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Pseudopseudotumor cerebri -
doxycyclin okozta intracranialis
hypertensio egy esete
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Szabolcs-Szatmar-Bereg Varmegyei Oktatdkorhaz, Nyiregyhazi Josa Andras
Tagkorhaz, Szemeészeti Osztaly, Nyiregyhaza
(Osztalyvezetd Foorvos: Dn Czegledi Miklos)

Kozlemeényinkben 23 éves nébetegink esetét ismertetjik, aki bal szeme latoterében idészakosan észlelt
mozdulatlan homaly panaszaval jelentkezett szakrendelésunkon. Vizsgalata soran kétoldali, erés bal oldali
tulstlyd papillabdéma fennallasat észleltik. Stirgés ideggyogyaszati szakvizsgalat €s neurologus javaslatara
agyi képalkoto vizsgélat (computed tomography — CT) tortént, amely intracranialis térfoglalas jelenlétét
nem igazolta. A beteg ekkor tébb éve fennalld jelentds tulsullyal élt (BMI: 38,9) és 7 nappal leirt latasza-
vara els6 észlelése el6tt 10 napon at napi 200 mg doézisban doxycyclin antibiotikumot szedett. Panaszai
ezt kovetd jelentkezése gyogyszer okozta intracranialis hypertensio diagnozisat vetette fel. A beteg 20
héten &t napi 2x500 mg, majd 4 héten at 2x250 mg oralis acetazolamid terapiaban részesult, amelynek
megkezdését kovetden lataspanasza 1 hét utan megsziint, standard automata perimetriaval vizsgalt late-
tere normalizalédott, a papilladdéma mértékében pedig szemfenéki kepalkoto vizsgalattal (optical coherence
tomography — OCT) is szamszerdisitett, mindkét oldali, lassu, fokozatos csokkenés, majd az 6déma teljes
megszlinése volt észlelhetd. Betegunk korat, nemeét, obes testalkatat és anamnézisét egyuttesen értékel-
ve esettnkben az intracranialis hypertensio kialakulasanak fokozott hajlama és a doxycyclin trigger szerepe
tekinthet6 igazoltnak. Tudomasunk szerint a magyar szemészeti szakirodalomban tetracyclin antibiotikum
altal okozott intracranialis hypertensio esete korabban nem kerdilt leirasra.

Pseudopseudotumor cerebri - a case of doxycycline-induced intracranial hypertension

In our report we discuss the case of our 23-year-old female patient, who presented at our clinic complain-
ing of an intermittently appearing stagnant blur in the visual field of her left eye. Her examination revealed
bilateral papilloedema with a distinct left predominance. Urgent neurological examination and, per the neu-
rologist’'s recommendation, cranial imaging (computed tomography - CT) were performed, which did not
reveal any intracranial space-occupying lesions. The patient had been severely obese for several years by
the time of presentation (BMI: 38.9) and took 200 mg of the antibiotic doxycycline daily for a 10-day peri-
od 7 days before she first noticed the described visual disturbance. The subsequent onset of complaints
suggested drug-induced intracranial hypertension. She received 2x500 mg oral acetazolamide daily for
20 weeks, then 2x250 mg for a further 4 weeks - after initiation her visual complaints subsided within 1
week, her visual field monitored by standard automated perimetry normalised, and the level of papilloedema
quantified by retinal imaging (optical coherence tomography — OCT) slowly and continually decreased and
eventually completely ceased. Taking into account the patient’s age, sex, obesity and history, we can safely
assume a predisposition for the development of intracranial hypertension with doxycycline as its trigger.
To our knowledge, no other case of intracranial hypertension induced by tetracycline antibiotics has been
described before in the Hungarian ophthalmic literature.
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Pseudopseudotumor cerebri - a case of doxycycline-induced intracranial

hypertension

Bevezeteés

Az idiopathids intracranialis hyper-
tensio (IIH) — kordbban elterjedt
nevén benignus intracranialis hy-
pertensio, vagy pseudotumor cereb-
ri — a kétoldali papilladdéma erede-
tének kizardsos diagnézisa, amelyet
a Thurtell attekint6 cikkében is jegy-
zett, moédositott Dandy-kritériumok
alapjan akkor éallapithatunk meg,
ha a beteg éber és kommunikécid-
képes, az intracranialis hypertensio
klinikai jeleit és tlineteit latjuk neu-
rologiai gocjelek egyfittes fennallasa
nélkal (kivételt képez a VI. agyideg
paresise), normal labordiagnosztikai
paraméterek mellett és per definitio-
nem megjeldlheté eredet hidnyaban.
A tiinetek kozul a legjellemz&bb a
fejfdjas (85%), tranziens latétérho-
mélyok (70%) és pulzusszinkron
tinnitus  (50%), azonban szdmos
esetben az éllapot teljesen ttnet-
mentes, klinikai jeleként a szemfe-
néken lathato, jellemz&en kétoldali
papilladdéma rutin szemészeti szak-
vizsgalat sorn is észlelésre kertilhet.

