentiell letal verlaufenden Erkrankungen
reicht. Da das Krankheitsbild des reversiblen zerebra-
len Vasokonstriktionssyndroms (RCVS) in der Literatur
unter zahlreichen Synonymen zu finden ist, existieren
viele Missverstindnisse und fehlerhafte Krankheits-
konzepte. Der vorliegende Artikel soll dabei helfen, mit
diesen aufzurdumen und das aktuelle Krankheitskon-
zept vermitteln.

Fallbericht

Anamnese

Wir berichten tiber den Fall einer 40-jahrigen Frau, die
sich aufgrund eines neuartigen, akuten, starken und
episodisch-rezidivierenden Kopfschmerzes primar bei
ihrem Hausarzt vorstellte. Er behandelte die klinisch
unauffallige Patientin konservativ mit Analgetika (Pa-
racetamol, Metamizol) und Tizanidin. Eine Woche zuvor
war die Patientin mittels primérer Sectio cesarea von
ihrem vierten Kind entbunden worden. Der Schwanger-
schafts- und Geburtsverlauf waren unauffillig gewesen.
Die Patientin hatte zu Beginn der Schwangerschaft
aufgehort zu rauchen (ungefahr 3 «pack years»), trank
zuletzt keinen Alkohol und nahm keine Drogen ein.
Abgesehen von den erwdhnten wurden zuletzt keine
anderen Medikamente eingenommen. Ein Kopftrauma
wurde nicht berichtet.

Beifehlender Besserung der Symptomatik stellte sich die
Patientin selbst in einem externen Spital vor, wo im Rah-
men der Diagnostik mittels nativer Schiadel-Computer-
tomographie (CT) eine kleine kortikale Subarachnoidal-
blutung links frontal festgestellt wurde (Abb. 1).
Aufgrund dieses Befundes erhielt die Patientin eine
weiterfithrende Abklarung mittels CT- und Magnetre-
sonanz(MR)-Angiographie der intrakraniellen hirnver-
sorgenden Gefisse sowie eine Magnetresonanztomo-
graphie (MRT) des Neurokraniums, wobei kein Hinweis
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aufeine aneurysmale Subarachnoidalblutung gefunden
wurde. Die Kopfschmerzen waren unter symptomati-
scher analgetischer Behandlung unvollstindig regre-
dient. Der arterielle Blutdruck normalisierte sich unter
antihypertensiver Therapie mit Lisinopril, so dass die
Patientin nach Hause entlassen werden konnte.

Daam Abend des Entlassungstages die Kopfschmerzen
aber erneut zunahmen und zudem verschwommenes
Sehen, ein leichtes Taubheitsgefiihls der rechten Kérper-
halfte und Abgeschlagenheit auftraten, stellte sich die
Patientin erneut vor. Es fand sich klinisch auch weiter-
hin ein unauffalliger Befund. Der arterielle Blutdruck
zeigte sich aber mit systolischen Werten von {iiber
200 mm Hg deutlich erhoht.

Fiir eine intensivierte Blutdruckbehandlung wurde die
Patientin auf der Intensivstation aufgenommen. Auch
mittels sechsfacher medikamentdser Kombinations-
therapie (Lisinopril, Hydrochlorothiazid, Spironolacton,
Doxazosin, Dihydralazin, Urapidil) konnte das zu diesem
Zeitpunkt fixierte Behandlungsziel von <160 mm Hg
systolisch nur schwer erreicht werden. In einer MRT
des Neurokraniums zeigten sich am Aufnahmetag
neu leichte T2-hyperintense Marklagerveranderungen

Abbildung 1: Initiale native Schadel-Computertomographie
mit Darstellung der links frontalen kortikalen Subarachnoidal-
blutung.
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Abbildung 2: Magnetresonanztomographie des Neurokraniums
nach Symptomverschlechterung mit flauer T2-hyperintenser
Marklagerveréanderung links parietal.

okzipital links (Abb. 2), weshalb an ein posteriores
reversibles Enzephalopathie-Syndrom (PRES) gedacht
wurde.

