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			Zusammenfassung

			Das reversible cerebrale Vasokonstrik­tionssyndrom (RCVS) ist eine komplexe neurovaskuläre Erkrankung, die durch multiple cerebrale Vasospasmen charakterisiert wird. Pathognomonisch sind Cephalgien (Donnerschlagkopfschmerz), begleitet von fokalneurologischen De fiziten bis hin zu Vigilanzstörungen, so­wie fakultative epileptische Ereignisse. Bildmorphologisch imponieren diffuse segmentale cerebrale Vasokonstriktionen sowie in manchen Fällen ein Hirnödem. In einem Großteil der Fälle wird eine spontane Restitutio ad integrum erreicht, persistierende Defizite oder letale Verläufe sind selten. 

			Wir berichten den Fall einer 50-jährigen Patientin, die nach Implantation eines Ommaya-Reservoirs zur Therapie einer Meningeosis carcinomatosa eines Mammakarzinoms cerebrale Gefäßspasmen entwickelte. Infolge eines generalisierten Hirnödems mit einem therapierefraktä­ren erhöhten intrakraniellen Druck ver starb die Patientin 36 Stunden nach der Operation. Die Gabe des Calciumantagonisten Nimodipin konnte keine Bes serung herbeiführen. Biochemische Analysen lieferten einen Hinweis auf eine autonome Dysfunktion als mitursächlich für das Syndrom.

			Ein RCVS sollte bei unklarer Vigilanzminderung nach neurochirurgischer Ope­ration bedacht und dann mittels cerebraler Gefäßdarstellung bestätigt werden. Eine spezifische Therapie existiert nicht. 

			Summary

			The reversible cerebral vasoconstriction syndrome (RCVS) is a complex neurovascular disease, characterised by multiple, usually reversible, cerebral vascular vasospasms. Pathognomonic signs are thunderclap headache accompanied by  the development of focal neurological deficits, which may include disordered vigilance and facultative epileptic sei­zures, impaired consciousness and brain edema. Brain vascular imaging is the gold standard for diagnosis. In most cases, the condition is completely reversible. Permanent disability or death are of rare occurence. 

			We report the case of a 50-year-old female with breast carcinoma, who developed a lethal generalized cerebral edema with refractory increased intracranial pressure 36 hours after an Ommaya reservoir had been implanted for the treatment of meningeosis neoplastica. Computed cerebral tomographic angiography revealed cerebral vasospasm. An administration of the calcium antagonist nimodipine failed to improve the condition. Increased blood catecholamine concentrations provided evidence that a dysfunction of the autonomic nervous system could have contributed to the syndrome.

			RCVS should be considered in case of unclear signs of impaired vigilance after neurosurgery and then confirmed by cerebral vascular imaging. Unfortunately,  specific therapy does not exist. 

			Einleitung 

			Das reversible cerebrale Vasokonstrik­tionssyndrom (RCVS) ist eine vielschichtige neurovaskuläre Erkrankung und Dif­ferentialdiagnose des Leitsymptoms „Donnerschlagkopfschmerz“. Oftmals liegen fokalneurologische Defizite unterschiedlicher Ausprägung, konvulsive Ereignisse sowie Bewusstseinsstörungen bis hin zu cerebralen Ischämien vor. Das RCVS vereint verschiedene, vormals eigenständige Krankheitsentitäten wie z. B. das Call-Fleming-Syndrom, die Post-partum-Angiopathie, die migränöse Angiitis sowie die Pseudovaskulitis des ZNS [1–3]. 

			In den USA konnte eine Inzidenz von 2,7 Fällen / 1 Millionen Erwachsene ermittelt werden, die Dunkelziffer scheint jedoch höher zu sein [1,4,5]. Betroffen sind überwiegend Frauen mittleren Alters, jedoch wurde eine Altersspanne von 10 bis 76 Jahren berichtet [5–8]. Ursächlich scheint eine multifaktorielle Endothelo- und Vaskulopathie zu sein. Zu den Risikofaktoren gehören u. a. die Einnahme vasoaktiver Medikamente, An­tidepressiva, Antiöstrogene oder Immunsuppressiva, katecholaminproduzieren de Tumoren, hirnnahe vaskuläre Interventionen, Elektrolytveränderungen, die Gabe von Immunglobulinen und das Vorliegen eines Schädelhirntraumas [1,9–11]. Peripartale immunologische Veränderungen, insbesondere die Bildung von aktivierenden Autoantikörpern am Endothelin-1- und Angiotensin-II-Rezep­tor, können einem RCVS bei Patient­Innen mit Präeklampsie zugrunde liegen [12–14]. Eine Falluntersuchung konnte eine mögliche Assoziation zu COVID-19 herstellen [15]. 