A papilladdéma egytitt jarhat csikolt
vérzések, gyapottépés gbcok, exu-
datumok és papillomacularis subre-
tinalis folyadék megjelenésével. Az
intracranialis nyomés lumbalpunk-
cié elvégzését kovetben manomet-
rikusan mérhet6 — e beavatkozas
a liquor lebocsatdsa révén terdpids
hatast is lehet. Felnéttkorban 20
H,Ocm (15 Hgmm) feletti értéket
tekinthetiink emelkedettnek. A nyo-
mdésfokozdédés radiolégiai jelei szub-
tilisek, ilyen a liquor altal kitoltott
Un. empty sella (1. abra). Az [TH tdl-
nyomérészt fertilis kord, tulsdlyos
néket érint, eléforduldsa a tulstly
mértékével egyenes ardnyban emel-
kedik — a 15 és 44 éves kor kozotti
obes nék korében leirt incidencia
(22:100 000) tobbszorose a teljes po-
puléciéban (2,4:100 000), és kulons-
sen a férfiak korében (0,3:100 000)
mérhetd értéknek. Kockéazati ténye-
z6t jelent a teststly gyors gyarapo-
désa és obstruktiv alvasi apnoe fenn-
allasa. A kérkép patomechanizmusa
mdig tisztdzatlan és vitatott (4).

1. abra: Empty sella radiologiai kepe IIH fennallasa
mellett (T 1-weighted magnetic resonance imaging

-T1 MR

Forras: https://radiopaedia.org/cases/empty-sella-1

A gybgyszer okozta intracranialis
hypertensio (DIIH) megjelenésé-
ben nem kiilénbozik az idiopathids
intracranialis hypertensio klinikai
képétdl, ekkor azonban az éllapot
kialakuldsa egyes gydgyszerek al-
kalmazéasahoz kapcsolhaté. Tan és
munkatdrsai 2019-ben  megjelent
irodalmi &ttekintéstikben foglaltdk
6ssze az intracranialis hypertensio
kialakuldsdhoz ~kothet6 szereket
(3). A leggyakrabban az allapottal
kapcsolatba hozhaté hatéanyagok a
retinoidok, igy az A-vitamin, isotre-
tinoin és tretinoin, ezeket kovetik
a tetracyclin antibiotikumok, igy
maga a tetracyclin, minocyclin és
az esetlinkben is érintett doxycyc-
lin — a 2005-ben forgalomba kertlt
tigecyclin alkalmazasdhoz kapcsol-
haté eset nem ismert. Ezek mellett
kiemelend6k a pszichiatridban maig
hasznalt litium, és a szdmos beteg-
ség kezelésében hasznélatos korti-
koszteroidok, amelyeknek hosszas
alkalmazast kéveté megvondsa is
vezethet koponyatri nyomdésfoko-
z6dashoz. A doxycyclin az emlitett
munka Osszesitése alapjan 15 igazolt
esetben volt intracranialis hyper-
tensio kialakuldsahoz kéthets — az
érintettek tobbsége ezen esetekben
is obes né volt, és a szer elhagyésa
6nmagdban nem bizonyult elég-
ségesnek az allapot orvoslasdra (2,
3). A koponyadri nyomdsfokozddas
jellemz8en a szer hosszas, tobb hé-
napon 4t tart6 alkalmazédsa mellett
jelentkezett, ugyanakkor leirdsra ke-
rult néhdny napos szedést kovetSen
kialakult eset is (1, 3). A javasolha-
t6 kezelés az okozé 4gens elhagya-
san tul megegyezik az idiopathids
intracranialis hypertensio kezelé-
sével. Els6 vonalban a liquorterme-
lést a karboanhidrdz enzim gétlésa
révén csokkentd, emellett vizhajtd
hatdsi  karboanhidraz-inhibitorok
alkalmazhatdk — ezek kozil a leg-
gyakrabban haszndlt hatdanyag
az acetazolamid, amely viszonylag
kedvezé mellékhatadsprofil mellett
meglepSen nagy dézisban, akér
napi 2x2000 mg mennyiségben is
biztonsdgosan adhaté. Intolerancia
esetén alternativit jelent az eny-
hébb karboanhidrdz-inhibitor ha-
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1. tablazat. A gyogyszer okozta intracranialis
hypertensio 7Tan és munkatarsai altal meghata-

rozott kritériumai

A gyogyszer okozta intracranialis hypertensio (DIIH) diagnézisa az idio-
pathias intracranialis hypertensio (lIH) kritériumai és az alabbiak k&zul
négy feltétel egylttes fennallasa esetén tekinthetd igazoltnak

