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Idiopathic intracranial hypertension: etiology, clinical symptoms, treatment
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STRESZCZENIE

Cel. Przedstawienie wspotczesnych pogladow na etiologie, patogeneze, objawy kliniczne oraz sposoby leczenia samoistnego nadcis-

nienia wewnqtrzczaszkowego (rzekomego guza mozgu,).

Poglqdy. Samoistne nadcisnienie wewnqtrzczaszkowe (IIH) jest to polietilogiczne schorzenie charakteryzujqce si¢ zwigkszonym
cisnieniem Srodczaszkowym, przy wykluczeniu procesow rozrostowych (nowotworowych) i infekcyjnych w osrodkowym uktadzie ner-
wowym. Zasadnicze objawy to diugotrwate bole glowy i zaburzenia wzrokowe.

Whioski. Poniewaz nie jest poznana patogeneza IIH, leczenie jest glownie objawowe, farmakologiczne (acetazolamid), w niektorych
przypadkach szybko postepujqcej utraty wzroku wskazane jest leczenie operacyjne.

SUMMARY

Objective. The review presents current opinions and knowledge on etiology, pathogenesis, clinical symptoms and treatment of idiopathic

intracranial hypertension (IIH), also named pseudotumor cerebri.

Review. IIH is a polyetiological syndrome of increased intracranial pressure without brain tumors or CNS infections. Persistent head-

aches and vision disturbances are the pivotal clinical symptoms.

Conclusions. Since the [IH pathogenesis is unknown, treatment of the condition is mainly symptomatic with diuretics (acetazolamide).
In rare cases of rapidly progressing papilloedema involving a risk of blindness surgical treatment is recommended.
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Key words:

idiopathic intracranial hypertension / pseudotumor cerebri / acetazolamide

Czaszka mozgowa dorostego cztowieka jest sztywnym
ograniczeniem przestrzeni zawierajacej mozg z oponami
moézgowymi, uktad naczyniowy wypehiony krwia oraz
ptyn mézgowo-rdzeniowy wypelniajacy komory moézgowe
1 przestrzen podpajeczynowkowa. Doktryna Monro-Kelly
moéwi, Ze suma objetosci mozgu, pltynu moézgowo-rdzenio-
wego (PMR) oraz krwi wypetniajacej toze naczyniowe jest
wielkos$cia stala tzn., ze jezeli objgtos¢ jednego z tych
sktadnikéw powigksza sig, to albo objetos¢ pozostatych
sktadnikéw si¢ zmniejsza, albo wzrasta cisnienie wewnatrz-
czaszkowe [1]. Obrzgk mozgu jest najczgstsza przyczyna
niebezpiecznego wzrostu cisnienia wewnatrzczaszkowego
1 wystgpuje w przebiegu wielu chorob neurologicznych.

Istotna cecha obrzegktej tkanki jest nadmierna zawarto$¢
cieczy, ktora moze si¢ gromadzi¢, wewnatrz- lub zewnatrz-
komoérkowo. W zaleznosci od lokalizacji rozrézniamy trzy
rodzaje obrzgku mozgu:

1. obrzek naczyniopochodny (OMN) — szerzy si¢ w prze-
strzeni zewnatrzkomorkowej istoty biatej i jest skutkiem
przenikania ptynu z naczyn wlosowatych o zwigkszone;j
przepuszczalnosci.

2. obrzek cytotoksyczny — (OMC) jest obrzmieniem we-
wnatrzkomérkowym, powstajacym w nast¢pstwie nie-
prawidlowej przepuszczalno$ci bton komoérkowych.

3. obrzek srodmiqzszowy

Po zadzialaniu pierwotnego czynnika uszkadzajacego
nastgpuje aktywacja kaskady uszkodzenia, ktora poprzez
liczne procesy metaboliczne moze doprowadzi¢, poczatko-
wo do zaburzen funkcji komorki, a potem poprzez aktywacjg
srodkomoérkowych procesow cytotoksycznych do trwatego
uszkodzenia i $§mierci komorki nerwowe;.