			Trotz einer primär günstigen Prognose kann es zu einer cerebralen Infarzierung, einer intracerebralen Hämorrhagie oder der Entwicklung eines generalisierten Hirnödems kommen [1,14,16–20]. In der Frühphase ist die native kranielle Computertomographie häufig unauffällig. Mittels Wiederholung bzw. Erweiterung der cerebralen Bildgebung lässt sich retrospektiv die Diagnose anhand der Darstellung diffuser, vaskulärer Stenosen und deren Rückbildung sichern [3]. Es gibt keine kausale Therapie, der Calciumantagonist Nimodipin scheint sich jedoch günstig auszuwirken [3,17,21–23]. 

			Das RCVS ist in der operativen Intensivmedizin, insbesondere im Zusammenhang mit onkologischen intrakraniellen Eingriffen, selten beschrieben und wird leicht übersehen. Die Mutter der Patientin gab ihre schriftliche Einwilligung in die Veröffentlichung des folgenden Falls.

			Fallbericht

			Eine 50-jährige Frau mit einem metas­tasierten Mammakarzinom unterzog sich der Implantation eines Ommaya-Reservoirs zur intrathekalen Applikation von Methotrexat. Aufgrund rezidivierender Cephalgien war im Vorfeld mittels Lumbalpunktion eine Meningeosis carcinomatosa mit Nachweis von malignen Zellen sowie aktivierten Lymphozyten gesichert worden (Abb. 1A und 1B). Im Liquor war der Laktatwert als Ausdruck eines anaeroben Stoffwechsels durch die Tumorzellen erhöht (3,6 mmol/l). Eine Blut-Liquor-Schrankenstörung war nicht nachweisbar (Albumin-Quotient 3,7), allerdings zeigte eine cerebrale Magnet­resonanztomographie eine leptomeningeale Schrankenstörung temporal und cerebellär beidseits (Abb. 2B). 
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							Liquorzytologie. 

							A) Maligne Zellen im Liquor; B) Aktivierter Lymphozyt im Liquor.

						
					

				
			

		

		
			
				
					
				
				
					
							
							Abbildung 2
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							Cerebrale Bildgebung. 

							A) Frontale T1-cMRT zwei Wochen vor dem Ereignis mit normaler Arteria basilaris (blauer Pfeil); B) Transversale T1-cMRT mit Kontrastmittel mit leptomeningealen Schrankenstörungen (weiße Pfeile); C) Frontale CT-Angiographie zwei Wochen vor dem Ereignis mit normal konfigurierter Arteria basilaris (blauer Pfeil); D) Transversale native cCT unmittelbar postoperativ mit erhaltener Rinden-Mark-Differenzierung der Basalganglien (weiße Pfeile); E) Frontale CT-Angiographie nach Implantation des Ommaya-Reservoirs (weißer Pfeil) mit sichtbarer Kaliberreduktion (Vasospasmus) der Arteria basilaris (blauer Pfeil); F) Transversale native cCT am ersten postoperativen Tag mit Zeichen eines Hirnödems bei aufgehobener Rinden-Mark-Differenzierung der Basalganglien (weißer Pfeil).

						
					

				
			

		

				Präoperativ waren fokale Krampfereig­nis­se im Rahmen des meningealen Tu morbefalls aufgetreten, welche mittels Levetiracetam (1000 mg/d) sowie Lacosamid (100 mg/d) therapiert wurden. Die Cephalgien wurden mittels oraler Gabe von Paracetamol und Novaminsulfon therapiert. Aufgrund einer Depression nahm die Patientin regelmäßig den Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) Citalopram (10 mg) ein. Die Patientin stand unter einer Depotmedikation mit dem Antiöstrogen Fulvestrant.

