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2. Abkiirzungsverzeichnis

AWMF.....ccoooiiiiiiiiiieeen, Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
............................................................................................................... Fachgesellschaften
21 USSR Body Mass index

CSF e e .COTEDTOSPINA] flUI

TCP. ettt e intracranial pressure
1 idiopathisch intrakranielle Hypertension
| (0 ) ST intraocular pressure
P Lumbalpunktion
MR .. Magnetresonanztomographie
MRICP... .o e Hirndruckbestimmung mittels MRT
ONSD. i optic nerve sheath decompression
Pl Pseudotumor cerebri
P S, e Pseudotumor cerebri Syndrom
SO e scanning laser opthalmoscopsy
N SRR Stauungspapille
SVP e en spontane Venenpulsation
TICBE ...t e e total cerebral blood flow
80 0 Topiramat
VA et et nbeens visuelle Analogskala
VIOP... e venous outflow pressure
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3. Einleitung
3.1. Pseudotumor cerebri

3.1.1. Definition

Pseudotumor cerebri (PTC) ist eine seltene Erkrankung, deren genaue Ursache nach wie
vor nicht geklart ist [1].

Erstmals wurde die Erkrankung vor iiber 100 Jahren von Quincke (1893) und Nonne
(1904) beschrieben [2, 3]. Foley klassifizierte die Erkrankung als ,,benign intracranial
hypertension [4]. Da die Erkrankung in einigen Féllen bis zum Verlust der Sehkraft
fihren kann, wird auf den Zusatz ,benigne™ heutzutage verzichtet. Der Ausdruck
»idiopathische intrakranielle Hypertension* (IHH) kann synonym zur Bezeichnung

»primérer Pseudotumor cerebri* verwendet werden [5].

Das Pseudotumor cerebri Syndrom (PTCS) ist wie folgt charakterisiert:
Der Patient stellt sich mit den Symptomen eines erhohten Hirndrucks vor. Diesem liegt
weder eine intrakranielle Raumforderung noch eine Ventrikelerweiterung zugrunde [6].
Dandy schlug 1937 Diagnostikmerkmale vor, die 1985 von Smith prizisiert und als
,modified Dandy criteria“ bekannt wurden [7, 8].
1. Vorstellung mit klinischen Zeichen eines erh6hten Hirndrucks wie Kopfschmerz,
Ubelkeit, Erbrechen, Visuseinschrinkung und Papillensdem
2. Keine neurologischen Ausfille aufler eine uni- oder bilateralen Parese des VI.
Hirnnervs
3. Erhohung des Liquordrucks ohne Verdnderung der zytologischen oder
chemischen Zusammensetzung des Liquors
4. Nachweis einer normalen Ventrikelgrof3e anhand bildgebender Verfahren [7]
Die Diagnosekriterien wurden von Friedman und Jacobson erweitert und liegen als
Friedman Kriterien vor:
1. Zeichen und Symptome eines erhdhten Liquordrucks
2. Keine fokalen neurologischen Ausfille
3. Erhohter Liquordruck
4

. Normale Liquorzusammensetzung
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5. Normale Bildgebung (auch Magnetresonaztomographie (MRT)) mit Ausnahme
schmaler Ventrikel und einer Empty Sella
6. Kein anderer erkennbarer Grund fiir die Hirndruckerh6hung
7. Gutartiger klinischer Verlauf, abgesehen von den Auswirkungen des erhohten
Drucks auf den N. opticus [9]
Es sind auch Félle ohne klinische Symptomatik eines erhohten Hirndrucks beschrieben
worden [10].
In Ausnahmefillen ist ein normaler Liquordruck moglich. Das liegt an den durch die
Liquordynamik verursachten Schwankungen, die dazu fiihren konnen, dass sich trotz
eines generell erhdhten Drucks ein punktuelles Ergebnis im normalen Druckbereich
befindet.
Die in Punkt 4 erwdhnte normale Liquorzusammensetzung ist nur bedingt ein sine qua
non. Immer wieder wurde von Fillen berichtet, in dem ein PTCS mit einer anderen
Erkrankung wie zum Beispiel der Kryptokokken-Meningitis einhergeht, die zu einer
Erhohung des Liquorproteins fithren kann [11].
Auch Punkt 5 ist in der Diagnosestellung nur eingeschriankt Folge zu leisten. In der hier
angefiihrte unauffillige Bildgebung diirfen sich auch einige Pathologien, z.B. eine

Empty Sella oder eine vendse Abflussstorung, darstellen [12].

Das Pseudotumor cerebri Syndrom kann klassifiziert werden:

Priméarer PTC

- Idiopathisch

- Gesicherte Faktoren wie Ubergewicht

Sekundirer PTC

- venose Abflussstérung

- abnormale CSF Zytologie

- abnormales CSF Protein

Atypischer PTC
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- versteckter PTC: Symptome und/oder Zeichen sind nicht vorhanden

- Normaldruck PTC

- Infantiler PTC

Pseudo-pseudotumor Cerebri Syndrom

- Raumforderung

- Hydrozephalus
Tabelle 1: Klassifizierung des PTCS [6]

PTC kann heterogene Ursachen haben, die im Endeffekt zu einer intrakraniellen
Hypertension fiihren [13].

Diese Klassifizierung wird bei der Inzidenzerhebung nicht beriicksichtigt. Es wird
davon ausgegangen, dass dem PTC in allen Fillen eine Ursache zugrunde liegt. In den
Féllen des primédren PTC ist diese nur nicht bekannt [6]. Diese nicht ganz genaue
Einteilung fiihrt dazu, dass der Begriff des PTC verschieden verwendet und
diagnostiziert wird.

In vorliegender Studie wird unter Pseudotumor cerebri die primédre Form verstanden.