Az intracranialis hypertensio jelei/ttunetei nem kétheték egyéb korab-

A" ban is fennallé karképhez

B Az intracranialis hypertensio jelei/tunetei a szer alkalmazasat koévetd
észszerd idétartamon belul jelentkeznek

c Az intracranialis hypertensio jelei/tunetei a szer elhagyasat kévetéen
a felezési id6 6tszorose elteltével enyhtinek

D Az intracranialis hypertensio jelei/tunetei a szer ismételt alkalmazasa
esetén Ujra jelentkeznek

E A kérdéses gyogyszer kapcsolata az intracranialis nyomasfokozodas-

sal kordbban leirasra kertilt

tassal biré, dm a kérképre jellemz8
fejfajést hatékonyabban csdkkentd
és a fogydst is segit8 topiramat.
Obesitas fenndlldsa esetén fontos
cél a testsulycsokkentés, illetve
stlyos, tartds, terdpiarezisztens

papilladdéma vagy elviselhetet-
len panaszok esetén felmertlhet
sinus transversus stent, cerebro-
spinalis shunt vagy nervus opticus
decompressio alkalmazdsa is. A
kortikoszteroidok hasznélata a ko-

rabbi gyakorlattal szemben, nem
komplikalt esetekben, kedvez4tlen
mellékhatésaik és az elhagydsukat
kovetSen varhato rebound effektus
tikrében ma madr ellenjavallt, sd-
lyos esetekben mtvi beavatkozas
elvégzése el6tt, athidalé kezelés-
ként mertl fel (4). Mindezek mel-
lett természetesen kertlends az
egyéb intracranialis hypertensio
kialakuldsahoz kothetd gydgysze-
rek hasznélata (3).

Esetismertetés

23 éves nébeteglink 2024 méjusa-
ban, bal szeme l4téterében idén-
ként felttiné mozdulatlan homaly
panaszaval jelentkezett szakrende-
léstinkon. Sajat, kordbban késziilt
szemiivegével (—5,00Dsph/-5,75D-
sph) korrigélt latéélessége mind-
két szemén 1,0 volt, az elvégzett

2. abra: A kétoldali papillabdéma fokozatos meéerseklddese lathatd a kezelés
megkezdeéset 1, 4 és 16 hettel kdvetden keszult Heidelberg OCT-felveteleken




3. 8bra: Mindkét oldali peripapillaris idegrostréeteg Heidelberg OCT-kéeszulek-
kel vegzett elemzeése 1 évvel a tunetek elsd jelentkezeset kovetden
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fundusvizsgalat sordn pedig erSs
bal oldali tulstlyd, mindkét olda-
li papilladdéma kertilt észlelésre.
A megjelenés napjan strgbs ideg-
gyégyaszati konziliumot kértiink,
amely gocjelet nem taldlt, az elvég-
zett koponya CT-vizsgalat pedig
nem igazolt térfoglaldst. Szintén ek-