			Die Implantation des Ommaya-Reservoirs wurde mittels Allgemeinanästhesie in Intubationsnarkose durchgeführt (Propofol, Sufentanil, Rocuronium). Postoperativ wurde die Patientin extubiert, spontanatmend und hämodynamisch stabil mit einem GCS-Wert von 13 auf eine postoperative Überwachungsstation aufgenommen. 

			Unmittelbar nach Ankunft entwickelte die Patientin ein fokales Krampfereignis, welches nach Gabe von Clonazepam (1 mg) sistierte. Eine native kranielle Computertomographie (cCT) blieb ohne wegweisenden Befund (Abb. 2D). In der Folge bot die Patientin wiederholt fokal-komplexe Krampfereignisse mit einer progredienten Bewusstseinsminderung (GCS-Wert 9). Aufgrund der Verdachtsdiagnose eines fokal-komplexen Status epilepticus erfolgte eine stufenweise Gabe von weiteren 1 mg Clonazepam, 4.500 mg Levetiracetam sowie 500 mg Lacosamid. Eine erneute cCT blieb ohne pathologischen Befund. Die Patientin blieb somnolent und entwickelte eine Hyperventilation mit respiratorischer Alkalose (paCO2 = 29 mmHg, pH = 7,41). Schwerwiegende Elektrolytstörungen lagen nicht vor (Natrium 132 mmol/l, Calcium 8,2 mg/dl im Serum). Aufgrund einer hypertensiven Entgleisung mit systolischen Blutdruckwerten bis 175 mmHg wurden zur Einhaltung einer chi­rurgisch postoperativ-indizierten Blut­druckobergrenze Urapidil sowie Dihydralazin intravenös appliziert. 

			Am nächsten Morgen kam es zu einem plötzlichen Koma (GCS-Wert 3) sowie einer kurzdauernden hämodynamischen und respiratorischen Instabilität (RRsyst 47 mmHg / RRdiast 22 mmHg; SpO2 = 80 %). Extrakranielle Ursachen wie Sepsis (normwertige Infektwertparameter), Blutung (Hb > 11 g/dl), Säure-Basen-Stö rungen (pH = 7,41) und ein direktes kar diopulmonales Organversagen lagen nicht vor. Der paCO2 war erniedrigt (25 mmHg) a. e. im Rahmen der kardiozirkulatorischen Instabilität. Es erfolgten eine endotracheale Intubation und die fraktionierte Gabe von Cafedrin / Theodrenalin sowie, nach einer erneuten unauffälligen cCT, die Verlegung auf eine operative Intensivstation. Ab diesem Zeitpunkt war zur kardiozirkulatorischen Stabilisierung aufgrund einer möglicherweise neurogenen Vasoplegie eine kontinuierliche Noradrenalintherapie von maximal 0,55 µg/kg/min notwendig, welche ein Schockgeschehen vermeiden konnte (Blutlaktatwert maximal 1,5 mmol/l). Duplexsonographisch waren zu diesem Zeitpunkt in der hinteren Zirkulation deutlich veränderte Flussprofile als Hinweis auf einen erhöhten intrakraniellen Druck nachweisbar. Eine erneute cCT stellte nun verschmälerte innere Liquorräume bei noch regelrechter kortikomedullärer Differenzierung als Frühzeichen eines Hirnödems dar.

			Es erfolgten eine medikamentöse Therapie der intrakraniellen Druckerhöhung mittels Gabe von 250 ml Mannitol 20 % sowie eine neuroprotektive Sedierungstherapie. Es wurde zudem kontinuierlich intravenös Nimodipin mit der Ratio einer Vasospasmolyse appliziert. Mittels intraparenchymatöser Drucksonde wurden intrakranielle Druckwerte von 70 mmHg gemessen, welche trotz Thiopentalgabe therapierefraktär blieben. Eine cCT-An­giographie konnte ein generalisiertes Hirnödem mit Aufhebung der kortikomedullären Grenze nachweisen (Abb. 2F). Hinweisend auf ein systemisches cerebrales Vasokonstriktionssyndrom waren sämtliche Hirnbasisarterien, füh rend die Arteria basilaris, filiform kon­trastiert bei erhaltener Kontrastierung der zervikalen hirnversorgenden und extrakraniellen Arterien (Abb. 2E). Zu diesem Zeitpunkt konnte mittels EEG eine schwere Allgemeinveränderung pas­send zum Hirnödem dargestellt wer den (Abb. 3). Die Patientin verstarb 36 Stunden nach der Operation. 