Hauptmerkmal des PTCS ist ein erhohter Hirndruck, der zum Beispiel iiber eine
Lumbalpunktion festgestellt werden kann.

Der pathologische Liquordruck bei Erwachsenen liegt bei tiber 25 cm H20 [14].

Bei der Hohe des als pathologisch anzusehenden Liquordrucks fiir Kinder
widersprechen sich die verschiedenen Studien. Es wurde angenommen, dass bei
Kindern unter 8 Jahren mit Papillenddem der Grenzwert bei 18 cm H2O festzulegen sei.
Bei Kindern, die ilter als 8 Jahre sind oder kein Papillenddem aufweisen, sollte der
Grenzwert bei 25 cm HO liegen [15].

Die grofite Studie zu dem Thema von Avery et al. (2010), die sich mit dem Thema
beschiftigt, stellt diese Grenzwerte in Frage. Die Kinder der Referenzgruppe dieser
Studie (n=191) nahmen keinerlei Medikamente zu sich. Kein Kind hatte Anzeichen
einer Krankheit, die den Eroffnungsdruck hétte beeinflussen konnen, wie zum Beispiel

ein Hydrozephalus oder eine Meningitis es tun wiirden. Alle diese Kinder wurden

9
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lumbal punktiert und der gemessene Druck wurde dokumentiert. Der Referenzwert fiir
einen abnormalen Liquordruck sollte bei der 90. Perzentile aller untersuchten Kinder
liegen. Man kam zu dem Ergebnis, dass der Grenzwert fiir einen pathologischen

Liquorerdffnungsdruck bei Kinder bei 28 cm H2O festzulegen ist [16].

3.1.2. Epidemiologie

Das PTCS ist eine seltene Erkrankung. Die Inzidenz bei Erwachsenen wird auf etwa
1-2/100 000 Félle pro Jahr geschitzt [17].

Unter Kindern ist der PTC mit einer Inzidenz von 0,9/100 000 seltener. Es sind mehr
Jugendliche (12-15 Jahre) als Kinder (2-11 Jahre) betroffen. Man geht mittlerweile

davon aus, dass die Inzidenz bei Kindern hoher liegt als angenommen [13].

3.1.3. Klinik

Patienten mit PTC stellen sich meist mit Kopfschmerz, Ubelkeit, Erbrechen, Licht- und
Liarmscheu, Verschwommensehen und Doppelbildern vor. Bewusst-
seinseinschrankungen oder Auffilligkeiten in der neurologischen Untersuchung wurden
nicht beobachtet [18]. Der PTC kann sich gerade bei jlingeren Kindern auch
asymptomatisch zeigen [19]. Bei Sduglingen mit noch offener Fontanelle zeigt sich in

aller Regel keine Stauungspapille, dafiir hdufiger eine Abduzensparese [13].

In der ,,Sydney Serie* wurden die verschiedenen Symptome und die Haufigkeit ihres

Vorkommens bei pédiatrischen Patienten untersucht. Die Haufigkeiten sind in Tabelle 2

dargestellt.
Symptom Weibliche Patientin Mainnlicher Patient
Anzahl der Fille 35 26
Kopfschmerzen 97,1% 50,0%
Visuseinschrankungen 22,9% 15,4%
Doppelbilder 54,3% 26,9%
Triibungserscheinungen 5,7% 0

10
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Ubelkeit und Erbrechen 31,4% 0
Tinnitus 0 0
Adipositas 25,7% 0
Andere Symptome 25,7% 50,0%

Tabelle 2: Tabelle zur Klassifikation des PTCS. [6]

Mit einer Haufigkeit von 62-91% ist Kopfschmerz das Hauptssymptom des PTC [20].
Dabei dhnelt die Art der Schmerzen am echesten der einer Migrine [21]. Die
Kopfschmerzen werden ofter ein- als zweiseitig beschrieben. Sie werden als pulsierend,
frontal oder okzipital betont eingeordnet [22].

Begleitend zu den Kopfschmerzen treten hiufig Schulterschmerzen, Nackensteifigkeit

und retrobulbdre Augenbewegungsschmerzen auf [23].

Visuelle Storungen kommen nach Kopfschmerzen als zweithdufigstes Symptom vor.
Die Auspragung der Symptomatik variiert stark. Oft sind die Ausfille minimal und
bleiben lange unentdeckt [24]. Meistens tritt bei erstmaliger Untersuchung die
Stauungspapille lediglich durch eine VergroBerung des blinden Flecks in Erscheinung
[17].

Die iiberwiegende Zahl der Patienten weist in der Fundoskopie eine beidseitige
Stauungspapille auf. Der erhohte intrakranielle Druck wirkt sich so auf den axonalen
Transport in der Sehnervenscheide aus, dass es zu GefdaB3stauungen und somit zu einer
Schwellung des Sehnervs kommen kann [25]. Diese kann zu Sehverlusten und
Verschwommensehen fiihren [18].

Unbehandelt und bei ldngerer Dauer kann ein Papillenddem eine Optikusatrophie
verursachen, durch die das Sehvermogen stark beeintriachtigt wird. Die Schiadigung des
Sehnervs ist damit die ernsthafteste Komplikation bei PTC Patienten [17, 26]. Bei
regelméfBiger Fundoskopie und entsprechender Therapie kann ein solcher Sehverlust
verhindert werden. Bei Erwachsenen wird die Inzidenz des Visusverlust auf 35-50%
aller PTC Patienten geschitzt.

Bei circa 20-35% der Patienten treten Doppelbilder aufgrund einer leichten
Abduzensparese auf [20].

Etwa gleich hiiufig zeigen sich in der Regel Erbrechen und Ubelkeit [6].

11
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In den meisten Fillen dauert die Symptomatik circa drei Monate an. Bei lingerem

Anhalten der Symptomatik ist das Hauptsymptom oft Kopfschmerz [6].

