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Dissektion av hjarnans arteriella kiirl ir den vanli-

gaste kiinda orsaken till stroke hos yngre individer.! Medel-

dldern idr 45 4r med en viss 6vervikt av miin.’ Hilften av alla
individer har haft nigon form av trauma mot halsen. Patien-
ter med cervikal artirdissektion har oftare hégre blodtryck
men samtidigt ligre férekomst av hyperkolesterolemi in
matchade friska kontroller. Migrin — siirskilt med aura — och
hyperhomocystemi har identifierats som riskfaktorer. Anam-
nes pa nyligen genomgéngen infektion dkar risken och detta
kan delvis forklara den sidsongsvariation som férekommer.
Populationsbaserade studier uppskattar incidensen av cervi-
kal dissektion till ungefir 3 per 100 000 individer och &r var-
av hilften drabbas av en stroke eller TTA I Sverige skulle
det innebira att 300 individer varje &r far cervikal dissektion
och att 150 drabbas av stroke eller TI
vara extrakraniell, dvs férekomma i arteria carotis interna

. Dissektionen kan

eller arteria vertebralis fram till dess intride i kraniet, eller
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andling av

DISSEKTION

intrakraniell, dvs forekomma i ett kirl inne 1 hjirnan. Det ir
erkidnt svdrt att stilla diagnosen intrakraniell dissektion och
jag har inte hittat ndgra bra uppgifter pd hur stor andel just
den delen utgér av det totala antalet dissektioner.

Denna artikel fokuserar pd medicinsk behandling av cer-
vikal dissektion och tar upp nigra vanliga frigor som jag far
som stroke-profilerad neurolog: ”T

b

farin som sekundirprofylax? Hur ldng tid ska vi behandla?”

s vl ge intravends trom-

s vid en dissektion? Ska vi ge acetylsalicylsyra eller war-

Raden anknyter till de nyligen publicerade rekommendatio-
nerna frin Karolinska Stroke Update, november 2016* dir

undertecknad var sekreterare 1 avsnittet om halsk:irlsdissek-

tion. De nationella riktlinjerna for stroke kommer att presen-
teras under 2017, men jag har ingen férhandsinformation om
vad de kommer att ge f6r rekommendationer inom detta om-

ride.



Dissektion av hjarnans arteriella
karl ar en vanlig orsak till stroke
hos unga personer. Denna artikel
av Erik Lundstrom, docent och
sektionsoverlakare i neurologi,
Karolinska Universitetssjukhuset,
Solna, fokuserar pa fragor som
ror den medicinska behandlingen
av halskarlsdissektion.

I Sverige skulle det innebdra art
300 individer varje dr far cervikal
dissektion och att 150 drabbas av
stroke eller TIA.”

BAKGRUND

Dissektionen kidnnetecknas av en separation av kirlviggen,
antingen mellan intima och media — vilket dr vanligast, eller
mellan media och adventitia [Bild 1]. T ungefir hilften av
fallen foregés dissektionen av ett kiint trauma mot huvud el-
ler nacke.” Traumat beskrivs ibland som Litt, nirmaste trivi-
alt, och kan da ses som en mekanisk trigger.® Mekanismen

/J

bakom strokesymtomen ir vanligen tromboembolism, men
ibland orsakar dissektionen hypoperfusion genom en stenos
eller totalocklusion av kirlet.” Extrakraniell dissektion ir
vanligare dn intrakraniell dissektion hos européer, meden det
omviinda giller hos befolkningen i stra Asien.! En intrakra-
niell dissektion leder till en subaraknoidalblédning i ungefir
hilften av fallen,® detta beror pd att kiirlen ir annorlunda
uppbyggda intrakraniellt med bland annat ett tunt lager av
adventitia och avsaknad av elastiska fibrer.

DIAGNOSTIK
Diagnosen av halskirlsdissektion sker genom pévisande av
en eller flera av foljande kriterier:

¢ Férekomst av muralt hematom

e Ancurysmal dilatation

¢ Ling avsmalnande stenos

e Intima-flik

neurologi i sverige nr2-17 59



Stroke

Arteria carotis interna

o

Hematom

Arteria carotis

externa Emboli

Arteria carotis
communis

Bild 1. Bilden illustrerar en dissektion av arteria carotis interna.
Dissektionen k&nnetecknas av en separation av karlvédggen,
oftast mellan intima och media, men det kan &ven vara en se-
paration mellan media och adventitia. Vanligaste orsaken &r ett
trauma mot halsen sa att ett hematom bildas. | hélften av fallen
kan denna dissektion leda till stroke. Mekanismen bakom stroke-
symtomen &r antingen a) tromboembolisering, frdn trombogen
ytaisprickan vid hematomet, b) ockluderat karl, eller c) hypo-
perfusion p.g.a. tranga karlférhallanden, ofta i samband med
lagt blodtryck. De flesta kérl léker utan problem och prognosen
ar generellt god. (Illustration: Erik Lundstrém)