kor készult altalanos laborvizsgéla-
tdbol hyperuricaemia mellett egyéb
érdemi eltérés nem volt kiemelhetd.
A felsoroltak ismeretében a vizsgald
neurolégus lumbalpunkcié elvégzé-
sét nem {télte sziikségesnek az intra-
cranialis hypertensio fennélldsdnak
igazoldsara. A fenti stirgés vizsgéla-
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tokat kovetd részletesebb anamné-
zisfelvétel sordn a beteg kérdéstink-
re szamolt be arrdl, hogy panasza
elsé észlelése el6tt 7 nappal fejezte
be héziorvosa altal fels§ 1éguti pa-
naszaira felirt napi 200 mg doxy-
cyclin 10 napon &t tarté szedését.
A gybgyszer okozta intracranialis
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hypertensio Tan és munkatdrsai al-
tal felvazolt kritériumai igy gyakor-
latilag teljestiltek (3) (1. tablazat).
Az idiopathids intracranialis hyper-
tensio fent emlitett jelei és tiinetei
fennélltak, ezen feliil pedig az emel-
kedett koponyadri nyomés nem volt
kothets egyéb kordbban fennélld
betegséghez (A), a tiinetek roviddel
az emlitett gydgyszer szedését ko-
vetGen jelentkeztek (B), a gyogyszer
elhagydsat és a kezelés megkezdését
koévetSen folyamatos, egyenletes ja-
vuldst tapasztaltunk (C), és olyan
gyogyszerrel volt dolgunk, amely
szamos dokumentélt esetben volt
intracranialis hypertensio kialakula-
sédhoz kothetd (E). Azon feltétel, mi-
szerint az érintett gyégyszer ismé-
telt addséat a tiinetek stlyosboddsa
koveti (D), nem teljestlt, mivel an-
nak ismételt adaséra értelemszerden
nem kertlt sor. Kezelésként kélium-
potlas mellett napi 2x500 mg acet-
azolamid szedését és testsulycsok-
kentést javasoltunk, a késGbbiekben
pedig a latéélesség, funduskép, lats-
tér és OCT-kép ismételt vizsgalata-
val kovettiik az allapotot. A kove-
tés ideje alatt a panaszok gyors, 7
napon beliili megszlinését, majd a
papilladdéma hénapokon &t zajld,
fokozatos mérséklédését tapasz-
taltuk (2. abra). A tlinetek és jelek
alakuldsabdl arra is kovetkeztethe-
tiink, hogy a panaszok megsztinését
kovetSen is tartésan fennélld, las-
san mérsékl6dé 6déma a panaszok
jelentkezését is tobb nappal meg-
el6z8en indulhatott fejl6désnek, a
doxycyclin szedésének befejezését
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kovets 5 féléletidén (100 6ra) beldl.
Szintén az 6déma az észlelt pana-
szokat hosszan megel6z8 kialaku-
lasdra utal, hogy betegiink elsé je-
lentkezésekor a mindkét oldalon
megfigyelhetd jelents (2D/3D) pro-
minentia ellenére csak bal szeme la-
toterében észlelt homalyrdl szamolt
be. Jelenleg a 24 héten 4t fenntartott
oralis acetazolamid terdpia teljes el-
hagyésat kovetSen a beteg tartésan
panaszmentes, korrigdlt latééles-
sége tovabbra is mindkét szemen
1,0, latotere normalizalédott, a pa-
pilladdéma pedig mindkét oldalon
tartésan megszint. A hosszan fenn-
all6 6déma utdhatdsanak tekinthe-
t6 a retinalis idegrostréteg (RNFL)
mindkét oldali, nasalis kvadrdnsok-
ban, OCT-vizsgélattal mérhetd el-
vékonyoddésa, és a kordbban fennéllé
6déma aszimmetridjanak megfeleld,
bal oldalon alacsonyabb mérési ér-
tékek (3. dbra). Betegtink jelenleg a
latoidegrost-veszteség ismeretében
neuroprotektiv céllal topicalis bri-
monidin monoterdpidban részestl
— szemnyomasa ezen kezelés mel-
lett ismételt mérésekkel igazoltan
normél tartomédnyban van. Fontos
adalék, hogy a beteg szigort diéta
kovetésével kezelése ideje alatt 14
kilogramm teststlycsokkenést is el-
ért, ami feltehet8en jelent&sen hoz-
zdjarult a papilladdéma egyenletes
mérséklédéséhez és megsziinéséhez.

Kovetkezteteés

frasunk f6 tizenete, hogy az idio-
pathids intracranialis hypertensio
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kizarasos diagnézis — a kiterjedt és
részletes anamnézisfelvétel, sze-
mészeti-, ideggydgyészati-, labor-
és agyi képalkoté vizsgilat még a
latszélag egyértelmd esetekben is
elengedhetetlen, és a diagnosztikai
folyamat sordn fel kell mertlnie
a gyégyszerindukdlt eredetnek is.
Az intracranialis hypertensio ki-
alakuldsat kivaltani képes szamos
hatéanyag (retinoidok, kortiko-
szteroidok, litium) jellemz&en hosz-
sz4 id6tartamon &t hasznélatos,
igy az ezek szedése mellett kiala-
kul6 koponyadri nyomaésfokozddas
és papilladdéma észlelése esetén
kéroki szereptik azonositasa és el-
hagyasuk mérlegelése kulcsfontos-
sagl lehet a hatékony kezelés és a
latas védelme érdekében. Mindezek
mellett esetlink a felel&s antibioti-
kumhasznélat (antibiotic steward-
ship) fontossagat is illusztrdlja. Az
egyes antibiotikumok metabolizmu-
sa szamos sulyos mellékhatés fellé-
pésének kockézatat hordozza, igy
rendkivil fontos azokat csak kells-
képpen megalapozott indikécidval,
csak a sziikséges dozisban és id6tar-
tamon &t alkalmaznunk.

Nyilatkozat

A szerzd kijelenti, hogy esetismertetd
kdzleménye megirdsdval kapcsolatban
nem dll fenn vele szemben pénziigyi
vagy egyéb lényeges Gsszeiitkozés, sz-
szeférhetetlenségi ok, amely befolyd-
solhatia a kdzleményben bemutatort
eredményeket, az azokbdl levont kivet-
keztetéseket vagy azok értelmezését.
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