3.1.4. Pathogenese

Bis zum heutigen Zeitpunkt ist die Pathogenese des Pseudotumor cerebri Syndroms
nicht vollstindig geklart [27]. Es gibt jedoch verschiedene Erklarungsansitze.

Obwohl sich das Krankheitsbild mit seinen verschiedenen Symptomen oft einheitlich
prasentiert, ist die Wahrscheinlichkeit fiir einen einzigen Pathomechanismus relativ

gering [28].

Das Gehirn, der Liquor und das Blut befinden sich in einem durch den Schidelknochen
fest begrenzten Raum. Der Anstieg des intrakraniellen Drucks muss seine Ursache
entweder in einer Zunahme der Hirngewebsmasse, des Blut- oder des Liquorvolumens
haben [6].

Eine Theorie ist, dass die Pathologie durch eine mangelnde Liquorabsorption verursacht
wird, in deren Folge das Liquorvolumen ansteigt. Man vermutet, dass proportional zu
einem Druckgradienten zwischen Liquor und vendsem Sinus der Liquor von den
Archnoidalzotten resorbiert wird. Eine erhohte Ausflussresistenz durch einen erhéhten
Druck im Sinus sagittalis superior fiihrt zu einer verminderten Druckdifferenz zwischen
Liquor und Sinus. Infolgedessen steigt der Liquordruck an, um den Druckgradienten
wieder herzustellen [29, 30].

Unterstiitzend zu dem oben genannten Erkldrungsansatz ist anzufiihren, dass der
Therapieerfolg durch Ablassen von Nervenwasser dafiir spricht, dass das Problem in

einer Zunahme des Liquorvolumens liegt.

Das System der Liquorzirkulation ist so anpassungsfahig, dass eine Druckschwankung
durch Verdnderung der Resorptionsmenge ausgeglichen werden kann [31]. Es ist nach
wie vor nicht klar, wie sich die Arachnoidalzotten an eine erh6hte Resorption anpassen
und mit welchen Mechanismen oder Transmittern eine Verdnderung der resorbierenden
Kanile ausgelost wird. Es wird die Meinung vertreten, dass eine Druckerhéhung durch

einen erhohten vendsen Ausstrom gering gehalten wird [32].

12
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Gegen die mehrfach geduBerte Theorie, dass das PTC-Syndrom durch eine Pathologie
in der Liquorresorption entsteht, spricht, dass nur in seltenen Féllen eine Erweiterung
der Ventrikel zu beobachten ist [33].

Levine hélt dahingegen eine normale Ventrikelgroe mit der Theorie des
Liquorresorptionsproblems vereinbar [34]. Durch den gesteigerten Druck mdchte der
Liquor rdumlich expandieren. Anstatt sich in den Ventrikelrdume auszuweiten, nutzt
der Liquor dafiir vor allem die Rdume der spinalen Nervenwurzeln, die Nervenscheiden
der Nervi optici und die Sella turcica. Das fiihrt zu einem Papillenddem und dem Empty

Sella Syndrom [35, 36].

Ein anderer Erklarungsansatz, der aber auch auf die Resorption des Liquors anspielt,
wurde von Sussmann, King und zahlreichen anderen Forschergruppen formuliert.
Mehrere Studien stellten in einem Teil der PTC Patienten eine verstérkte
Thrombosierung der Venenwénde fest [37]. Diese wiirde wiederum zu einer Storung der
Abflussfunktion des Liquors fiihren [32, 38]. Diese These wurde erstmalig schon vor

iiber 70 Jahren von Woodhall geduBert [39].

Neueste Erkenntnisse in der Tierforschung konnten auch auf eine Ursache im

lymphathischen System hindeuten, welches eine Rolle beim Liquorabfluss spielt [40].

Zusammenfassend kann bislang keine Studie den genauen Pathomechanismus des
erhohten Hirndrucks beim PTC beweisend darstellen. Die meisten Studien und

Argumente sprechen jedoch fiir eine Ursache im Liquorresorptionssystem.

3.1.5. Assoziierte Krankheitsbilder oder Ursachen

Die Unterscheidung zwischen einem primédren PTC und einem sekunddren PTC wird
heutzutage kaum noch getroffen. Es wird vermutet, dass die Diagnose des PTC viele
Krankheitsbilder beinhaltet, von denen wenige bislang eindeutig identifiziert werden
konnten [41].

Die Assoziation mit anderen Ursachen scheint bei Kindern groer (bis zu 50 %) als bei
Erwachsenen [42]. Als hédufige Ursache fiir PTC bei Kindern werden Ohreninfektionen
vermutet [43].

13
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Bei Erwachsenen ldsst sich ein eindeutiger Zusammenhang zwischen der Erkrankung
und Adipositas belegen [44]. Weibliche Erwachsene weisen ein hoheres Risiko fiir PTC
als minnliche Erwachsene auf [24].

In der Pédiatrie sind Adipositas und das weibliche Geschlecht vor allem Risikofaktoren
bei Jugendlichen und nicht bei Kindern [45]. Das ldsst vermuten, dass bei jiingeren
Kindern ein anderer Pathomechanismus als bei Jugendlichen zu der Erkrankung fiihrt
[46]. Bei Adipositas und PTC kann eine Gewichtsabnahme als alleinige
Therapiemalinahme ausreichen [47].

Ein Zusammenhang zwischen Alter und Hohe des Liquorerdffnungsdrucks ist nicht zu
belegen. Dies ldsst sich dadurch erklédren, dass der Eroffnungsdruck mit dem Blutdruck

zusammenhéngt und dieser sich im Kindesalter relativ wenig veréndert [48].

3.1.6. Differentialdiagnosen

Eine Liquordruckerhdhung kann durch diverse andere Krankheitsbilder verursacht sein.
Als Beispiele aufzufiihren sind: Sinusvenenthrombose, Herzinsuffinzienz oder auch das
Vena Cava Superior Syndrom [49].