Det finns flera tekniker for att pavisa detta. Den vanli-
gaste 1 Sverige ir troligen DT-angio, dvs datortomografi av
de extra- och intrakraniella kiirlen. Men det ir dven majligt
att pavisa dissektion med magnetresonanstomografi och kon-
ventionell cerebral angiografi [Bild 2]. Ultraljudsunderssk-
ning dr méjlig pd halsen, men tekniken dr mycket begrinsad
avseende intrakraniella kirl. Generellt dr det svirare att dia-
gnostisera en intrakraniell dissektion jimfért med en ext-
rakraniell.

KAN MAN GE INTRAVENOS TROMBOLYS TILL PATIENTER
MED HALSKARLSDISSEKTION?

Det korta svaret dr: Ja. I FASS listar man 26 kontraindika-
tioner for intravends trombolys vid stroke och cervikal dis-
sektion finns inte bland dem. Trots detta, ir det inte en ovan-
lig friga. Anledningen till oron ir troligen att det finns mu-
rala hematom |Bild 1] i det dissekerade kiirlet och att det finns
en ridsla for att den propplosande behandlingen skulle leda
till en blédning eller risk for distal embolisering. Men faktum
ir att inga aktuella riktlinjer 1 USA eller Europa avrader frin
intravenos trombolys vid halskirlsdissektion. Svagheten med
dessa rekommendationer ir att de endast bygger pd observa-
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Bild 2. Cerebral angiografi av kvinna i 30-arsaldern som vi-

sar en total ocklusion av héger arteria carotis interna. Vidare
undersdkning visade att denna orsakades av en dissektion.
Hon insjuknade akut i samband med tréning och sdkte vard

pa grund av smérta i huvudet och 6ver halsen, samt svaghet

i vénster sida. NIHSS=16 poéng. Patienten behandlades med
intravends trombolys utan effekt, dérefter med trombektomi
(detfanns en tromb i ett av huvudkéarlen i kdrnan) och interven-
tionist behandlade dissektionen med ett kvarvarande stent (ej
visat pa bilden). Behandlingen var mycket framgangsrik och
patienten ld&mnade sjukhuset med minimala symtom.

"Men faktum dr att inga aktuella
riktlinger 1 USA eller Europa avrd-

der frin intravends trombolys vid
halskérlsdissektion.”

tionsstudier, dir man till exempel ser att 3-ménadersutfallet
inte skiljer sig mellan de som har stroke orsakad av dissektion
jamfért med annan stroke.

TROMBOCYTHAMMARE ELLER ANTIKOAGULANTIA

- DEN STANDIGA FRAGAN

Vissa observationsdata tyder pd en hog risk av stroke efter
cervikal dissektion, i storleksordningen 10 till 15 procent.*’
Men senare data talar for en betydligt ligre risk, runt 1 pro-
cent."" Detta har lett till att kliniker rutinmiissigt behandlar
med antitrombotisk behandling, antingen trombocythim-
mare eller antikoagulantia, trots att det saknas placebokont-



rollerade studier. Det ir alltsd fullt mojligt att den bista be-
handlingen ir att inte gora ndgot allt. I varje fall dr det inte
vetenskapligt provat i randomiserade kontrollerade studier.
dagsliget dr det i praktiken inte mojligt att expektera (avsta
fran behandling) och de valméjligheter man stills infor ér
trombocythimmande medel (acetylsalicylsyra, ASA, eller
klopidogrel) eller antikoagulantia (warfarin; jag kiinner inte
till att man testat de nya antikoagulantia, NOAK, i nigon
studie).

