Ipotensione liquorale spontanea
una causa importante di "new daily persistent headache”
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COMMERCIANTE
DANZATRICE PROFESSIONISTA

DA MESI CEFALEA ORTOSTATICA E VERTIGINE INVALIDANTI (COSTRETTA A LETTO NON RIESCE A
SVOLGERE LA NORMALE ROUTINE QUOTDIANA)

Non veri e propri traumi ma sicure brusche flesso-estensioni o rotazioni durante I'attivita sportiva


Relatore
Note di presentazione
Bonzanini Lucia


D2

livello D1-


Relatore
Note di presentazione
RM dicembre 2011: rm con scollamento durale epiudurale anteriore e posteriore a livello C7-D1 LE IMMAGINI DELLO STUDIO MIELO DIRVE SI IDENTIFICANO STRAVASO DI LIQUOR NEI TESSUTI MOLLI PARAVERTEBRALI SEMPRE A TALE LIVELLO, BILATERALMENTE,SEDE DI LEAK LIQUORALE SPINALE. 
ISPESSIMENTO DURALE DIFFUSO IN REGIONE SOVRATENTORIALE.
blood patch nel dicembre 2011 TC guidato a livello D1-D2



blood patch TC guidato a livello D1-D2
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Note di presentazione
blood patch nel dicembre 2011 TC guidato a livello D1-D2
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IMPIEGATA

DA MESI CEFALEA ORTOSTATICA E DOPO MANOVRA DI VALSALVA





Relatore
Note di presentazione
RISCONTRO IN RM ENCEFALO DI ISPESSIMENTO DURALE E RACCOLTE SUBDURALI 
MIELO RM DIVERTICOLOSO RADICOLARE MULTIPLA CERVICO DORSO LOMBARI






sindrome da ipotensione liguorale spontanea

. ipovolemia liquorale da perdita liquorale spinale. Le perdite liquorali che originano dal basicranio
(rinorrea, otorrea) non causano tipicamente cefalea ortostatica né i tipici reperti di imaging

. con o senza bassa pressione liquorale (bassa in 1/3 dei casi)
. senza precedenti di puntura lombare, anestesia spinale o procedure chirurgiche sul SNC
— spontanea

. Incidenza di 5/100.000, V-VI decade, F:M 1.5:1

. Fattori di rischio: traumi maggiori o minori, degenerazione osteo-discale, connettivopatie

« Condizione molto disabilitante con qualita della vita compromessa e con evidente
distress psicologico


Relatore
Note di presentazione
Che predispongono la dura madre a diverticoli meningei o a stillicidio durale


manifestazioni cliniche

e Cefalea, spesso ortostatica: si intensifica con la posizione eretta e diminuisce a posizione sdraiata (dolore da
trazione delle fibre sensitive intradurali da aumentato efflusso di liquor in posizione eretta)

eIn piu di 1/3 dei casi non cefalea ortostatica, né cefalea. La forma non ortostatica e tipo thunderclap,
esacerbata da tosse, dalla fatica

e Dolore cervicale, lateralizzato
e Nausea, vomito, disequilibrio

* Modesti deficit dei nervi cranici (senso di ovattamento o distorsione dei suoni, disgeusia, senso di instabilita,
offuscamenti visivi, diplopia da VI n.c.) da brain sagging e trazione dei nervi cranici

e Sonnolenza, difficolta di risveglio, faticabilita

ePresentazioni atipiche: disturbi cognitivi, difficolta di concentrazione, disordini del movimento, radicolopatia

e|a variabilita delle presentazioni cliniche rende la diagnosi difficoltosa con frequente MISDIAGNOSIS



Meccanismo fisiopatogenetico

e Perdita liquorale

» Alexander Monro (1783) e George Kellie
(1824): il cranio € un contenitore rigido che
percio contiene una quantita di sangue
costante.