Ein Pseudotumor kann ebenfalls einigen anderen Erkrankungen dhnlich sein, die aber
im Unterschied zu PTC pathologische Liquorparameter aufweisen. Hier zu nennen
wiren die Cryptokokkenmeningitis, Neurosarkoidose, Poliomyelitis, chronische
Brucellose oder auch das Guillain-Barré-Syndrom [30].

Zum Ausschluss moglicher anderer Diagnosen ist aulerdem eine hdmostaseologische
Untersuchung notwendig. Der Ausschluss einer zugrundeliegenden

Sinusvenenthrombose erfolgt laborchemisch und in der Bildgebung [17].

3.1.7. Therapie

PTC stellt oft ein passageres Problem dar, welches selten ldnger als 3 Monate
Symptome verursacht. Die Therapie des Krankheitsbildes ist komplex, aber in den
meisten Fallen erfolgreich [6].

Sie zielt vor allem darauf ab, die Symptome zu lindern, den Druck zu senken und

langfristige Schdden der Sehnerven zu vermeiden [50]. Bis jetzt gibt es keine festen

14
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Leitlinien der Evidenzklasse I oder II zu einem Therapieschema bei PTC bei Kindern.

Folgende Tabelle fasst die verschiedenen Ansétze zusammen:

Studie Glasgow Studie Sydney
Fallzahl 118 144
Keine Behandlung 22 6
Wiederholte LPs 80 11
Acetazolamid 3 67
Steroide 20 49
Diuretika 0 4
CSF Shunt 1 29
Subtemporale Dekompression | 5 0
ONSD 0 7
Andere Behandlung 3 2
Einfache Behandlung 103 117
Kombinierte Behandlung 15 17
Erste Behandlung erfolgreich |74 (62,7%) 85 (59,0%)
Weitere Behandlung nétig 44 (37,3%) 59 (41,0%)

Tabelle 3: Verschiedene Behandlungsmaoglichkeiten bei PTCS und ihre Verteilung [6]

Diese Fallserien stammen aus Kollektiven an Erwachsenen; fiir Kinder wurden bisher
keine erhoben.

Aus der Tabelle geht hervor, dass in Glasgow 20% der Patienten keine Behandlung
erhalten haben. Johnston untersuchte 1992 ein Kollektiv von 277 Patienten mit PTC, die
unbehandelt waren. Diese Patienten sind zum gréften Teil Patienten, die sich schnell (<
3 Monate) von der Symptomatik erholten und dann keiner weiteren Behandlung
bedurften. Nicht zu behandeln scheint sinnvoll, wenn der Patient nur kurzzeitig
symptomatisch ist und das Krankheitsbild sehr mild ausgepragt ist. Manchmal ist es
ausreichend, den verursachenden Faktor zu eliminieren, wie zum Beispiel ein zu
erhohtem Hirndruck fiihrendes Medikament (Wachstumshormone, Steroide oder

Antibiotika) abzusetzen [6].
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Je nach Ausprigung des Krankheitsbildes ist auch die Art der Therapie zu variieren.

Tibussek verdffentlichte einen Vorschlag zum Therapiealgorithmus.

2) Therapie
Primire Lumbalpunktion
Druckentlastung | (post-punktionelle Druckmessung!)
Medikamentase N Acetazolamid
Therapie 15 (-100) mg/kg/d in 2-3 Einzeldosen
Furosemid (0.3--0.6 mg/kg/d)
Maogliche Acetazolamid + Furosemid
Alternativen Topiramat (1,5-3 mg/kg/d)
7 Kortikosteroide?
Serielle Lumbalpunktionen
Nicht medikamentdse Therapie VP-Shunt
Einzelfallentscheidungen) LP-Shunt
{ Optikusscheiden-Fenestrierung
Sinusvenen-Stents
Tibussek 2008

Abbildung 1: Therapieschema PTC nach Tibussek [51]

Tibussek schlédgt als primédre Therapiemafinahme die Lumbalpunktion vor.

Nach den Leitlinien der AWMF (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften) zu PTC bei Erwachsenen soll die Lumbalpunktion
erst erfolgen, wenn der Patient zusitzlich zu den Kopfschmerzen ein Papillenddem
aufweist. Es wird vorgeschlagen, den Druck unter 20 cm H>O zu senken [52].

Weitere Lumbalpunktionen werden durchgefiihrt, wenn die Patienten auf eine
medikamentdse Therapie nicht reagieren [52]. Man geht davon aus, dass gerade bei
Patienten mit sehr hohem Druck die LP (Lumbalpunktion) die wirkungsvollste Therapie
sei. Der Druck steigt zwar nach der LP wieder an, allerdings wird vermutet, dass

aufgrund der wiederholten Punktion eine Art Fistel entsteht, die den Druck entlastet [6].

Es gibt kein Medikament, das ausschlieBlich fiir PTC zugelassen ist.

Acetazolamid (Diamox®) ist ein géngiges Medikament fiir die Behandlung von PTC.
Acetazolamid hemmt die Carboanhydrase und verringert so die Liquorproduktion. Als
Nebenwirkungen koOnnen eine metabolische Azidose, Kribbelparédsthesien,
Geschmacksverdnderungen und selten eine aplastische Andmie auftreten [24].

Die AWMF Leitlinien empfehlen als Therapiestufe 1 die Behandlung mit Acetazolamid

in Kombination mit Gewichtsabnahme. Diese Vorschlige sind allerdings auf die
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Behandlung von Erwachsenen angepasst. Therapiestufe 1 soll dann verfolgt werden,
wenn nur eine leichte STP (Stauungspapille) vorliegt [52]. Die MaBnahme der
Gewichtsreduktion stellt nach Forschungsstand vor allem bei {ibergewichtigen,

erwachsenen Frauen mit PTCS eine erfolgreiche Therapie dar [53].