		
			
				
					
				
				
					
							
							Abbildung 3
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							Akut-EEG. Mit schwerer Allgemeinveränderung, aber ohne epileptoforme Potenziale. 

						
					

				
			

		

			Im Nachgang konnten wir im Liquor (11,3 µl/l) und im Serum (11 µg/l) er­niedrigte Werte von Serotonin (Normwert Serum 40 – 200 µg/l) feststellen. Das Serotonin-Abbauprodukt 5-Hydroxyindolessigsäure im Urin war allerdings erhöht (36,7 mg/g Kreatinin; Normal­wert 2 – 9 mg/g Kreatinin). Im Blutplasma waren Adrenalin (251 ng/l; Normwert < 90 ng/l) und Noradrenalin (7576 ng/l; Normwert < 500 ng/l) stark erhöht. Entsprechend fanden sich auch im Urin erhöhte Konzentrationen der Abbauprodukte von Adrenalin (Metanephrin 495 µg/g Kreatinin und Vanillinmandelsäu re 19,2 mg/g Kreatinin; Normalwert < 5,5 mg/g Kreatinin) und Noradrenalin (Normetanephrin 4.595 µg/g Kreatinin). Dopamin im Blut war normal (< 50 ng/l; Normwert < 85 ng/l) und die Abbauprodukte im Urin lagen im Normalbereich (Homovanillinsäure 6,7 mg/g Kreatinin; Normalwert < 7,6 mg/g Kreatinin und 3-Methoxythyramin 18,9 µg/l). Autoantikörper gegen den Endothelin-Rezeptor (4,12 U/ml, Normalwert < 10 U/ml) und gegen den Angiotensin-II-Rezeptor (AT21A) (4,84 U/ml, Normalwert < 10 U/ml) waren nicht nachweisbar.

			Diskussion

			Eine Patientin mit cerebral metastasiertem Mammakarzinom entwickelte nach Implantation eines Ommaya-Reservoirs rezidivierende Anfallsereignisse sowie eine progrediente Bewusstseinsminde­rung. Es ließen sich generalisierte cerebrale Gefäßspasmen, betont in der hinteren Zirkulation (Abb. 2E), nachweisen, welche zur Ausbildung eines generalisierten ischämischen Hirnödems führten.

			Die cerebrale Autoregulation passt den Vasotonus an Veränderungen des cerebralen Perfusionsdrucks (CPP) an und stellt über einen konstanten Blutfluss (CBF) die Sauerstoff- und Nährstoffversorgung sicher. Der cerebrale arterielle Gefäßtonus wird mithilfe mechanosensitiver Ionenkanäle reguliert, die über Calciumströme und Phosphorylierung die Interaktion von Aktin und Myosin der glatten Gefäßmuskulatur beeinflussen. In unserem Fall hob die Inhibition von spannungsabhängigen L-Typ-Calciumkanälen mittels Nimodipin die cerebrale Vasokonstriktion nicht auf, was darauf schließen lässt, dass der Vasospasmus nicht ausschließlich über den calciumvermittelten Zell-Exzitations-Komplex vermittelt wurde. 

			Neuropeptide und Neurotransmitter wie Neuropeptid Y, Acetylcholin oder Serotonin, Östrogene und endothelial wirkendes Stickstoffmonoxid spielen ei ne weitere wichtige Rolle für die vas­kuläre Autoregulation [24,25]. Eine metabolische Regulation erfolgt über den Partialdruck von CO2. Ein RCVS geht mit einer gestörten endothelvermittelten cerebralen Autoregulation einher [26,27]. Serotonin ist ein cerebraler Vasokonstriktor, und 5-HT1B/1D-Agonisten sowie selektive Serotonin- Wiederauf­nahmehemmer können ein RCVS aus­lösen [28–32]. Die hier beschriebene Pa tientin nahm Citalopram ein. Obwohl bei ihr keine erhöhten Serotoninspiegel im Liquor oder Blut vorlagen, deutete eine erhöhte Konzentration des Serotoninabbauprodukts 5-Hydroxyindolessig­säure im Urin auf chronisch erhöhte Serotoninspiegel hin. Urapidil konnte als 5HT1A-Aktivator die Vasospamen allerdings nicht abmildern, was gegen eine zentrale pathophysiologische Rolle von Serotonin spricht. Das Antiöstrogen Fulvestrant könnte die vasodilatierende Wirkung von Östrogen aufgehoben und somit zu einer Vasospasmusneigung beigetragen haben.