B s

CSF

VB

eEstensione della legge di Monro e Kellie a
cranio e rachide (Fishman e Dillon, 1993;
Mokri, 2001):

Considerato il SNC costante, una perdita di
liguor deve essere compensata da un
aumento del sangue circolante. Questo
aumento avviene a carico del sistema
venoso, piu facilmente espandibile


Relatore
Note di presentazione
SNC       costante. Se vi è perdita di liquor      , aumenta il contenuto di sangue venoso       ; la linea di galleggiamento si abbassa 



meccanismi di perdita (indeterminati 28%)

A. diverticolo della tasca radicolare (specialmente sede toracica)

B. osteofita (osteofita che penetra la dura madre con soluzione di continuo di dura ed aracnoide Specialmente toracici o passaggio cervico-dorsale)

C. fistola |Iq uorale-venosa (connessione patologica acquisita tra SS e vena epidurale. Specialmente sede toracica. Queste fistole sono associate con
cisti radicolari nell’82% dei casi)

Lancet Neurol 2022; 21: 369-80
Neuroradiology 2022 https://doi.org/10.1007/s00234-022-03079-5


Relatore
Note di presentazione
Ci sono 3 tipi di perdita liquorale e questi tipi sono classificati a seconda della causa sottostante la perdita: 1, 2 e 3
La 1 e la 2 determinano passaggio di liquor dallo spazio intradurale allo spazio epidurale con formazione di raccolte extradurali longitudinali (SLEC)
TIPO 3: Connessione patologica che guida il flusso di liquor direttamente nel sistema venoso, probabilmente dovuta ad una rottura di una granulazione aracnoidea spinale che determina una disregolazione del riassorbimento di liquor nella vena radicolare adiacente. 



RM ENCEFALO

UNA RM ENCEFALO NEGATIVA (20%) NON ESCLUDE LA DIAGNOSI DI SIH

Manifestazioni dell’ipovolemia

Iperemia venosa Falde subdurali «Brain sagging»

Erniazione tonsillare,
Ehnancement durale, ingorgo \Lvolume cisterne pre-pontine,
dei seni venosi e delle vene, interpeduncolare e
iperemia e ingrandimento ipofisi soprachiasamtica, «flattening»
del ponte contro il clivus,
Dimensioni dislocazione caudale del
ventricolari chiasma

Neurol Clin N Am 2004; 22: 55-74



Relatore
Note di presentazione
La RM cerebrale può essere negativa. With decreased CSF, the volume of blood (especially venous) increases, leading to distention of the dural venous sinuses, increased pachymeningeal vascularity, and pituitary gland engorgement.


“Enhancement” durale 83%

Radiol Clin N Am 57 (2019) 439451



ingorgo del sistema venoso mm) dilatazione dei seni durali 75%

' Ingrossamento
~dell’ipofisi


Relatore
Note di presentazione
Riportati casi di iperprolattinemia e galatorrea.



raccolte subdurali 23%
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Note di presentazione
Sono di solito bilaterali e simmetrici 


Struttura meningi
al microscopio elettronico

Formato da fibroblasti
specializzati molto piatti, con
poco collagene extracellulare,
poche tight- junctions

Pariosteal Dura

Dwra Mater

Meningaal
Dura

strutturalmente molto debole
che in condizioni
patologiche/traumatiche si apre

Arachnoid Trabeculoe
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- Bosement Membrone
= Gop Junctions
 Desmosomes
oLz Tight Junctions Haines DE: et al. (1993): Neurosurgery, 32:111-120
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Note di presentazione
Struttura delle meningi viste al microscopio elettronico con particolare enfasi alla giunzione dura-aracnoide. La dura è composta da fibroblasti e collagene. Un tipo di fibroblasti specializzati molto PIATTI E CON POCO COLLAGENE EXTRACELLULARE, POCHE CELL JUNCTIONS è posto alla giunzione dura-aracnoide, ebbene questo foglietto cioè dentro la dura c’è uno strato strutturalmente molto debole comparato con la parte più periferica che è molto rigida. In condizioni patologiche/traumatiche in questo punto si apre lo spazio  

http://gateway.ut.ovid.com/gw1/ovidweb.cgi?View+Image=00006123-199301000-00017|FF1&S=IDNJHKKODCKJBP00D&WebLinkReturn=Full+Text%3dL|S.sh.15.16|0|00006123-199301000-00017
http://gateway.ut.ovid.com/gw1/ovidweb.cgi?View+Image=00006123-199301000-00017|FF4&S=IDNJHKKODCKJBP00D&WebLinkReturn=Full+Text%3dL|S.sh.15.16|0|00006123-199301000-00017
http://gateway.ut.ovid.com/gw1/ovidweb.cgi?View+Image=00006123-199301000-00017|FF5&S=IDNJHKKODCKJBP00D&WebLinkReturn=Full+Text%3dL|S.sh.15.16|0|00006123-199301000-00017
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dislocazione caudale del tronco e
del pavimento del lll ventricolo