Eine Alternative zu Acetazolamid ist Topiramat (TPM), auch ein Carboanhydrase-
Hemmer. TPM scheint von der Wirkung einen &hnlich starken Effekt wie Acetazolamid
zu haben. Eine z.T. gewiinschte Nebenwirkung von TPM ist eine Gewichtsreduktion
[54]. In hoherer Dosierung wurden bei TPM neuropsychologische Beeintrachtigungen
der Patienten festgestellt [55].

Es ist immer noch unklar, ob die Behandlung mit Acetazolamid in Kombination mit
anderen Behandlungsmethoden wie der LP oder zusammen mit Steroiden einen

grofleren Effekt auf den Hirndruck hat [6].

Furosemid kann in Kombination mit Acetazolamid oder TPM angewendet werden [52].

Auch die alleinige Anwendung von Diuretika ist eine Behandlungsmoglichkeit [6].

Umstritten ist nach wie vor die Anwendung von Corticosteroiden, wie zum Beispiel mit
Prednisolon oder Dexamethason. Bei Anwendung von Corticosteroiden in Kombination
mit Acetazolamid werden gute Erfolge berichtet [43]. Die Behandlung mit Steroiden
kann vor allem zu folgenden Nebenwirkungen fiithren: Diabetes mellitus, Ulzerationen,
Stammfettsucht und psychotische Symptome [6]. Behandelt man aber kurzfristig und
unter engmaschiger Kontrolle, kdnnen die Nebenwirkungen gering gehalten werden

[23].

Eine operative Therapieform ist die Dekompression der Optikusnervenscheide, die bei
drohender Erblindung durch die Stauungspapille durchgefiihrt werden kann. Mittels
einer Orbitotomie wird ein superolateraler oder inferonasaler Schnitt in die Dura mater
des N.opticus gesetzt [56]. Auch ein transnasaler Zugang ist moglich [57]. Uber den
Mechanismus, wie die Inzision letztendlich den intrakraniellen Druck senkt, herrscht bis

heute kein Konsens. ONSD (Optikusscheidendekompression) stabilisiert vor allem den
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Visus und wirkt weniger auf die Kopfschmerzen, weswegen sie oft nicht als alleinige
Therapie ausreicht [6].

Durch das Einsetzen eines Shunts werden gute Erfolge in der Behandlung der
Kopfschmerzen und der Vermeidung des Papillenddems erzielt. Trotzdem ist die
Indikation vorsichtig und nur bei therapierefraktiren Patienten zu stellen.

Diese beiden operativen Methoden werden von den AWMF-Leitlinien unter folgenden
Umsténden nahe gelegt: Therapiestufe 1 und 2 wurden bereits erfolglos versucht, wobei
der Patient trotzdem unter einem progredienten Visusverlust und einem

Gesichtsfelddefekt leidet [52].

3.1.8. Prognose

Der Verlauf der Erkrankung ist gutartig. Der PTC ist eine selbst-limitierende
Erkrankung. Rezidive nach der Therapie sind gering [6]. Dauerhafte Schaden des
visuellen Systems bestehen in der Regel nur bei ausgedehnter Zeitdauer von Beginn der

Symptomatik bis zu Beginn der Therapie [24].

3.1.9. Ausblick

In Deutschland nahm die Erhebungseinheit fiir seltene pédiatrische Erkrankungen die
Erkrankung 2008 in ihr Projekt auf. Es sollen Inzidenz und Prdvalenz von PTC in
Deutschland erfasst werden. Risikofaktoren werden evaluiert und das Therapie-Regime
soll dokumentiert werden. Des Weiteren sollen Faktoren identifiziert werden, die ein
Rezidiv wahrscheinlich machen und solche, die mit einem guten Ansprechen auf eine
medikamentdse Therapie in Zusammenhang stehen. Aus diesen Daten soll ein Register
erstellt werden, dem alle unter 18 Jahre alten Patienten in Deutschland gemeldet werden

konnen [58-60].

3.2. Diagnostikmethoden

Die Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie veroffentlicht jéhrlich neue Leitlinien zu
neurologischen Erkrankungen. Zu Pseudotumor cerebri wurden sie das letzte Mal 2011

herausgegeben, allerdings nur fiir Erwachsene.
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Es wurden Empfehlungen zur Diagnostik ausgesprochen, die im folgenden Abschnitt

dargestellt werden sollen.

Die Anamnese sollte folgende Punkte beinhalten: Klinische Symptome einer
intrakraniellen Druckerhohung, Schlafgewohnheiten, Medikamenteneinnahme
(Tetrazykline, Nalidixinsdure, Retinoide; Danazol, Lithuim, Tamoxifen, Indometacin,
Wachstumshormone, Alpha-Interferon und Cyclosporin), endokrinologische
Erkrankungen, Adipositas und Gewichtszunahme [24, 61, 62].

Ursachen eines sekunddren Pseudotumor cerebris miissen ausgeschlossen werden
(Ausschluss duraler Fisteln, einer primédren Einengung des Hirnsinus und hormoneller

Storungen)[63].

Der behandelnde Arzt ist dazu angehalten mit einer ausfiihrlichen neurologischen und
opthalmologischen Untersuchung zu beginnen. In der ophthalmologischen
Untersuchung werden Gesichtsfeld, Visus und Bulbusmotilitit und der
Augenhintergrund zum Ausschluss einer Stauungspapille untersucht. Eine
Fotodokumentation der Stauungspapille ist empfehlenswert [64].

Die Stauungspapille ist kein obligatorisches Diagnostikum, da sie gerade in der
Untersuchung von PTC Kindern fehlen kann [65].