BEHANDLINGARNA HAR JAMFORTS | CADISS

Det finns bara en randomiserad studie — CADISS — som har
jimfort trombocythimmare och antikoagulantia.” I CA-
DISS randomiserade man mellan trombocythimmare (ASA,
dipyridamol eller klopidogrel, ensamt eller 1 kombination,
valet var provarens) och antikoagulantia (heparin foljt av
warfarin med en PK-INR-virde pd mellan 2-3). Det pri-
miira utfallet var ipsilateral stroke eller déd. Det var ingen
statistiska skillnad mellan de bdda grupperna (intention-to-
treat: oddskvot 0,335 [95% konfidensintervall; 0,006—4,233],
p=0,63). Det férekom en allvarlig blédning i studien, vilken
intriffade i warfarin-gruppen. Férutom att studien inte vi-
sade pa ndgon skillnad mellan behandlingsregimerna fram-
kom det ndgra intressanta fakta:

e Av de 250 individerna som diagnostiserats med dissektion,
kunde den centrala granskningen endast verifiera diagno-
sen hos 79 procent (197/250). Resultatet férindrades dock
inte om man analyserade enligt per-protokoll.

e Den laga andelen av hiindelser. Endast 2 procent hade en
ipsilateral stroke.

e Forfattarna beriknar att det skulle krivas en studie med
4 876 individer 1 varje grupp, totalt alltsd nistan 10 000
individer, for att kunna visa pd skillnader mellan trombo-
cythimmare och warfarin.

PAGAENDE RANDOMISERAD STUDIE

Det finns en pdgdende studie som heter “Biomarkers and
Antithrombotic Treatment in CAD” - TREAT-CAD.” TRE-
AT-CAD planerar att inkludera 169 individer och undersoker
om det ir ndgon skillnad mellan ASA och ett antikoagulantia.
Studien beriknas vara klar om drygt ett &r. TREAT-CAD
anvinder ett ssammansatt primirt utfallsmatt som inkluderar
bade klinik samt ischemiska lesioner pd diffusionsviktade
magnetkamerabilder. Preliminira data har visat att s myck-
et som upp till en fjirdedel av patienterna har forindringar
som ir synliga med hjilp av magnetkamera.

OBSERVATIONSDATA

Eftersom det endast finns en randomiserad kontrollerad stu-
die har man anviint sig av data frin observationsstudier. De
metaanalyser som ir gjorda av observationsdata ger delvis
motstridiga resultat, vilket delvis kan férklaras av att de an-
viint olika statistiska metoder."" Kennedy och medarbetare
fann ingen skillnad nir det giller forekomst av stroke eller
dédsfall.” En icke-signifikant trend till f6rman f6r antikoa-
gulantia rapporterades i en Cochrane-6versikt med avseende
pé dodsfall eller invaliditet (oddskvot 1,77 [95% konfidensin-
tervall, 0,98-3,22], p=0,06)." Men i denna analys férekom

storre blddningar (symtomatisk intrakraniell blédning (5/627,
0,8 procent) och storre extrakraniell blédning (7/425; 1,6 pro-
cent) endast 1 antikoagulantiagruppen. Sarikaya och medar-
betare visade 4 andra sidan® en gynnsam effekt av antiaggre-
gantia med avseende pd ett sammansatt matt av ischemisk
stroke, intrakraniell blodning eller dédsfall (relativ riskre-

duktion 0,32 [95% konfidensintervall, 0,12—0,64]).

BEHANDLINGSREKOMMENDATION FOR

EXTRAKRANIELL DISSEKTION

I de curopeiska riktlinjerna’ dr rddet att man ska behandla
extrakraniell dissektion med antitrombotisk behandling.
Man konstaterar att det inte finns ndgon skillnad mellan
trombocythimmare eller antikoagulantia (heparin st av
warfarin). Det finns ingen rekommendation om att ge stati-
ner eller att sinka blodtrycket. Personligen avstér jag frin att
ge statiner eftersom genesen till stroken ir en dissektion och
jag ger sillan blodtryckssinkande likemedel.

BEHANDLINGSLANGD

Hur ling tid behandlingen ska pigd har inte blivit studerat
och ir dirfor oklart. De flesta stroke intriffar inom tva veck-
or. | CADISS var behandlingen minst 3 mdnader. European
Stroke Organisation (ESO) rekommenderar behandling i
6—12 manader.* Virdet av en lingre behandling torde vara
begriinsat dd de allra flesta stroke intriffar de forsta tva veck-
orna.