W patologii uktadu nerwowego najczgsciej spotykamy
wszystkie rodzaje obrzgku mozgu wystgpujace rownoczes-
nie lub pojawiajace si¢ kolejno. Towarzysza one infekcjom
osrodkowego uktadu nerwowego (0.u.n), zatruciom, nowo-
tworom, udarom mozgu, urazom, innym chorobom oraz cza-
sem powstaja po zabiegach neurochirurgicznych. Obrzek
mozgu moze by¢ tez powiktaniem ostrej, gorskiej choroby
wysokos$ciowej, ktora moze zagrazac zyciu.

SAMOISTNE NADCISNIENIE
WEWNATRZCZASZKOWE

Samoistne nadci$nienie wewnatrzczaszkowe (idiopathic
intracranial hypertension, I[IH) nazywane dawniej tagodnym
nadci$nieniem wewnatrzczaszkowym (benign intracranial
hypertension) lub rzekomym guzem mozgu (pseudotumor
cerebri) jest schorzeniem polietiologicznym charakteryzu-
jacym sig¢ zwigkszonym ci$nieniem $roédczaszkowym, juz
po wykluczeniu proceséw rozrostowych (nowotworowych),
infekcji o.u.n., wodogtowia zamknigtego i encefalopatii
nadci$nieniowej [2, 3].
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Kryteria diagnostyczne IIH zostaty okreslone przez IHS (/n-
ternational Headache Society) i opublikowane w 2004 r. [4]:

A.nasilajacy si¢ bol glowy z co najmniej jedna z poniz-
szych cech oraz spetniajacy kryteria C i D
— codzienne wystgpowanie
— rozlany i/lub staly bol, niepulsujacy
— nasilenie bolu podczas kaszlu lub napigcia
B. Nadcisnienie wewnatrzczaszkowe spetniajace ponizsze
kryteria
1. Przytomny pacjent z prawidlowym stanem neurolo-
gicznym lub z ponizszymi objawami
— obrzgk tarczy nn. wzrokowych
— powigkszona plamka §lepa
— ubytki w polu widzenia
— porazenie n. odwodzacego
2. Zwigkszone cis$nienie PMR (ponad 200 mm H,O
u o0sob nieotytych, ponad 250 mm H,O u otylych)
mierzone podczas punkcji lgdzwiowej w pozycji lezacej
3. prawidtowy wynik badania PMR
4. wykluczenie odpowiednimi badaniami innych chordb
wewnatrzczaszkowych, tacznie z zakrzepica zyt moz-
gowych
5. wykluczenie metabolicznych, toksycznych lub hormo-
nalnych przyczyn nadcisnienia wewnatrzczaszkowego
C. Bdl glowy rozwija si¢ w $cistym zwiazku czasowym ze
zwigkszonym ci$nieniem wewnatrzczaszkowym
D. Bdl glowy zmniejsza si¢ po upuszczeniu PMR redukuja-
cym cis$nienie do 120-170 mm H,O i ustgpuje w ciagu
72 godz. od statej normalizacji ci$nienia srodczaszkowego.

Zaburzenie to wystgpuje w przebiegu réznych schorzen
i stanow. Lista niektdrych czynnikéw predysponujacych do
rozwoju ITH [2, 3].

1. Zaburzenia metaboliczne i endokrynologiczne
— otylo$¢ i zaburzenia miesiaczkowania
— ciaza i okres okotoporodowy
— choroba Addisona, niewydolno$¢ kory nadnerczy
— akromegalia
— niedoczynnos¢ przytarczyc
2. Leki i toksyny
hiperwitaminoza A
— tetracykliny
— nitrofurantoina
— weglan litu
— kwas nalidyksynowy
— sulfonamidy
— cimetydina
— prednizolon i metylprednizolon
— tamoksifen
— sulfasalazyna
— amiodaron
3. Zakrzepice srodczaszkowego uktadu zylnego (o r6znych
przyczynach)
4. Choroby krwi i tkanki faczne;j
— niedokrwisto$¢ z niedoborem Zelaza
— mononukleoza zakazna
— toczen trzewny uktadowy
. Zespot ,,pustego siodta”
. Przewlekta niewydolnosc¢ nerek
. Zespot Downa
. Przyczyny nieustalone