Eine moderne Art, das Papillenddem festzustellen, ist die Methode der Laser-Scanning
Ophthalmoskopie (=SLO) durch den Heidelberg-Retina-Tomograph [66].

Ungefédhr die Hélfte der Patienten zeigt Auffilligkeiten im Sehen von Kontraststirken
[11].

3.2.1. Lumbalpunktion

Die Diagnose Pseudotumor cerebri erfordert eine Messung des Liquorerdffnungsdrucks
[67]. Der Arzt stellt einen erhohten Liquordruck in der Lumbalpunktion fest (je nach
Literatur und &rztlicher Erfahrung iiber 20 cm H2O bis zu iliber 28 cm H:0). Die
AWMF Leitlinie fiir PTC bei Erwachsenen setzt den pathologischen Druck auf 25 cm
H>O fest [68].
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Die Lumbalpunktion ist im Liegen durchzufiihren. Die genaue Beinposition des Kindes
scheint neuesten Studien nach nur einen geringen Einfluss auf die gemessene
Druckhdhe zu haben. Die Grofle der verwendeten Nadel hat offensichtlich einen
Einfluss auf den gemessenen Druck: bei Verwendung gréflere Nadeln wird tendenziell
ein niedriger Druck gemessen, wihrend bei Verwendung kleinerer Nadeln ein hoherer

Druck gemessen wird [69].

Die Punktion kann unter oder ohne Sedierung erfolgen. Eine Einflussgréfe auf den
gemessenen Druck ist die Dosis des verwendeten Sedativums. Wenn keines verwendet
wird, so ist der Grenzwert des Drucks tiefer anzusetzen, namlich bei 25 cm H>O [16].
Nachdem die Patienten aus einer Andsthesie wieder erwachen, steigt der Druck an [70].

Verschiedene Anéasthetika werden in Deutschland verwendet.

Sedation for lumbar puncture
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Abbildung 2: Verwendung verschiedener Anisthetika fiir die LP bei Kindern [71]

Die Verwendung der Anésthetika variiert also stark und kann zu falsch hohen oder

niedrigen Ergebnissen in der Messung des Drucks fiithren [48].

Medikament Hirndruck
Ketamin i
Inhalative Anésthetika t
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Opiode
Midazolam

Propofol

- €& €— &

Kein Anésthetikum

Tabelle 4: Einfluss der verschiedenen Sedativa auf die Hirndruckhohe

Es gibt Anhaltspunkte dafiir, dass Ketamin den Erdéffnungsdruck erhoht [72]. Auch
inhalative Anésthetika konnen einen pathologisch hohen Hirndruck suggerieren.
Opioide, Midazolam und Propofol hingegen konnen zu einer Senkung des Drucks
fiihren [73].

Die Durchfiihrung einer Lumbalpunktion ohne Verwendung jeglicher Analgosedierung
verfilscht gerade bei jiingeren Kindern das Ergebnis. Schmerz und eine unruhige
Korperhaltung erhéhen den Eroffnungsdruck [74]. Es wird empfohlen, die LP unter
Sedierung durchzufiihren.

Neben der Hohe des Drucks werden Zellzahl und Eiweill bestimmit.

3.2.2. Bestimmung des Hirndrucks mittels spontaner Venenpulsation

Die spontane Pulsation der Vene (SVP) beschreibt eine leichte Verdnderung des

Querschnitts der retinalen Vene, erstmals beschrieben von Coccius 1853 [75].

Um eine SVP zu beobachten, muss der Ophthalmologe die weitgestellte Pupille mit
dem direkten Ophthalmoskop untersuchen [76]. Fehlt bei dem Patienten die SVP und
vermutet man einen erhohten intrakraniellen Druck (ICP), so kann sich der Augenarzt
mit folgender Methode einem Schitzwert des ICP anndhern: Um eine Venenpulsation zu
beobachten, muss der IOP (,,intraocular pressure*) den ICP {iberschreiten. Der IOP kann
durch Druck auf den Bulbus so lange erhoht werden, bis eine SVP auftritt. Tritt dieser
auf, muss schnellstmdglich eine Druckmessung vorgenommen werden. Dieser Druck
entspricht dann dem Wert, bei dem der IOP gerade den ICP iiberschreitet und kann so
ein Néherungswert fiir die Hohe des ICP darstellen. Allerdings ist durch den zeitlichen
Abstand der Druckmessung und der Venenpulsbeobachtung keine exakte
Wertbestimmung moglich. Gerade bei Patienten mit Stauungspapille kann die

Auslosung des Pulses schwieriger sein [77].
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Diese Art der Messung hat folgenden physiologischen Hintergrund: Die zentrale
Netzhautvene lduft durch die Optikusnervenscheide, bevor sie in den Sinus cavernosus
drainiert. Hier wird sie vom intrakraniellen Druck beeinflusst. Ubersteigt der
Zentralvenenabflussdruck (,,venous outflow pressure®: VOP) den intrakraniellen Druck
(,,intracranial pressure*: ICP), ist der Abfluss gewahrleistet.

Insofern ist der Zentralvenenabflussdruck ein Indikator fiir die Hohe des Hirndrucks.
Der normale Zentralvenenabflussdruck liegt bei 20 mmHg. Ubersteigt der
Zentralvenenabflussdruck 30 mmHg, so kann darauf geschlossen werden, dass der ICP
iber 15 mmHg liegt [78]. Der Zusammenhang ldsst sich laut Firsching, R. in einer

Funktion darstellen:

ICP=0.903 x Zentralenvenenabflussdruck — 8.87

Die Pulsation wird hervorgerufen durch den Druckgradient zwischen Liquor und
Augeninnenraum. Der Augeninnendruck schwankt arteriell bedingt wéhrend der
Herzaktion. Wihrend der Systole flieBt Blut in das Auge, das Augenvolumen wird
grofler und folglich auch der Intraokulardruck. Das fiihrt dazu, dass auch der vendse
Ausstrom einen pulsatorischen Rhythmus annimmt, bedingt durch den schwankenden
Augeninnendruck [79]. Der intraokuldre Druck verdndert sich dabei stirker als der
intrakranielle Druck und fiihrt deswegen dazu, dass auch der Blutausfluss durch die
Zentralvene nicht gleichmaBig ist, also pulsiert [80].