			Eine antihypertensive Therapie mit dem Alpha-1-Rezeptor-Inhibitor Urapidil und dem direkten Vasodilatator Dihydralazin konnte die cerebrale Vasokonstriktion ebenfalls nicht verhindern. Als Folge eines leptomeningeal-vermittelten trigeminalen Reizes kommt es zu einer Ausschüttung von endogenen Katecholaminen und anderen Vasokonstriktoren wie Endothelin-1 [3,4]. Sympathomime­tische Medikamente oder Substanzen wie Pseudephedrin, Kokain oder Am­phetamine können ein RCVS auslösen [28,33–35]. In unserem Fall wurde Cafedrin / Theodrenalin verabreicht, welches direkte adrenerge und indirekt sympathomimetische Wirkungen hat und eine cerebrale Infarzierung auslösen kann [36]. Die deutlich erhöhten Katecholaminspiegel (bzw. deren Abbauprodukte) der Patientin, allerdings unter einer hochdosierten Noradrenalin-Therapie, sind bemerkenswert. Die Adrenalinerhöhung, insbesondere in Zusammenschau mit den erhöhten Konzentrationen der Abbauprodukte Metanephrin und Vanil­linmandelsäure im Urin, kann als endogene Sympathikusaktivierung mit Katecholaminausschüttung gedeutet werden, welche möglicherweise mitursächlich war. Eine finale Differenzierung zwischen endo- und exogenem Ursprung der Katecholaminspiegel ist jedoch nicht abschließend möglich.

			Intrakranielle Operationen und endovaskuläre Interventionen stellen einen weiteren Risikofaktor dar, bislang wurde dies nach Implantation eines Ommaya-Reservoirs oder bei PatientInnen mit einer Meningeosis carcinomatosa allerdings noch nicht beschrieben [37–40]. Der meningeale Tumorbefall könnte die Entstehung des RCVS durch eine Reduktion der Integrität der Bluthirnschranke begünstigt haben [41–44]. Eine Disruption der Bluthirnschranke liegt in 70 % der Fälle mit RCVS vor, das Ausmaß des Integritätsverlustes korreliert dabei mit dem Ausmaß neurologischer Defizite [45]. Die Zahl zirkulierender Progenitorzellen, die geschädigtes Endothel wiederherstellen, ist bei diesen PatientInnen außerdem erniedrigt [46]. 

			In Zusammenschau wurden in unserem Fall die Vasospasmen wahrscheinlich durch ein Zusammenspiel aus erhöhter sympathischer Aktivität, intrakranieller mechanischer Manipulation, Medikamentenwirkung auf den Gefäßtonus so­wie einer paraneoplastischen entzündlichen Disruption der Bluthirnschranke ausgelöst [2,4,47]. Daraus wird ver ständlich, warum eine medikamentöse Vasospasmus-Therapie allein mit Nimodipin nicht erfolgreich war.

			Differentialdiagnostisch kann ein globales Hirnödem durch eine extrakraniell bedingte Minderperfusion bedingt sein. Die kardiozirkulatorische Instabilität der Patientin erscheint aufgrund der schnellen Therapie sowie des normwertigen Serumlaktatwertes als Ursache unwahrscheinlich. Nach neurochirurgischen Eingriffen kann eine pseudohypoxische Hirnschwellung, wahrscheinlich durch einen schnellen Liquorverlust, auftreten, die allerdings eher mit einer unauffälligen Kontrastierung der intrakraniellen Arterien einhergeht [48]. Die postoperativen Anfallsereignisse könnten zu einem Hypoxämie-induzierten Hirnödem geführt haben. Ein Status epilepticus scheint jedoch nicht vorgelegen zu haben, da keine epileptogenen Potenzial­schwankungen nachweisbar waren und längere hypoxäme Episoden nicht beo­bachtet wurden [49].