Drei Tage spater zeigte die Patientin neu eine psycho-
motorische Verlangsamung, Kopfschmerzexazerbation,
bilaterale Sehstérungen und tonische Verkrampfungen
aller Extremitédten, weshalb eine Verlegung in unser
Spital erfolgte.

Status und Befunde

Hier zeigte sich bei Eintritt klinisch-neurologisch eine
wache, unruhige, psychomotorisch verlangsamte Pa-
tientin, die nicht sprach und keine Aufforderungen
befolgte. Die Hirnnerven waren soweit prifbar intakt,
die Patientin zeigte jedoch eine tonische Blickwendung
nach oben und dystone Mund- und Zungenbewegungen.
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An den Extremitaten fanden sich eine tonische Beugung
der Arme und eine Streckung der Beine. Eine ungezielte
Reaktion auf Schmerzreize war gegeben. Die Muskel-
eigenreflexe und das Zeichen nach Babinski waren auf-
grund der starken tonischen Muskelaktivitit nicht
konklusiv beurteilbar.

Die Patientin musste fiir die weitere Diagnostik und
zum Schutz vor einer Aspiration intubiert werden.

Das durchgefiihrte Schadel-CT zeigte im Vergleich zu
den Voruntersuchungen eine zunehmende Resorption
der Subarachnoidalblutung frontal links. Zudem war
nun ein diskretes parietookzipitales Hirnddem erkenn-
bar. CT-angiographisch zeigten sich generalisierte
Kaliberirregularitaten der intrakraniellen Arterien, ak-
zentuiert in der posterioren arteriellen Strombahn, gut
vereinbar mit Vasospasmen. Passend dazu fand sich in
der CT-Perfusion beidseits eine verzdgerte/vermin-
derte Durchblutung parietookzipital sowie entlang der
gesamten Mantelkante. Hinweise fiir eine Hirnvenen-/
Sinusthrombose fanden sich nicht (Abb. 3).

Wéhrend eines Sedationsstopps am Folgetag offnete
die Patientin spontan ihre Augen. Die Pupillen waren
mittelweit und nicht lichtreagibel. Es bestand eine
konjugierte Kopf- und Blickwendung nach links oben.
Die Kornealreflexe waren beidseitig, der okulozephale
Reflex gut ausldsbar. Die Patientin kaute auf dem Tu-
bus und hustete. Es bestand kein Meningismus. Unver-
andert konnten eine starke tonische Beugung der
Arme und Streckung der Beine beobachtet werden. Die
Patientin wurde deshalb erneut sediert.

Ein weiteres Schddel-CT zeigte ein progredientes supra-
tentorielles Hirnédem. Das Kaliber der intrakraniellen
Arterien, insbesondere der Arteriae cerebri anteriores
und mediae war weiterhin deutlich vermindert. Es be-
standen allenfalls gering regrediente, jedoch weiterhin

Abbildung 3: A) CT-Angiographie bei Eintritt in unser Spital. B) Im Vergleich dazu eine CT-Angiographie aus einer friiheren Bild-
gebung derselben Patientin mit Zeichen einer deutlichen diffusen Vasokonstriktion. C) CT-Perfusion zum Eintrittszeitpunkt (von
oben links nach unten rechts: zerebraler Blutfluss (CBF), zerebrales Blutvolumen (CBV), «time to drain» (TTD) und «mean transit
time» (MTT) mit Darstellung einer ausgeprégten Hypoperfusion parietookzipital und frontal beidseits.
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ausgedehnte Perfusionsminderungen in den anterioren
und posterioren Stromgebieten. Vor diesem Hinter-
grund wurde die klinische Symptomatik der Patientin
als kortikale Dezerebrationshaltung interpretiert. Ein