Sobald sich der intrakranielle Druck dem Augeninnendruck angleicht, verschwindet die
Pulsation. Je hoher der intrakranielle Druck liegt, desto wahrscheinlicher verschwindet
die SVP [81]. Bei einem Druck, der unter 18 bis 19 cm HO liegt, ist in der Regel eine
SVP zu beobachten. 90 % aller gesunden Patienten zeigen spontane Venenpulsationen.
Bei Patienten mit erhohten Hirndruck kénnen diese verschwinden oder vorhanden sein
[82]. Hat ein Patient ein Papillenddem, so weist er in der Regel keine SVP auf [81].

Die fehlende SVP muss nicht unbedingt mit einem erhdhten Hirndruck
zusammenhdngen. So konnen auch eine Neuritis des Nervus opticus oder eine
ischdmische Optikusneuropathie zu einer fehlenden SVP fiihren [83]. Bei Patienten mit
idiopathisch erhohtem Hirndruck kann der intrakranielle Druck auch Normwerte

erreichen, so dass durchaus auch Venenpulsationen beobachtet werden kénnen [84].
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3.2.3. Non-invasive Hirndruckbestimmung mittels MRT

Eine neuartige Methode erlaubt es, liber dynamische Messungen des Blut- und des
Liquorflusses im MRT eine Hirndruckbestimmung vorzunehmen. Folgende Parameter
werden bestimmt: der zerebrale Blutfluss (,,total cerebral blood flow*: TCBF), die
Compliance, bzw. die Elastance des Gehirns und der intrakranielle Druck. Die Methode
basiert darauf, dass durch Systole und Diastole und den sich stindig dndernden
Blutfluss das intrakranielle Volumen und so auch der intrakranielle Druck leicht
schwanken. Die Grof3e der intrakraniellen Elastance ldsst sich daraus ableiten, wie stark
diese Druckschwankungen ausgeprigt sind, also wie sehr sich der Druck im Verhéltnis
zum Volumen #ndert. Der mittlere intrakranielle Druck (,,intracranial pressure*: ICP)
lasst sich aus dem linearen Verhiltnis zwischen der Elastance und dem Druck gemal

folgender Gleichung berechnen:

P=PefV

P: ICP
P1 : Druckkoeftfizient
E:: Elastance-Koeffizient

V: intrakranielle Volumen

Das MRT bestimmt den arteriellen und den vendsen Zu- und Abfluss durch die
Herzaktion. Der Zu- und Abfluss fiihrt dazu, dass sich das intrakranielle Volumen mit
jedem Herzschlag ein wenig veridndert [85]. Diese leichte Volumenverdnderung durch
jeden Herzschlag wird vom MRT mittels eines  Fluss-Volumen-Druck-Modells

bestimmt [86].

Wihrend der Systole steigen das intrakranielle Volumen und der intrazerebrale Druck,
wihrend der Diastole sinken beide [85]. Das liegt daran, dass wéhrend der Systole der
arterielle Einstrom grofer ist als der vendse Ausstrom. Steigt der intrakranielle Druck,
verschiebt sich Liquor vom Schidel in den Spinalkanal, sinkt der Druck, flieBt der

Liquor zuriick vom Spinalkanal in den Schédel.
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Mittels verschiedener schneller Phasenkontrast-Magnetresonanztomographien kdnnen
die Fliissigkeitsverschiebungen bestimmt werden. Es wird der gesamte zerebrale
Blutfluss aus dem Zufluss durch die Karotiden und die Vertebralarterien und dem

Abfluss durch die Jugular- und Vertebralvenen berechnet (TCBF).

Abbildung 3: Messung des arteriellen und venosen Blutflusses mittels Phasenkontrast-MRT (linkes
Bild: MRT-Schédel; rechtes Bild: Darstellung der A. carotis int., A. vertebralis (schwarz) und der V.
jugularis int. (weil}) [87, 88]

Die Druckverinderung des Liquors (,,cerebrospinal fluid“: CSF) kann aus der

Fliissigkeitsgeschwindigkeit abgeleitet werden. Aus der Druckverdnderung des CSFs

wird auf die intrakranielle Druckverdnderung geschlossen.

Abbildung 4: Darstellung des Foramen magnums mittels Phasenkontrast-MRT (linkes Bild:
systolische Phase; Liquor flieit von kranial nach spinal; rechtes Bild: diastolische Phase; Liquor
flie3t von spinal nach Kkranial) [88]

In der Bildgebung ist bei PTC keine Raumforderung, die die Pathologie des erh6hten

Hirndrucks anderweitig begriinden wiirde, zu sehen. Charakteristisch fiir das
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Krankheitsbild ist die radiologische Darstellung einer leeren Sella und eine Erweiterung

der Optikusnervenscheiden [89, 90]

Die MR-ICP Messung (Hirndruckbestimmung mittels MRT) bietet gegeniiber der
invasiven Lumbalpunktion zahlreiche Vorteile. Die Komplikationen der
Lumbalpunktion wie zum Beispiel postpunktionelle Kopfschmerzen oder
Riickenschmerzen entfallen. Es ist auBerdem eine hédufigere Bestimmung des
Hirndrucks mdglich, so dass die Wirksamkeit der Therapie engmaschiger iiberwacht

werden kann.