0 3 N D
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Wspotczynnik zapadalnosci (incidence rate) na ITH wy-
nosi ok. 1-2 przypadki/100 tys. osob populacji generalnej
w ciagu roku. Jednak wérdd otylych kobiet w wieku roz-
rodczym moze wzrosna¢ az do 21 przypadkow/100tys./rok.
Wsrdd osob dorostych notuje si¢ przewage kobiet w sto-
sunku 3:1, a nawet 10:1 [5].

OBJAWY KLINICZNE

Gltoéwne objawy kliniczne to bole glowy i zaburzenia
widzenia. Bole glowy sa obecne u 75-100% chorych nasi-
laja sig w ciagu nocy, czgsto budza pacjentow ze snu we
wczesnych godzinach porannych. Nagte ruchy glowy lub
kaszel nasilaja bole. Niektorzy chorzy skarza si¢ na nie-
uktadowe zawroty glowy. Bole glowy moga trwaé wiele
miesigcy, zanim nie ustali si¢ rozpoznania.

Najczgstsze zaburzenia widzenia to stopniowe (rzadko
nagte) pogorszenie ostro$ci wzroku, w nastgpstwie obrzgku
tarczy nerwoéw wzrokowych.

Przy zmianie pozycji glowy moze wystapi¢ przemijaja-
ce zaniewidzenie lub przejsciowe przymglenie widzenia.
Niekiedy dochodzi do uszkodzenia jednego lub obu nerwow
odwodzacych z nastgpowa diplopia. W badaniu pola widze-
nia mozna stwierdzi¢ powigkszenie plamki $lepej spowodo-
wane przemieszczeniem obrzeknigtej tarczy nerwu wzroko-
wego na obszar plamki zottej. Calkowita utrata wzroku
zdarza sig rzadko, cho¢ w pojedynczych przypadkach moze
si¢ to zdarzy¢ bardzo szybko, w ciagu 24 godz. [2, 3].

PATOGENEZA

Sugerowano, ze przyczyna tego schorzenia moze by¢ [3]:

— nadmierna produkcja PMR,

— trwaly wzrost ci$nienia zylnego

— uposledzenie wchianiania PMR w kosmkach paje-

czynoéwki

— wzrost masy moézgu wtorny do wzrostu objgtosci

krwi lub ptynu tkankowego

Jednak zadna z postulowanych teorii patogenezy IIH nie
wyjasnia w pelni catosci obrazu klinicznego i przebiegu
choroby.

ITH czgsto wystgpuje u otylych kobiet z zaburzeniami
miesiagczkowania, ale nie obserwowano u tych osob istot-
nych zmian w stgzeniu gonadotropin ani estrogenéw we
krwi, a samo obnizenie wagi ciala juz przyczyniato si¢ do
zmniejszenia dolegliwosci [6].

ITH obserwowano tez w niedokrwistosci spowodowane;j
niedoborem zelaza i w anemii sierpowatej u dzieci [7]. Przy-
puszczalny mechanizm powstawania nadcis$nienia §rodczasz-
kowego zwiazany byt ze wzrostem szybkosci krwi w mozgu,
co moze wystgpowac w cigzkiej niedokrwistosci [3].

Szereg wymienionych powyzej lekow moze powodo-
wac objawy ITH, jednak po odstawieniu lekow najczesciej
dochodzi do szybkiej poprawy.

ROZPOZNANIE

Rozpoznanie ustalane jest na podstawie objawow kli-
nicznych, badania neurologicznego tacznie z doktadnym
badaniem dna oka, ostro$ci wzroku i pola widzenia oraz
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badan dodatkowych, z ktorych najwazniejsze sa badania
neuroobrazowe (CT, MRI) pozwalajace na wykluczenie pro-
cesOw rozrostowych czy wodogltowia. W wielu przypadkach,
poszukujac patologii zakrzepowej w zylach srodmozgowych,
nalezy wykona¢ angio-MRI.

Badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego (PMR) pozwala
wykluczy¢ infekcje o.u.n. (o$rodkowego ukladu nerwowe-
20) 1 okresli¢ wysokos$¢ cisnienia PMR. W przypadkach ITH
w PMR stwierdza si¢ prawidlowe lub nizsze st¢zenie
biatka, prawidlowe stgzenie glukozy, brak pleocytozy, ale
podwyzszone wartosci cisnienia PMR, znacznie powyzej
200 mm H, 0.

Po ustaleniu klinicznego rozpoznania IIH, nalezy wy-
kona¢ dalsze ukierunkowane badania w celu stwierdzenia
etiologii tego zespotu.

LECZENIE

Poniewaz nie jest poznana patogeneza IIH, nie jest
znane roéwniez skuteczne leczenie przyczynowe. W pis-
miennictwie §wiatowym opisywane sa rézne sposoby lecze-
nia ITH [8, 9].

1. Farmakologiczne (diuretyki, kortikosteroidy, inne leki)

2. Dietetyczne (obnizenie wagi, dieta niskosolna, diety

niskokaloryczne)

3. Chirurgiczne leczenie otytosci

4. Upusty PMR

5. Zabiegi neurochirurgiczne (dekompresja nn. wzroko-

wych, drenaz lgdzwiowo-otrzewnowy, dekompresja
podskroniowa

6. Inne metody (komora hiperbaryczna)

Jednak Zzadna z tych metod nie byta przebadana zgodnie
z zasadami medycyny opartej na faktach (EBM). Ostatni
raport grupy Cochrane na temat leczenia IIH stwierdza, ze
nie znaleziono Zadnej pracy, ktdora spetniajac kryteria proby
randomizowanej z grupa kontrolna, pozwalataby na rzetelna
oceng stosowanego leczenia [10]. W tej sytuacji oceng sku-
tecznos$ci leku nalezy opiera¢ na dotychczasowych donie-
sieniach omawiajacych wyniki terapii I[IH w mniejszych
grupach chorych lub nawet na pojedynczych przypadkach.

Jako lek I rzutu zalecany jest acetazolamid (ACE) w daw-
ce 2x250 mg stopniowo zwigkszanej do 1000-2000 mg
(dziennie) [8, 9]. Acetazolamid jest silnym, specyficznym
inhibitorem anhydrazy weglanowej, enzymu, ktory katalizu-
je reakcjg powstawania kwasu weglowego w cewkach ner-
kowych. Niedobor kwasu weglowego, bedacego zrodlem
jonéw H*, niezbednych do wymiany na jony Na*, powoduje
zwigkszenie wydalania wody i sodu. Efektem dzialania
acetazolamidu jest wigc zwigkszenie diurezy i natriurezy.
Acetazolamid jest dobrze wchianiany z przewodu pokarmo-
wego, przenika do wielu tkanek. Rozmieszcza si¢ gtownie
w osoczu, w nerkach, w erytrocytach, w mniejszym stopniu
w watrobie, migsniach, gatkach ocznych i o.u.n. Nie kumu-
luje si¢ w tkankach, przenika przez barierg tozyska i w nie-
wielkich ilo$ciach do mleka matek karmiacych. Po doustnym
podaniu 500 mg C_, (12-27 pug/ml) wystgpuje po 1-3 godz.
1 w mniejszych st¢zeniach utrzymuje si¢ w krwi przez
24 godz. od chwili podania. Acetazolamid nie jest metabo-
lizowany, a wydalany jest przez nerki w postaci niezmie-
nionej. Po podaniu doustnym, ok. 90% dawki wydalane jest

w ciagu 24 godzin. Poniewaz acetalozamid, jak wykazano
rowniez na modelach zwierzecych, zmniejsza wytwarza-
nie PMR [6] stosowany jest w réznorodnych zaburzeniach
neurologicznych powodujacych zwigkszone ci$nienie §rod-
czaszkowe, m.in. w leczeniu ITH [8, 9].