Eftersom den exakta férekomsten av intrakraniell dissek-
tion inte dr kind och det saknas randomiserade kontrolle-
rade studier om man ska behandla med acetylsalicylsyra eller
antikoagulantia dr det oméjligt att ge ndgot siikert rad. Dess-
utom ir det kontroversiellt att behandla intrakraniell dissek-
tion med antikoagulantia eftersom vi vet att en intrakraniell
dissektion 6kar risken for subaraknoidalblodning. Det finns
en singelcenter, retrospektiv observationsstudie som visar att
om man inte kan hitta nigot aneurysm, sd ir det sikert att

1 yisar att ris-

behandla med antikoagulantia.” Andra studier
ken f6r subaraknoidalblédning ir stérre hos patienter med
intrakraniell dissektion jimfort med extrakraniell dissektion.
ESO rekommenderar att man ger antiaggregantia och avstdr

fran antikoagulantia vid intrakraniell dissektion.!

UPPFOLJINING
Uppfoljning rekommenderas inom 3 till 6 ménader. I Sverige
ir det vanligaste troligen en DT-angio (med frigestillning
pseudo-aneurysm eller stenos) samt en klinisk undersékning.
Risken for ytterligare dissektion ir ldg, mellan 0 till 8 procent.
Data avseende lingtidsuppféljning saknas.” Vildigt lite ir
kint avseende risken for dterfall efter en intrakraniell dissek-
tion. I en studie rapporterade man 9 procent dterfall (medi-
antid 3,5 4r).}

Aven om cirka 75 procent av individerna med cervikal dis-
sektion har ett bra utfall anger en inte obetydlig andel prob-
lem med trotthet (fatigue), dngest och nedsatt livskvalitet.”

GENETISK TESTNING FOR OVANLIGA SJUKDOMAR

I textbockerna finns det 1inga listor 6ver sjukdomar som or-
sakar cervikal dissektion. I verkligheten 4r det mindre én 1
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FORKLARINGAR

* Dissektion av hjarnans karl syftar i denna artikel pa
dissektion av de extrakraniella och intrakraniella arte-
riella karlen.

* Extrakraniell dissektion ar en dissektion av de karl
som leder blod till hjarnan, fram till intradet i kraniet.

Avser bade dissektion av arteria carotis interna (eng-
elska carotid dissection) och dissektion av arteria ver-
tebralis

¢ Intrakraniell dissektion, ar en dissektion av de int-
rakraniella karlen.

procent som har en underliggande genetisk orsak 1 bindvi-
ven.” For de allra flesta, som saknar anamnes och kliniska
tecken pd underliggande genetisk sjukdom, dr det menings-
16st att gora genetiskt testning. ESO avrdder frin rutinmissig
genetisk testning’

ERIK LUNDSTROM

Docent och sektionsoverlikare i neurologi, strokeavdelning R15,
Karolinska Universitetssjukhuset, Solna
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SYMTOM OCH TECKEN SOM GOR ATT MAN BOR MISSTANKA CERVIKAL DISSEKTION

* Patient under 50 ar.

* Vald mot halsen (aven trivialt vald) inklusive nack-
manipulation hos naprapat, yoga-oévningar, skador i
samband med sport. Men finns aven beskrivet vid efter
hostning och nysning.

* Vark fran hals, nacke och huvud. Smartan debuterar

vanligen innan stroke-symtomen och ar lokaliserad till
halsen. Varierande smartbeskrivningar och temporalt
forlopp, fran plotslig debut till mer konstant smarta.
Karaktaren anges som bultande eller skarp, men aven
klusterliknande smartor runt 6gat finns beskrivet.

* Paverkan pa synen. Olika typer:
a) Overgaende blindhet (amaurosis fugax) ipsilateralt
till dissektionen.
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b) Migranliknande fenomen kan beskrivas (zick-zack-
liknande 6gonmoénster). Observera att migran med
aura aven anges som riskfaktor for cervikal dissektion.
c) Svarigheter att fokusera.

* Partiell Horners syndrom, dvs mios och ptos. Férekom-
mer vid dissektion av arteria carotis interna pa grund av
skada pa de sympatiska tradar som gar i nara anslutning
till karlet. Symtomen kan vara subitila.

* Ungefar en fjardedel av patienterna med en dissektion
av arteria carotis interna anger pulssynkron tinnitus.

* Svullnad runt halsen.

* Strokesymtom, 6verstammande med adekvat karlter-
ritorium.




8. Debette S, Compter A, Labeyrie M-A, Uyttenboogaart M, Met-
so TM, Majersik JJ, et al. Epidemiology, pathophysiology, dia-
gnosis, and management of intracranial artery dissection. Lancet
Neurol. 2015 Jun; 14(6):640-54.

