Neuroradiologi

Under sommaren har en tilltagande strom
av artiklar om neuroradiologiska fynd vid
covid-19 (harefter benamnt covid) publi-
cerats och annu fler ogranskade forhands-
manuskript cirkulerar i ett svaréverskadligt
flode. Mycket av innehallet ar fallrapporter
och opportuna "short communications”
men flera mellanstora studier har hunnit ut.
Den hér artikeln av David Fallmar syftar
till att sammanfatta innehallet i nagra sa-
dana rapporter som har neuroradiologiskt
innehall. Den ar pa inget satt heltackande,
men artiklarnas likheter och skillnader ar
val varda en stunds begrundan.

For oss pa neuroradiologiska sektionen pi Akade-
miska sjukhuset 1 Uppsala borjade det den forsta veckan 1
april. Pandemin bérjade ta fart och vira vinner thoraxradio-
logerna hade brida dagar med att kartligga den nya sjukdo-
mens iogonfallande fynd. Vi skojade lite om att det snart
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skulle borja komma remisser med frigestillning: "covid-en-
cefalit”. Den sista mars publicerade s Radiology en fallrap-
port med akut nekrotiserande encefalopati.' Ett par dygn se-
nare fick jag syn pd den via Facebook och under pédskledig-
heten mailade jag linken till mina kollegor med en skimt-
sam foérvarning om att den var pd intdgande — men fallen
hade redan bérjat komma. Det vanligaste scenariot skulle
visa sig vara en intensivvardad covid-patient som efter avslu-
tad sedering inte dterfick medvetandet i forvintad utstrick-
ning. Manga blanka DT hjirna och flera blanka MR hjirna
passerade, nigra med enstaka sma emboliska infarkter. Strax
direfter kom det forsta rejila fyndet, en patient som flyttades
till Akademiska frin ett mindre sjukhus och som hade tyd-
liga tecken till akut nekrotiserande encefalopati — precis som
iden forsta fallrapporten! Patienten var pitagligt medvetan-
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desinkt initialt men forbittrades efter intensiv behandling,
detta finns beskrivet i en separat fallrapport och i Figur 1.7
Bara nigra dagar senare bérjade andra patienter trilla in med
tydliga fynd, ssom utbredda vitsubstansforindringar [Figur
2] och multipla mikroblédningar [Figur 3].° Det kanske mest
spektakulira fallet var dock en patient som insjuknade med
psykiatriska symtom och akut katatoni, vilket vek prompt pd
behandling med steroider och plasmaferes och dir autoim-
munitet kunde pévisas (preprint: MEDRXIV-2020-160770v1-
Cunningham). Dessa dramatiska fall var dock utblandade
med andra patienter som antingen helt saknade patologiska
fynd pd MR hjirna, eller bara hade en handfull ospecifika
vitsubstansférindringar.

Under ledning av neurokirurgen Elham Rostami och neu-
rologerna Eva Kumlien och Johan Virhammar pagar data-



Figur 1. Diffusionsbild och FLAIR p& patient med akut nekrotise- Figur 2. FLAIR och SWi-sekvens pa en patient med ovanligt utta-
rande encefalopati vid covid-19. Signalférandringar i capsula ex- lade vitsubstansférandringar vid covid-19.
terna/claustrum, thalami, mediala temporallober och hjarnstam.
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Figur 3. Multipla punkt-
formiga fynd pa SWI-
sekvens vid intensiv-
vardad covid-19.

insamling till en prospektiv studie pd Akademiska sjukhuset,
och delmiingder frin detta beskrivs i manuskript som bland
annat fokuserar pa likvorfynd och critical illness-aspekter
(innu ej publicerade). I skrivande stund har hyfsat stora ko-
horter publicerats frin Turkiet!, Frankrike™, samt frin Nya
Karolinska 1 Solna’. Dessa beskrivs kortfattat nedan.

Helms, et al. En av de tidigaste publikationerna var Helms,
et al, som redan den 4 juni fick med ett "letter to the editor”
1 New England Journal of Medicine. En viss Stephane Kre-
mer stdr som andranamn. Kortfattat beskrevs 58 patienter
varav drygt hilften hade neurologiska symtom. Tretton pa-
tienter hade genomgatt MR, och ytterst kortfattat nimndes
att fler dn hilften av dessa hade leptomeningeala kontrast-
medelsupptag och att samtliga undersdkta hade nedsatt per-
fusion frontalt — vilket dr anmirkningsvirt. Vid noggrann
granskning kunde det utlisas att perfusionen undersokts
med ASL-metod (arterial spin labeling, utan kontrastmedel),
och att detta inte utvirderats kvantitativt utan endast med
visuell bedémning. ASL ir en spinnande metod, men den
tyngs av artefakter och ir svir att bedéma visuellt.® Intressant
men inte helt vertygande, kanske man kan siga.