Badanie porownawcze acetazolamidu i topiramatu w gru-
pie 40 chorych (w tym 35 kobiet) wykazalo podobna sku-
teczno$¢ obu lekow, z tym, ze leczenie topiramatem jest
znacznie drozsze [5]. W USA, nawet w poczatkowej fazie
leczenia ,,piorunujacego” (fulminant) IIH stosowany jest
acetazolamid w dawce 1000—2000 mg/dziennie, a dopiero
w razie braku poprawy i pogarszania si¢ wzroku wdrazane
jest leczenie neurochirurgiczne [10, 11]. W duzej grupie
54 izraelskich chorych z IIH az 93% bylo leczonych aceta-
zolamidem. Z tej grupy nawracajace epizody ITH wystapity
u 21 pacjentow (ok. 40%). Autorzy uwazaja, ze dtugotrwale,
podtrzymujace stosowanie acetazolamidu moze zapobiegac
nawrotom choroby [12].

Inni autorzy podkreslaja, ze oprocz leczenia acetazola-
midem, bardzo wazne jest obnizenie masy ciata pacjentow
itaku 10 z 15 chorych z IIH w ciagu 2 mies. leczenia ACE
uzyskano catkowite wycofanie si¢ dolegliwosci, przy jedno-
czesnym zmniejszeniu nadwagi [6]. Acetazolamid jest sku-
tecznym lekiem w terapii [IH wywotanym lekami czy toksy-
nami. Obserwowano poprawg u 15-letniej kobiety leczone;j
dlugotrwale z powodu tradzika witaming A [13]. Rowniez
leczenie colitis ulcerosa sulfasalazyna moze wywotac I1TH,
dobrze reagujace na acetazolamid [14].

Dos¢ szybkie obnizenie przewlekle podawanych dawek
kortykosteroidow réwniez moze spowodowac wystapienie
objawow IIH, ale leczenie acetazolamidem wraz z upustem
PMR daje wyleczenie [15]. IIH moze wystapi¢ w 2 pierw-
szych trymestrach ciazy. Leczenie acetazolamidem jest bez-
pieczne i nie stwierdzano zadnych objawow niepozadanych,
ktore moglyby wptynaé na przebieg ciazy i stan dziecka [16].
W innej grupie 12 kobiet przebieg ciazy nie byt tak pomysl-
ny, ale tylko jedna z nich byta leczona acetazolamidem [17].

ITH dos¢ czgsto wystgpuje u dzieci. Rowniez w tej gru-
pie wieku acetazolamid stosowano czgsto z pozytywnym
efektem i jest traktowany jako lek z wyboru w rozpoczyna-
niu terapii [7, 18, 19, 20, 21].

W zespole Downa réwniez moze wystapi¢ IIH dobrze
reagujace na leczenie acetazolamidem [22].

W dwu duzych grupach chorych z IIH (Francja, Hisz-
pania) acetazolamid byt stosowany w politerapii z kortyko-
steroidami oraz upustem PMR [23, 24].

Autorzy 2 duzych prac pogladowych omawiajacych
wspotczesne tendencje terapeutyczne w I1H zalecaja aceta-
zolamid w leczeniu przypadkéw przewleklych, bez szyb-
kiej progresji zaburzen wzroku [9, 25].

Podobne stanowisko zajmuja autorzy wspolczesnych
podrecznikéw neurologii [2, 3].

PODSUMOWANIE

Mimo braku kontrolowanych, randomizowanych préob
klinicznych oceniajacych ACE w leczeniu IIH (8) zgodnie
z zasadami EBM, wigkszo$¢ cytowanych autorow uwaza
stosowanie tego leku w dawce 1-2 g/die za skuteczny, spo-
sob leczenia wigkszosci przypadkow IIH, zarowno wsrod
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dzieci, jak i doroslych, niepowiktanych i niezagrozonych
nagta utrata wzroku. W niektorych przypadkach zalecane
jest taczne stosowanie acetazolamidu i kortykosteroidow.
W przypadkach szybko postgpujacej utraty wzroku wska-
zane jest leczenie operacyjne.
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