4

dovuto a riduzione della «forza di
galleggiamento» del liquor

JAMA Neurology May 2019 Volume 76, Number 5


Relatore
Note di presentazione
Dislocazione caudale del tronco e del pavimento del III ventricolo. I corpi mamillari scendono sotto il dorso sellare, la cisterna soprasellare è appiattita e il chiasma ottico si appiccica al dorso sellare e Cedimento del / Sprofondamento del cervello 


Collasso sacco durale

RM spinale

manifestazioni ipovolemia

ingorgo plessi venosi Manifestazioni
epidurali indirette perdita

liquorale

Ingrandimento
ed irregolarita
tasche radicolari

Raccolte liquorali
epidurali (SLEC)

Chiapparini L. et al.: Neuroradiology 2002 44:143-150


Relatore
Note di presentazione
La RM cerebrale può essere negativa. Se la SIH è sospetta alla RM encefalo il prossimo passo è la RM spinale senza mdc


Raccolte liquorali epidurali

RM spinale

HR T2-wi con soppressione del grasso (STIR T2)

Neuroradiology (2021) 63:1765-1772
Lancet Neurol 2022; 21: 369-80
Chiapparini L. et al.: Neuroradiology 2002 44:143-150
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Relatore
Note di presentazione
Possono interessare multipli livelli


Modalita di imaging per identificare e localizzare |la perdita spinale

1. Cisternografia cor radgio-isotopo

Tecnica ceii bassa risoluzione spaziale, bassa speciicita e
sensibilita

2. M iE|O-TC, tecnica che esplora tutto il rachide, buona risoluzione spaziale e temporale

CSF leak da osteofita CSF leak da diverticolo CSF leak da CVF (segno della vena

paraspinale iperdensa)

Neuroradiology 2022 https://doi.org/10.1007/s00234-022-03079-5


Relatore
Note di presentazione
Quando veniva utilizzata si osservavano aree di tracciante radioattivo fuori dal sacco durale o segni indiretti di perdita come la presenza precoce di tracciante nei reni e nella vescica e l’assenza di attività sulle convessità cerebrali alle 24 ore. 
Axial CT myelogram image demonstrating a spiculated disc osteophyte spur (arrow) piercing the dura and resulting in a CSF leak (arrowhead).


3. Mielo-RM 4. Gadolinio intratecale

Off-label, artefatti e bassa risoluzione spaziale e temporale
non aumenta 'accuratezza diagnostica per localizzare la perdita



Relatore
Note di presentazione
Iniezione intratecale di gadolinio è off-label e non approvata dalla FDA e non aumenta l’accuratezza diagnostica nel rilevare la CSF epidurale



5. Mielo-TC dinamica

Le immagini vengono catturate molto precocemente, ottima risoluzione spaziale e temporale

o ’:é-" ’5‘4—'

DOPO 15 SEC DOPO 30 SEC

Lancet Neurol 2022; 21: 369-80


Relatore
Note di presentazione
SOLUZIONE DI CONTINUO DURALE sulla faccia ventrale freccia verde. Nel piano sagittale si vede una doppia linea nello spazio epidurale che si spande dopo 30 secondi sopra e sotto rendendo molto difficile  il punto di perdita nelle sequenze tardive


6. Mielografia dinamica in scopia (con o senza sottrazione)

Le immagini vengono catturate molto rapidamente, I'esame si focalizza su un’area ben precisa. Necessita tilt-table, ottima
risoluzione spaziale e temporale, non sezioni assiali. Ideale per visualizzare la fistola liquorale venosa

CSF leak ventrale CSF leak da diverticolo con progressivo riempimento CSF leak da CVF
ad alto flusso split
AY di mdc


Relatore
Note di presentazione
La mielo dinamica è tecnica ideale per visualizzare la fistola liquorale venosa.