Kandemirli, et al, iir en retrospektiv studie som mellan 1 mars
och 18 april samlade 235 intensivvdrdade patienter frin dtta
olika sjukhus 1 Turkiet. Den namnkunnige neuroradiologen
Naci Kocer ir sistanamn. Femtio av patienterna hade neuro-
logiska symtom och 27 av dessa genomgick MR hjirna. Av
dessa 27 hade 12 patienter (44 procent) fynd som (eventuellt)
kan relateras till covid-infektionen. Enstaka patienter hade
vaskulira tillstind sdsom sinustrombos respektive territoriell
infarkt. Det vanligaste fyndet var dock fokala kortikala sig-
nalférindringar med nedsatt diffusion, dir det dr oklart om
fyndet ska tolkas som infarktekvivalent, direkt virusinfek-
tion, eller sekundir inflammatorisk reaktion. Nigra patien-
ter hade “mikroblédningar” som pdvisades med blédnings-
kiinslig sekvens (susceptibility weighted imaging, SWT). Atta
av de 27 som undersoktes med MR fick gadolinium och av
dessa dtta hade fem diskreta leptomeningeala kontrastme-
delsupptag. Om detta ir diffust kan det vara sekundirt till
nyligen genomgéangen lumbalpunktion, men nir det ir fokalt
(vilket visades i figur) kan det snarare tala for fokal infektion
eller, ibland, autoimmuna tillstind.
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Kremer, et al, iir en retrospektiv observationsstudie av patien-
ter under mars och april frin 16 franska sjukhus. 190 konse-
kutiva covid-patienter samlades. Efter exklusion av ovidkom-
mande fynd fanns 37 patienter med MR-fynd. Av dessa gjor-
des LP pd 31 och EEG pi 26 (varav sju klassades som ence-
falopatiska och en hade epileptisk aktivitet). Likvoranalys
visade inflammatoriska tecken hos 21 patienter (67 procent),
exempelvis stegrade interleukin-6-virden (noggrann tabell 1
artikel). Endast en av patienterna hade positiv PCR for viru-
set i likvor (vilket stimmer med andra studier — att det endast
1 enstaka fall kan pavisas i likvor). Bland MR-fynden sdgs ett
flertal olika patologiska ménster inklusive en patient med
akut nekrotiserande encefalopati; andra hade mikrobléd-
ningar eller djupa infarkter. Det vanligaste fyndet (43 pro-
cent) var dock diffusion- och FLAIR-f6rindringar i mediala
temporalloben, som ir det typiska fyndet vid limbisk encefa-
lit (eller begynnande herpesencefalit). Dylikt har rapporterats
hos enstaka patienter i andra studier men ingen annan har
beskrivit en s stor andel patienter med detta fynd. I 6vrigt
ir deras flora av olika fynd och “patterns” (som beskrivs i de-
ras Figur 1) villdigt lik var kohort i Uppsala.

Chougar, et al, presenterar ytterligare en fransk retrospektiv
observationsstudie, den hiir gdngen “blanc-de-blancs” — en-
dast patienter frin det drorika sjukhuset La Salpétriere (som
var ett av sexton bidragande sjukhus i Kremer, et al; en for-
fattare dr gemensam). Av 1.176 konsekutivt insamlade covid-
patienter (till och med 7 maj) genomgick 73 MR hjirna, varav
43 bedémdes innehdlla patologiska fynd. Lumbalpunktion
redovisas for 39 patienter i en separat tabell, bland annat no-
terades litt pleiocytos, litt 6kade interleukin-6 och enstaka
patienter med oligoklonala band.

I likhet med andra studier sigs en brokig samling av olika
“monster” bland de neuroradiologiska fynden, vilket rymde
ndgra patienter vardera med infarkter, mikroblédningar och
fynd som kan relateras till epileptiska anfall. Ndgra av pa-
tienterna som intensivvirdades med eller utan ECMO hade
betydligt fler "mikroblédningar”, det vill siiga punktformiga
eller ovala signalbortfall pd blodningskinslig (susceptibilitets-
kinslig) sekvens sdsom SWI. Vi dterkommer till detta fynd.

En sak som skiljer denna studie frin andra ir att endast
cirka 5 procent hade multifokala vitsubstansférindringar res-
pektive meningeala kontrastupptag. Detta ir alltsd firre dn
1 andra studier och torde spegla ett annat patienturval med
mindre sjuka patienter. Annu mer intressant ir att signalfor-
indringar i mediala temporalloben, som var det vanligaste
fyndet i Kremer, et al, inte nimns 1 denna artikel. Fokala
kortikala férindringar, som var det vanligaste fyndet i Kan-
demirli, et al, var inte heller framtridande (eller har klassats
som ischemiska infarkter).

Liksom 1 andra studier rapporterade Chougar om flera
patienter (22 procent) som hade avvikelser pA ASL-perfusion.
Detta var dock inte kvantifierat eller noga redovisat och far
nog fortfarande betraktas som lite osikert. Artikeln beskriver
dven enstaka patienter som hade signalférindringar med
nedsatt diffusion och kontrastupptag i globus pallidus. Detta
skulle jag giirna veta mer om och autoimmuna reaktioner vid
covid méste utredas vidare. Det har visats i minst tva studier



(inklusive vir ovan nimnda fallrapport) att autoimmunitet i
CNS ir ett inslag hos vissa covid-patienter, vilket borde ge
mer momentum 4t detta viktiga forskningsflt.