Abbildung 4: Verlaufs-Magnetresonanztomographie des
Neurokraniums (von oben links nach unten rechts: «diffusion
weighted imaging»[DWI]-, «apparent diffusion coefficient»-
[ADC]-, «fluid attenuated inversion recovery»[FLAIR]-,
T1-Sequenzen) mit Darstellung einer grossvolumigen supra-
tentoriellen Hirnparenchymischamie mit zytotoxischem und
vasogenem Odem entlang der mittelliniennahen Konvexitat
beidseits, parietal beidseits sowie mit grossem okzipitalen
Anteil. Die Unterscheidung zwischen einem vasogenen und
einem zytotoxischen Odem erfolgt mit Hilfe der diffusions-
gewichteten Sequenzen. In der DWI b1000 sind sowohl

das vasogene als auch das zytotoxische Odem im Vergleich
zum Hirnparenchym hell. Die Unterscheidung erfolgt anhand
des ADC: zytotoxisch = dunkel, vasogen = hell.
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Elektroenzephalogramm (EEG) wurde bei schliissiger
Erkldrung und fehlender therapeutischer Konsequenzen
(tiefe Analgosedation) nicht durchgefiihrt.

Therapie

Wir entschieden uns zur Einlage einer intrakraniellen
Druckmesssonde («intracranial pressure»[ICP]-Sonde),
um bei klinisch-neurologisch wegen der analgo-sedie-
renden Medikation nicht beurteilbaren Patientin eine
Zielwert-gesteuerte Hirndrucktherapie (<15 mm Hg)
durchfiihren zu kénnen. Nach zunéchst noch norma-
len Driicken kam es im Laufe einer Stunde zu einem
Anstieg des ICP bis auf maximal 30 mm Hg, weshalb
eine konservative Hirndrucktherapie (Triple-H-Thera-
pie [Hypertonie, Hypervolamie, Himodilution], tiefe
Sedation, 25-30° Kopfhochlagerung, Kopf in Neutral-
stellung) eingeleitet wurde. Zudem erhielt die Patientin
eine medikamentdse Therapie mit Nimodipin und Ma-
gnesiumsulfat. Der intrakranielle Druck liess sich trotz
maximaler Therapie nur schwer kontrollieren. Es tra-
ten sogenannte A-Wellen oder Lundberg-Wellen auf, so
dass eine Hypothermiebehandlung eingeleitet und die
ICP-Sonde durch eine externe Ventrikeldrainage er-
setzt wurde. Hiermit konnte im Verlauf eine suffiziente
Kontrolle des erhohten intrakraniellen Drucks erreicht
werden.

Zur Standortbestimmung und Prognoseabschidtzung
wurde noch am selben Tag eine MRT des Neurokrani-
ums durchgefiihrt, die eine grossvolumige supratento-
rielle Hirnparenchymischamie mit zytotoxischem und
vasogenem Odem entlang der mittelliniennahen Kon-
vexitdt beidseits, parietal beidseits sowie mit grossem
okzipitalen Anteil zeigte (Abb. 4).

Sonographisch fanden sich klare Hinweise fiir Vaso-
spasmen (Abb. 5). Eine EEG ergab eine leicht bis mittel-
schwere Allgemeinverinderung. Die Liquoranalytik
war unauffillig.

Verlauf

Als Komplikationen entwickelte die Patientin im Ver-
lauf eine ventilationsassoziierte Pneumonie und eine
ausgedehnte Beckenvenenthrombose beidseits, weshalb
einerseits eine antibiotische Therapie, andererseits eine
orale Antikoagulation durchgefiihrt wurden.

Nach ungefahr einem Monat konnte die Patientin bei
vorhandenem Schluck- und Hustenreflex erfolgreich
extubiert werden. Zu diesem Zeitpunkt war die Patien-
tin wach, eine verbale Kommunikation war nicht mog-
lich, da die Patientin mutistisch war. Aufgrund der
Ausdehnung der Infarkte musste zudem von einer
schweren zentralen Sehstorung (Differenzialdiagnose:

Abbildung 5: Transkranielle, mit Ultraschallsignalverstarker optimierte Doppler-/Duplex-
sonographie der Arteria cerebri media links mit deutlich erhéhten systolischen und
mittleren (Spitzen-)flussgeschwindigkeiten.

kortikale Blindheit) ausgegangen werden, die jedoch
aufgrund der massiv antriebsgeminderten Patientin
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nicht objektiviert werden konnte. Bei schwerer Dys-
phagie musste zur Erndhrung eine perkutane enterale
Gastrostomie angelegt werden. Die Patientin zeigte
eine Reaktion aufverbale und taktile Stimuli sowie teils
gezielte motorische Bewegungen der Arme sowie un-
gezielte Bewegungen der Beine. Es bestand ein deut-
liches pyramidales Syndrom. Vasospasmen waren zu-
letzt nicht mehr nachweisbar.