Morbidita associate

Ematomi subdurali

Trazione e rottura delle vene a ponte da brain sagging


Relatore
Note di presentazione
subdural haematomas, which are most likely to be caused by injury to bridging veins that have been stretched by the sagging brain


Trombosi dei seni durali

segno “delta” trombo con metaemoglobina

- —

RadiologyCaseReports13(2018)834-838835



Trattamento

Non ci sono TRIALS RANDOMIZZATI utili per il managment della sindrome da ipotensione liquorale

APPROCCIO PRATICO

Trattamento conservativo: a letto, terapia idratante, teofillina o caffeina (giorni-settimane)

Trattamento percutaneo: con blood-patch mirato o non mirato (ripetibile, se il paziente non
migliora si approfondisce con tecniche di mielografia avanzate alla ricerca del punto di perdita)

Chiusura endovascolare o chirurgica della fistola o perdita liquorale


Relatore
Note di presentazione
Se il trattamento conservativo non guarisce si passa al blood patch


=
Trattamento percutaneo

blood-patch epidurale (sangue autologo, 20-30cc, mdc, colla di fibrina) === standard of care

Mirato, non mirato, con colla di fibrina

alto volume iniettato > 22.5ml
Efficacia legata ad effetto patch (coagulo e chiude SLEC corta < 8 segmenti
buco) e pressorio (aumento pressione nello spazio * angolo ponte-mesencefalo > 40°
epidurale e intradurale)

Completa remissione dei sintomi (60%) entro 48 ore
(Metanalisi di Signorelli et al. 2021)

EBP poco efficace nelle fistole liquorali-venose

BRAIN 2017: 140; 344-352



Relatore
Note di presentazione
Se il paziente non migliora si fanno le tecniche di mielografia avanzate alla ricerca del punto di perdita
fattori predittivi di risposta a blood-patch mirato: alto volume iniettato, SLEC corta, angolo ponte-mesencefalo <40°


Embolizzazione per via venosa

Intervento chirurgico diretto



Grazie per l'aftenzione







SIH con «brain swelling»

Casi atipici con sagging molto marcato a livello del notch tentoriale

Caratteristica principale: grave erniazione transtentoriale con rigonfiamento diencefalo-mesencefalico completa
obliterazione delle cisterne, compressione diencefalica dislocazione del tetto mes, dislocazione del culmen

Nullo o scarso enhancement durale, scarse raccolte subdurali, pochi segni neurologici o sintomi gravi come
obnubilamento e coma (da erniazione centrale)

Vedere analogie con “PHBS” o “Pseudohypoxic brain swelling”, a newly defined complication after uneventful brain surgery, probably
related to suction drainage. The clinical presentation and imaging features mimic those of global cerebral hypoxia.

Neurosurgery, Dec. 2003, 53:1315-1327 (Dirk Van Roost et al.), e Komotar RJ et al. Neurosurgery, 2005,57:286-292 e 2006,59:284-290 (“brain sag”)


Relatore
Note di presentazione
Ci sono poi casi atipici si SIH Alcune volte il sagging è così marcato a livello nel notch tentoriale che si osserva uno swelling, rigonfiamento delle strutture profonde, diencefalo-mesencefaliche, con completa obliterazione delle cisterne.. Compressione diencefalica, dislocazione del tetto mesencefalico, dislocazione del culmen.  
qualcosa che ricorda Pseudohypoxic brain swelling: a newly defined complication after uneventful brain surgery, probably related to suction drainage. . Acte intracranial hypotension, induced by eccessivo suction drainage, being the main pathomechanism of PHBS.


normale




normale discesa mesencefalo

nzi

stenosi fu

-~

Intracranial venous hemodynamics.... Stolz E et al. Stroke 2002,33:479-485


Relatore
Note di presentazione
Caratteristica principale: grave erniazione transtentoriale con rigonfiamento diencefalo-mesencefalico
Nullo o scarso enhancement durale
stiramento della vena di Galeno e riduzione dell’angolo vG/SS) da erniazione transtentoriale. 




Angolo vG/SS

SIH con BS (11) 41° +12°
senza ematomi subd (8) 41° + 15°

con ematomi subdurali  (3) 40° + 3°

SIH senza BS (12)

Controlli (12) 71°+12°

Misura del’/ADC in varie regioni
sovra e sottotentoriali

Brain (2007), 130, 1884-1893


Relatore
Note di presentazione
Mean diffusivity was increased in SIH patients with brain swelling in areas draining into the deep venous system, collected by the vein of Galen (vG) and straight sinus (SS).


CONCLUSIONI

e 'ADC e lievemente elevato nei pazienti con SIH

* nei pazienti con piu grave “brain sagging” transtentoriale, il mesencefalo ed il diencefalo
sono particolarmente rigonfi e 'ADC e piu elevato, reperto compatibile con lieve edema
vasogenico nelle regioni che drenano nel sistema venoso profondo

e 'edema vasogenico e probabilmente dovuto a ristagno venoso per difficolta di drenaggio
della vena di Galeno nel seno retto

Brain (2007), 130, 1884-1893


Relatore
Note di presentazione
Mean diffusivity was increased in SIH patients with brain swelling in areas draining into the deep venous system, collected by the vein of Galen (vG) and straight sinus (SS).