Klironomos, et al, ir bidraget fran véra kollegor i Stockholm
och forfattarlistan inkluderar bland andra Tobias Granberg
(sist), Anna Falk Delgado, Annika Kits, Asa Aspelin, Hikan
Almqvist och Amir Ahoromazdae. Frin mars till maj sam-
lades 2.611 patienter — varav 185 gjorde hjirnavbildning — va-
rav 43 var MR hjirna. Dessa eftergranskades systematiskt av
inte mindre dn 12 neuroradiologer (eller blivande dito). Sir-
skilda MR-protokoll fér undersékning av covid-patienter
med eller utan kontrastmedel finns fortjanstfullt beskrivet 1
artikeln. Vissa patienter som undersoktes utan kontrastmedel
fick sin perfusion undersékt med ASL-metod och nistan alla
patienter som fick gadolinium fick sin perfusion undersokt
med DSC-metod. P4 grund av forsiktighet med kontrastme-
del fick endast 20 patienter gadoliniuminjektion. 19 av dessa
genomgick kvotbaserad analys av relativa perfusionsvirden
utan patologiska fynd. Detta ir 1 tydlig kontrast mot flera
andra studier som med ASL-teknik och subjektiv bedém-
ning rapporterar perfusionsnedsittningar frontalt. Mot bak-
grund av detta valde forfattarna till den aktuella studien att
inte redovisa ASL-resultaten “due to the uncertainty in the
interpretation”, vilket troligen var ett klokt beslut. Perfusion
ir ett komplext fenomen och de radiologiska metoderna har
sina tydliga begrinsningar. Ett antal av patienterna gjorde
dven MR-angiografier med TOF-teknik (utan kontrastme-
del) diir de enda rapporterade fynden var ateromatos hos de
dldre.

I 6vrigt rapporteras olika patologiska fynd 1 frekvensform
i noggranna tabeller. Bland fynden mirks bland annat att 56
procent hade vitsubstansforindringar i olika konstellationer,
24 procent ischemiska forindringar, och 23 procent hade sub-
araknoidalblédningar. Av de 20 patienter som fick kontrast-
medel hade 3 patienter patologiska upptag, bland annat lep-
tomeningealt. Vidare rapporteras dven hoga frekvenser av
signalokad olfactorius, vitskespalter lings opticusnerverna
och upptag 1 kirlviggar. Dessa tre sistnimnda fynd kan dock
vara lite svirbedémda och subjektiva, och det finns 1 mitt
tycke utrymme f6r en blindad studie med kontrollfall (eller
att andra forskargrupper presenterar liknande fynd). Vits-
kespalter (prominenta subaraknoidalrum) lings optikusner-
verna ir for 6vrigt ett centralt fynd vid idiopatisk intrakra-
niell hypertension och skulle kunna tala for likvordynamik-
stérning dven hos dessa patienter.

Det mest intressanta med artikeln dr i mina 6gon relaterat
till att tre fjirdedelar av patienterna hade "mikroblédningar”
varav manga i corpus callosum. Det som avses ir alltsd sma
vilavgrinsade signalbortfall pd SWI-sekvens som ir kinslig
for inhomogeniteter i magnetfilt, vilket kan ses vid exempel-
vis blédningar, blédningsrester och férkalkningar. Anled-
ningen till att det hir genomgdende ir skrivet med citations-
tecken lyfts 1 diskussionsdelen av den aktuella artikeln. Dir
poingteras att dylika fynd ofta slentrianmissigt beskrivs som
just “mikroblédningar” i radiologiska utlitanden och radio-
logisk litteratur, men att det finns anledning att nyansera den
bilden. Forfattarna framhéller att fynden 1 friga, 1 synnerhet

nir de ir ovala i formen, istillet kan representera mikrotrom-
boser — vilket skulle vara mycket plausibelt baserat pa vad vi
annars vet om covid. Forfattarna lyfter att ordvalet kan spela
stor roll for behandlarens attityd till antikoagulativ behand-
ling och detta bér forstds undersokas vidare, giirna med fall
dir MR in vivo kan jimforas med fynd vid obduktion.
Sammanfattningsvis finns nu flera olika studier som till-
sammans beskriver hundratals MR-hjirna pa covid-patienter.
Det finns en flora av olika fynd med flera olika aterkom-
mande ménster men ocksa tydliga skillnader i fyndens frek-
vens mellan olika kohorter. Minga patienter har vaskulira
fynd med en blandning av blédningar, infarkter och eventu-
ellt mikrotromboser. Andra har vitsubstansférindringar i
varierande utstrickning frin oansenliga till spektakulira. Yt-
terligare patienter har foérindringar i mediala temporallober
eller basala ganglier respektive fokala patologiska kontrast-
medelsupptag, och dtminstone nigra av patienterna har en
autoimmun komponent. Det kommer utan tvekan att fort-
sitta komma en strom av artiklar, och bara frin oss i Upp-
sala finns flera manuskript i pipeline. Sillan férut har vil
medicinsk kunskap vixt med en sidan hastighet och det ir
spinnande men utmanande att ta del av detta i realtid.
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