Ungefdahr drei Monate spater, befand sich die Patientin
noch immer in stationdrer neurologischer Rehabilita-
tionsbehandlung. Dort war sie wach, orientiert und es
war eine addquate verbale Kommunikation méglich. Es
lagen eine kortikale Blindheit und eine hochgradige
spastische Tetraparese vor, wobei rechts wenig Kontrolle
uber die Hand bestand. Die Patientin konnte schlucken.
Sie wies schwere Wahrnehmungsstérungen auf.

Diagnose

Aufgrund der Anamnese, des klinischen Verlaufs sowie
der Ergebnisse der paraklinischen Untersuchungen
konnte die Diagnose eines RCVS gestellt werden.

Diskussion

Der Fallbericht illustriert viele typische Elemente des
RCVS. Es wird heute als vereinheitlichender Begriff
fiir eine Gruppe von Krankheitsbildern gebraucht, die
typische angiographische und klinische Eigenschaf-
ten (reversible, segmentale und multifokale Vasokon-
striktion intrazerebraler Arterien; akute, schwere
Kopfschmerzen mit oder ohne fokale neurologische
Zeichen) teilen und frither unter vielen verschiede-
nen Bezeichnungen in der Literatur zu finden waren
(s. Tab. S1 der Online-Appendix). Das wichtigste Ele-
ment ist der akute, intensive Kopfschmerz, der hau-
fig die Kriterien eines Donnerschlagkopfschmerzes
(«thunderclap headache» [TCH]) erfiillt. Eine Definition
des TCH findet sich in der Klassifikation der Kopf-
schmerzen der internationalen Kopfschmerzgesell-
schaft (www.ichd-3.org [1]).

Die Ursachen des RCVS sind multipel und lassen sich in
primdre/spontane und sekundédre Formen unterteilen
[2]. In Europa und Amerika sind dabei mehrheitlich
sekundidre Formen anzutreffen, wobei an den ersten
beiden Stellen Drogen- und Medikamenten-assoziierte
Formen und an dritter Stelle die Postpartalphase ste-
hen. Es konnen auch mehrere Ausloser gleichzeitig
vorhanden sein ([3-6], Daten préasentiert von Ducros
am EAN 2017 in Amsterdam [nicht publiziert]). Die
Liste beschriebener Ursachen ist lang (s. Tab. S2 der On-
line-Appendix).

Pathophysiologisch werden verschiedene Mechanis-
men diskutiert, etwa sympathische Uberaktivitit, en-
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dotheliale Dysfunktion, oxidativer Stress, individuelle
Suszeptibilitat. Die genaue Haufigkeit in der Bevolke-
rung ist unbekannt. Die verfiigbaren Daten stammen
aus insgesamt sechs publizierten Fallserien weltweit.
Frauen dirften etwa viermal haufiger betroffen sein als
Miénner. Fiir die Postpartalphase wird eine Haufigkeit
von 1auf900 Geburten genannt. Der Erkrankungsgipfel
liegt etwa zwischen 40 und 45 Jahren. Zumeist ist die
Kopfschmerzanamnese zuvor leer (55-75%).