			Schlussfolgerung

			Im Falle einer unklaren Vigilanzminderung nach neurochirurgischem Eingriff trotz unauffälliger nativer cCT sollte ein reversibles cerebrales Vasokonstriktionssyndrom mittels Angiographie oder MRT ausgeschlossen werden. Bettseitig kann eine transkranielle Duplex- / Doppleruntersuchung zur Beurteilung der Blutflussprofile als indirekter Hinweis auf Vasospasmen oder einen erhöhten intrakraniellen Druck durchgeführt werden. Ein Therapieversuch mit Nimodipin ist gerechtfertigt. Eine weiterführende Diagnostik hinsichtlich der zugrundeliegenden Pathomechanismen ist hilfreich und kann möglicherweise in Einzelfällen die Therapie beeinflussen.
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Zusammenfassung

Das reversible cerebrale Vasokonstrik-
tionssyndrom (RCVS) ist eine komplexe
neurovaskulre Erkrankung, die durch
multiple cerebrale Vasospasmen charak-
terisiert wird. Pathognomonisch sind Ce-
phalgien  (Donnerschlagkopfschmerz),
begleitet von fokalneurologischen De-
fiziten bis hin zu Vigilanzstsrungen, so-
wie fakultative epileptische Ereignisse.
Bildmorphologisch imponieren diffuse
segmentale cerebrale Vasokonstriktionen
sowie in manchen Fillen ein Himadem.
In einem GroRteil der Flle wird eine
spontane Restitutio ad integrum erreicht,
persistierende Defizite oder letale Ver-
ldufe sind selten.

Wir berichten den Fall einer 50-jahrigen
Patientin, die nach Implantation eines
Ommaya-Reservoirs zur Therapie einer
Meningeosis carcinomatosa eines Mam-
makarzinoms cerebrale GefiBspasmen
entwickelte. Infolge eines generalisierten
Hirnddems mit einem therapierefrakti-
ren erhdhten intrakraniellen Druck ver-
starb die Patientin 36 Stunden nach der
Operation. Die Gabe des Calciumanta-
gonisten Nimodipin konnte keine Bes-
serung herbeifiihren. Biochemische Ana-
lysen lieferten einen Hinweis auf eine
autonome Dysfunktion als mitursichlich
fir das Syndrom.

Ein RCVS sollte bei unklarer Vigilanz-
minderung nach neurochirurgischer
Operation bedacht und dann mittels
cerebraler GefiBdarstellung bestitigt
werden. Eine spezifische Therapie exis-
tiert nicht.
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Communications

Postoperatives cerebrales

Vasokonstriktionssyn-
drom nach Implantation
eines Ommaya-Reser-
voirs — Ein Fallbericht

Summary

The reversible cerebral vasoconstriction
syndrome (RCVS) is a complex neurova-
scular disease, characterised by multiple,
usually reversible, cerebral vascular
vasospasms. Pathognomonic signs are
thunderclap headache accompanied by
the development of focal neurological
deficits, which may include disordered
vigilance and facultative epileptic
seizures, impaired consciousness and
brain edema. Brain vascular imaging is
the gold standard for diagnosis. In most
cases, the condition is completely rever-
sible. Permanent disability or death are
of rare occurence.

We report the case of a 50-year-old
female with breast carcinoma, who
developed a lethal generalized cerebral
edema with refractory increased intracra-
nial pressure 36 hours after an Ommaya
reservoir had been implanted for the
treatment of meningeosis neoplastica.
Computed cerebral tomographic angio-
graphy revealed cerebral vasospasm. An
administration of the calcium antagonist
nimodipine failed to improve the con-
dition. Increased blood catecholamine
concentrations provided evidence that
a dysfunction of the autonomic nervous
system could have contributed to the
syndrome.

RCVS should be considered in case of
unclear signs of impaired vigilance after
neurosurgery and then confirmed by ce-
rebral vascular imaging. Unfortunately,
specific therapy does not exist.
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