9. Engelter, Stefan. Biomarkers and Antithrombotic Treatment

in Cervical Artery Dissection - TREAT-CAD [Internet]. [cited 2017
Mars 24]. Available from: https://www.clinicaltrials.gov/ct2/
show/NCT02046460?term=Biomarkers+and+Antithrombotic+Tre

atment+in+Cervical+Artery+Dissection&rank=1

10. Menon R, Kerry S, Norris JW, Markus HS. Treatment of cervical
artery dissection: a systematic review and meta-analysis. J Neu-
rol Neurosurg Psychiatry. 2008 Oct 1; 79(10):1122-7.

11. Lyrer P, Engelter S. Antithrombotic drugs for carotid artery dis-
section. In: Cochrane Database of Systematic Reviews [Internet].
John Wiley & Sons, Ltd; 2010 [cited 2016 Nov 7]. Available from:
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD000255.
pub2/abstract

12. Kennedy F, Lanfranconi S, Hicks C, Reid J, Gompertz P, Price

C, et al. Antiplatelets vs anticoagulation for dissection: CADISS

13. Sarikaya H, Costa BR da, Baumgartner RW, Duclos K, Touzé

E, Bray IM de, et al. Antiplatelets versus Anticoagulants for the
Treatment of Cervical Artery Dissection: Bayesian Meta-Analysis.
PLOS ONE. 2013 Sep; 8(9):€72697.

14. Chowdhury MM, Sabbagh CN, Jackson D, Coughlin PA,
Ghosh J. Antithrombotic Treatment for Acute Extracranial Carotid
Artery Dissections: A Meta-Analysis. European Journal of Vascu-
lar and Endovascular Surgery. 2015 Aug 1; 50(2):148-56.

15. Baumgartner RW. Management of spontaneous dissection of
the cervical carotid artery. Acta Neurochir Suppl. 2010; 107:57-61.

16. Ono H, Nakatomi H, Tsutsumi K, Inoue T, Teraoka A, Yoshimoto
Y, et al. Symptomatic Recurrence of Intracranial Arterial Dissec-
tions. Stroke. 2013 Jan 1; 44(1):126-31.

17. Fischer U, Ledermann |, Nedelichev K, Meier N, Gralla J, Stur-
zenegger M, et al. Quality of life in survivors after cervical artery
dissection. J Neurol. 2009 Mar; 256(3):443-9.

18. Debette S, Goeggel Simonetti B, Schilling S, Martin JJ, Kloss
M, Sarikaya H, et al. Familial occurrence and heritable connective

nonrandomized arm and meta-analysis. Neurology. 2012 Aug 14; tissue disorders in cervical artery dissection. Neurology. 2014

79(7):686-9. Nov 25; 83(22):2023-31.

Tillaggsterapi till en stabil dos av levodopa (L-dopa)

hos vuxna patienter i mellan till sent stadium av idiopatisk
Parkinsons sjukdom med symtomfluktuationer

Verkar genom bade dopaminerga och icke-dopaminerga verkningsmekanismer
Okar on-tiden utan besvarande dyskinesier
Stabiliserar de motoriska symtomen i upp till 2 &r

Subventioneras endast som tillaggsbehandling till levodopa hos patienter

med "On-0ff”-syndrom trots optimal behandling med levodopa.

Referens: Xadago SPC 2017/02.

Xadago (safinamid) 50 & 100 mg filmdragerade tabletter, monoaminoxidas-B-hdmmare. RX, (F) Subventioneras endast som tillaggsbehandling till levodopa hos patienter
med "On-0ff"-syndrom trots optimal behandling med levodopa. Indikation: Xadago &r indicerat for behandling av vuxna patienter med idiopatisk Parkinsons sjukdom som
tilldggsterapi till en stabil dos av levodopa (L dopa) enbart eller i kombination med andra ldkemedel mot Parkinsons sjukdom hos patienter i mellan till sent stadium med
symtomfluktuationer. Varning & forsiktighet: Vénligen Ids produktresumén innan forskrivning. Samtidig anvandning med SSRI och MAO-h&mmare, nedsatt leverfunktion,
nathinnefortvining, impulskontrollstorningar och dopaminerga biverkningar. Har ingen eller forsumbar effekt p& formagan att framféra fordon eller anvanda maskiner.
Baserad pa produktresumé: 2017/02. Se www.fass.se for mer information. W Detta lakemedel &r féremal for utokad dvervakning.

Nigaard Pharma AS, Medicon Village, 223 81 Lund, contact@zambongroup.com

12 2017