RM spinale

collasso del sacco durale
ingorgo plessi venosi epidurali

-

Chiapparini L. et al.: Neuroradiology 2002 44:143-150



Misura diametro delle guaine dei nervi ottici

UltraSound: riduzione significativa del diametro delle guaine (collasso) nei pazienti SIH passando da posizione supina a posizione
eretta

N ENGL J MED 385;23 December 2, 2021


Relatore
Note di presentazione
Da aumento della perdita liquorale nella posizione eretta.


Caratteristiche tipiche

Ingorgo venoso SSS

Enhancement pachimeningeo

Ipofisi ingrandita

Dura madre sellare ispessita

Raccolta subdurale

Assottigliamento cisterna soprasellare
Assottigliamento cisterna prepontina
Assottigliamento cisterna interpeduncolare

normale

JAMA Neurology May 2019 Volume 76, Number 5 580-587



(a)

(b)

(d)

Siderosi superficiale

La SS e caratterizzata da depositi di emosiderina sulla superficie
dei folia emisferici cerebellari e vermiani da stillicidio emorragico
ripetuto a livello della dura lacerata

Sanguinamento

l

emolisi con ferro libero

!

legato a ferritina

I

convertito in emosiderina

Le emorragie ripetute possono esaurire la sintesi di ferritina lasciando il
ferro libero di depositarsi nello strato subpiale che determina danno cellulare

La SS si osserva in pazienti con lunga storia di SIH non trattata
e puo comparire molti anni dopo I'esordio dei sintomi

Eur J Neurol. 2022;29:1136-1144


Relatore
Note di presentazione
C’è un legame tra SIH e siderosi superficiale. La siderosi si osserva in pazienti con lunga storia di SIH non trattata con un intervallo di tempo tra esordio dei sintomi e siderosi di anche 20 anni.
La patogenesi potrebbe essere legata da emorragie ripetute nello spazio subaracnoideo da leak durali presenti da molto tempo.
Long-term risks of persistent ventral spinal CSF leaks in SIH



Ernia midollare

Stato epilettico non convulsivo

Radiculopatia, amiotrofia bibrachiale,
mielopatia

Declino cognitivo (frontotemporal brain
sagging syndrome)

Il difetto durale ventrale puo portare alla
protrusione trans-durale del midollo spinale
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=) ingorgo del sistema venoso con dilatazione dei seni durali 75%
SIH- SIH



Relatore
Note di presentazione
rounded contour of the sagittal venous sinus


Ingrossamento dell’ipofisi

Neuroimag Clin N Am 29 (2019) 581-594


Relatore
Note di presentazione
Riportati casi di iperprolattinemia e galatorrea.


meCCanlsml dl perdlta (indeterminati 28%)

TIPO 1 (27%):

osteofita che penetra la dura madre con soluzione di continuo
di dura ed aracnoide. Specialmente toracici o passaggio
cervico-dorsale

SLEC= Spontaneous
longitudinal extradural
collection

TIPO 2 (42%):

diverticolo della tasca radicolare

specialmente sede toracica.

Le cisti di Tarlov sacrali non sono solitamente associate a SIH

TIPO 3 (3%):

Fistola liquorale venosa diretta

connessione patologica acquisita tra SS e vena epidurale,
specialmente sede toracica. Queste fistole sono associate con
cisti radicolari nell’82% dei casi.

no SLEC

Lancet Neurol 2022; 21: 369-80
Neuroradiology 2022 https://doi.org/10.1007/s00234-022-03079-5


Relatore
Note di presentazione
Ci sono 3 tipi di perdita liquorale e questi tipi sono classificati a seconda della causa sottostante la perdita: 1, 2 e 3
La 1 e la 2 determinano passaggio di liquor dallo spazio intradurale allo spazio epidurale con formazione di raccolte extradurali longitudinali (SLEC)
TIPO 3: Connessione patologica che guida il flusso di liquor direttamente nel sistema venoso, probabilmente dovuta ad una rottura di una granulazione aracnoidea spinale che determina una disregolazione del riassorbimento di liquor nella vena radicolare adiacente. 
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