Der klinische Verlauf des RCVS ist in den meisten Fal-
len rein zephalgisch (60-92%). Dabei tritt meist ein re-
zidivierender TCH fir ein bis vier Wochen Dauer auf
(75-94%), der typische Trigger hat (70-80%; korperli-
che Anstrengung, Emotionen, Valsalvamanover, auch
Duschen und Baden). Hiufig treten Blutdruckkrisen
auf (34-46%). Fokale neurologische Zeichen sind in
8-43% der Fille beschrieben, epileptische Anfille in
1-17% [4-12]. Der Verlauf ist meistens giinstig (mRS 0-1
86%), selten jedoch schwerwiegend und gelegentlich
auch letal (mRS 6, 2,5%, insbesondere Frauen) [4, 13]. Ur-
sachlich fir einen schweren Verlauf ist meistens das
Auftreten eines Hirnschlags. Das RCVS kann jedwede
Form einer intrakraniellen Blutung verursachen, wo-
bei eine kortikale Subarachnoidalblutung (kSAB) die
haufigste Form darstellt. Ein RCVS ist insbesondere bei
unter 60-jahrigen Patienten die hdufigste Ursache
einer kSAB (60%; insgesamt 0-38%). Ein ischamischer
Hirninfarkt tritt seltener auf (4-33%) und ist in Regis-
terdaten in 1-13% der ischdmischen Hirninfarkte bei
jungen Patienten Folge eines RCVS. In der Postpartal-
phase ist ein RCVS die hdufigste Ursache eines ischdmi-
schen Hirninfarktes (24%). Rezidive des RCVS sind in
ungefdahr 5% innerhalb von 3 + 2 Jahren nach dem Erst-
ereignis beschrieben [8].

Der klinische Verlauf nach Auftreten eines typischen
TCH folgt einem charakteristischen Muster. Dabei
kommt es in der ersten Woche zu Blutungen und zere-
bralen Ischdmien etwa um den zwolften Tag. Die Kopf-
schmerzen enden meistens nach einer Woche. Der Ver-
lauf der Erkrankung ist per definitionem monophasisch
ohne neue klinische Zeichen nach einem Monat. In der
Literatur sind mindestens 104 Falle von Patienten ohne
TCH beschrieben. Danach kénnen progressive, nur
leichte bis mittelschwere Kopfschmerzen vorkommen,
moglich ist auch kein Kopfschmerz zum Zeitpunkt der
Diagnose.

Ein RCVS ist bei Patienten mit TCH auf der Notfallsta-
tion mindestens so hdufig wie eine aneurysmale Sub-
arachnoidalblutung.

Fiir das RCVS wurden Diagnosekriterien [6] publiziert
(Tab. 1). In den meisten Fillen wird die Anamnese auf
das Krankheitsbild hinweisend sein. Wichtig sind der
angiographische Nachweis des Auftretens und Ver-
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Tabelle 1: Diagnosekriterien des zerebralen Vasokonstrik-
tionssyndroms (RCVS) (nach [6]). Alle Punkte missen erfullt
sein).

Akuter, heftiger Kopfschmerz (oft «thunderclap headache»)
mit oder ohne fokale neurologische Zeichen oder epileptische
Anfélle

Monophasischer Verlauf ohne neue klinische Zeichen nach
einem Monat

Nachweis einer segmentalen Vasokonstriktion der intrazere-
bralen Arterien mittels Computertomographie, Kernspintomo-
graphie oder digitaler Subtraktionsangiographie

Kein Nachweis einer aneurysmatischen Subarachnoidal-
blutung

Normaler oder anndhernd normaler Liquor (<15 Zellen/ul,
<100 mg/dl Protein)

Vollstandige Regredienz oder signifikanter Riickgang
der Vasokonstriktion zwolf Wochen nach Symptombeginn

schwindens einer Vasokonstriktion mit typischem
Muster (prolongierte, multifokale, bilaterale, segmen-
tale Konstriktion und Dilatation [«strings and beads»]).
Dabei ist der MR-Angiographie der Vorzug zu geben. Da
in der initialen Untersuchung eine Vasokonstriktion
fehlen kann (bis zu 77% normal), wird eine Verlaufs-
untersuchung nach einer Woche empfohlen. Eine
Lumbalpunktion sollte aus differenzialdiagnostischen
Uberlegungen (siehe unten) durchgefithrt werden. Typi-
scherweise findet sich ein unauffélliger Liquor. Eine
Lumbalpunktion sollte in jedem Fall bei typischem
Kopfschmerz und initial normaler Bildgebung erfolgen.
Es wird empfohlen, nach seltenen Ursachen eines RCVS
mit spezifischer Behandlungsoption zu suchen (z.B.
Phidochromozytom, Karzinoid, Paragangliom).

Evidenzbasierte Empfehlungen zur Therapie des RCVS
liegen nicht vor. Sie ist in der Regel symptomatisch mit
Analgesie, Reizabschirmung, Anxiolyse, sofern notig
Antikonzeptiva-Therapie und massvoller Blutdruckbe-

Das Wichtigste flr die Praxis

Wann muss an ein zerebrales Vasokonstriktionssyndrom (RCVS) gedacht

werden?

e Bei jedem kurzlich aufgetretenem, ungewohnlichen Kopfschmerz, vor

allem im Fall eines rezidivierenden «thunderclap headache» (TCH), und

bei zunehmend intensiven Kopfschmerzen.

e Bei Subarachnoidalblutung, vor allem an der Konvexitat.

e Bei jedem ischamischen oder hamorrhagischen Hirnschlag, auch ohne

Kopfschmerzen, flir den keine gute Erklarung gefunden werden kann.

e |Im Kontext eines posterioren reversiblen Enzephalopathie-Syndroms

(PRES) oder einer zervikalen Dissektion hirnversorgender Gefasse.

e Die typischenTriggerfaktoren mussen berlicksichtigt werden.
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handlung. Méglicherweise auslésende Substanzen und
Triggerfaktoren sollten sofern moglich gestoppt/eli-
miniert werden. Nimodipin kann per os/enteral zur
symptomatischen Behandlung des Kopfschmerzes ein-
gesetzt werden, verhindert aber keine ischdmischen
Ereignisse und verbessert nicht die Prognose. Der Ein-
satz von Steroiden sollte vermieden werden, da diese
das Behandlungsergebnis verschlechtern konnen [4].
Schweren Einzelfallen mit zerebralen Ischimien bleibt
die intraarterielle Behandlung mittels Papaverin und/
oder perkutaner transluminaler Angioplastie (PTA) vor-
behalten. Zerebrovaskuldre Komplikationen werden
nach den tiblichen Therapieschemata behandelt.
Immer wieder wird die Frage laut, ob die beobachtete
Vasokonstriktion im Kontext einer Subarachnoidal-
blutung nun eher ursichlich oder Folge der Blutung
ist. Flr eine RCVS sprechen das andere Patientenprofil
und die anderen Ursachen der Blutung, ihre Lokali-
sation an der Konvexitit, die prolongierten, multifo-
kalen, bilateralen, segmentalen Konstriktionen und
Dilatationen («strings and beads») sowie die oftmals
koinzidentelle intrazerebrale Blutung und/oder ein
PRES, das bevorzugte Vorkommen von Grenzzonen-
infarkten gegenuber territorialen Infarkten und der
fehlende Nachweis eines rupturierten Aneurysmas
oder einer arterio-vendsen Malformation.

Ein RCVS kann gegeniiber einer primdren Angiitis des
zentralen Nervensystems (PACNS) wie folgt abgegrenzt
werden: Die PACNS geht zwar auch in ungefdhr der
Halfte der Falle mit Kopfschmerzen einher, diese haben
jedoch tblicherweise nicht die Charakteristik eines
TCH. Der klinische Verlauf ist tiblicherweise schwerer
(etwa Hirnschlag, epileptische Anfalle, Enzephalopathie)
und das MRT ist fast immer abnorm, wobei ein ischa-
misches Lasionsmuster deutlich haufiger als ein hamor-
rhagisches Muster beobachtet werden kann. Ein abnor-
mer Liquor findet sich in ungefahr Dreiviertel der Fille.
Die Vasokonstriktion ist eher exzentrisch und peri-
pher gelegen. Eine Darstellung entziindlicher Geféss-
pathologie kann mit sogenannten «dark-blood» Sequen-
zen im MRT erfolgen.
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