3.2.4. Fehler in der Diagnostik

Haufig wird die Diagnose PTC gestellt, ohne dass die Friedman Kriterien erfiillt worden

sind. Mehrere Fehlerquellen sind moglich.

Ist die Zellzahl in der Liquoranalyse erhoht, so ist eher an eine Infektion als an PTC zu
denken. Sind die Liquorrdume in der Bildgebung erweitert, so ist die Diagnose eines

Hydrozephalus wahrscheinlicher.

Die Drusenpapille, die ischdmische Optikusneuropathie, die Uveitis oder das
Pseudopapillenédem als Papillenanamolien kdnnen als Stauungspapille
fehldiagnostiziert werden.

Die typische Stauungspapille ist anhand verschiedener Charakteristika zu erkennen: sie
entsteht innerhalb von Tagen, entwickelt sich von inferior oder superior nach zentral,
die Venenpulse verschwinden ab einem Druck von 18 cm H>O und ,,cotton wool spots*

konnen zu finden sein.

Wie bereits oben erwihnt, spielt die Art der Analgosedierung eine Rolle als Fehlerquelle

fiir falsch hohe oder niedrige Druckwerte [51].

3.3. Zielsetzung der Arbeit
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Pseudotumor cerebri bei Kindern ist eine seltene und deswegen noch relativ
unerforschte Erkrankung. Gerade deswegen ist eine Gegeniiberstellung der wenigen

padiatrischen PTC Erkrankungen mit dem Stand der Wissenschaft relevant.

3.3.1. Vergleich der erhobenen Daten mit dem Stand der Wissenschaft

Ein Ziel ist es, die erhobenen Daten der PTC Patienten des Dr. von Haunerschen
Kinderspitals mit aktuellen Datenerhebungen zu vergleichen und einzuordnen. Hierbei
soll untersucht werden, ob sich die Charakteristika des untersuchten Patientenkollektivs

mit internationalen Beobachtungen decken.

3.3.2. Grenzwert fiir erhohten intrakraniellen Druck bei Kindern

Die Studie untersucht, ob der publizierte Grenzwert von Avery et al. (2011) von 28 cm
H>O fiir einen erhohten Hirndruck bei Kindern auch auf das Kollektiv der PTC
Patienten des Dr. von Haunerschen Klinikum retrospektiv gut anzuwenden ist. Der
postulierte Grenzwert erschien aufgrund der klinischen Erfahrung hoher als erwartet.
In seiner aktuellsten Veroffentlichung 2014 teilt Avery einige Bedenken mit [48, 91]:

- Seine Festlegung auf den Grenzwert von 28 cm H>O erfolgte anhand eines
Patientenkollektivs, das aufgrund einer klinischen Indikation lumbal punktiert
werden sollte. Fiir die Festsetzung des Wertes fehlte eine gesunde
Kontrollgruppe.

- Die Lumbalpunktion stellt ein Eingriff dar, der schwer zu standardisieren ist. Die
durchfiihrenden Arzte unterscheiden sich in Erfahrung und Technik.

- Verschiedene Variablen wie verwendete Sedativa und der BMI kénnen sich auf
den Liquorer6ffnungsdruck auswirken [48].

- Der intrakranielle Druck ist ein dynamischer Parameter. Eine Einzelmessung
kann zu falsch positiven und falsch negativen Ergebnissen fiihren [92].

Aufgrund dieser Argumente schlug Avery et al. vor, den Grenzwert im klinischen
Zusammenhang und nicht isoliert zu betrachten [48].

Auch im hier untersuchten Patientenkollektiv finden sich wahrscheinlich ebenfalls
untypische Félle. Die Diagnose kann in einigen Fillen auf Grundlage des klinischen

Gesamtbilds und der Besserung nach Lumbalpunktion gestellt werden.
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3.3.3. Alternative Messungen als Indikator von Verlauf und

Therapiewirksamkeit

Geben Lumbalpunktion, Venenpulsbestimmung oder die non-invasive Druckmessung
durch das MRT dem Arzt eine Moglichkeit, iiber Prognose und Wirksamkeit der
Therapie eine Aussage zu treffen? Insbesondere non-invasive Techniken, wie die
augenérztliche Untersuchung oder die neue Methode der Druckbestimmung durch das

MRT, wiren fiir die Beurteilung des Krankheitsverlaufs wiinschenswert.

4. Patienten, Material und Methoden

4.1. Patientenkollektiv

Die vorliegende Studie erfolgte retrospektiv auf Grundlage der
Krankenblattdokumentation und des Archivs des Dr. von Haunerschen Kinderspitals,

das des Universititsklinikums GroBhadern und der Augenklinik Innenstadt Miinchen.

Das Patientenkollektiv bestand aus 15 Kindern und Jugendlichen, die aufgrund der
Diagnose PTC in den Jahren 2008 bis 2012 im Dr. von Haunerschen Kinderspital
behandelt worden sind.

Es wurden 8 weibliche und 7 ménnliche Kinder in die Studie aufgenommen. Das
Durchschnittsalter betrug 12,20 Jahre (Spannweite von 5-17 Jahren). Der
Altersdurchschnitt der médnnlichen Patienten lag bei 12,57 Jahren, der Durchschnitt der
weiblichen Patientinnen bei 11,88 Jahren. Bei den Probanden wurden folgende
Nebendiagnosen festgestellt: Fibromyalgie, Asthma bronchiale,
Aufmerksamkeitsdefizitsyndrom, Hashimoto-Thyreoiditis, Amaurosis und kombinierte

Entwicklungsverzogerung
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Tabelle 5: Mittelwert des Patientenalters méinnlich und weiblich
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Tabelle 6: Demographische Daten des Patientenkollektivs

Bei zehn Patienten wurde das Gewicht gemessen und die entsprechende Perzentile in

den Krankenakten eingetragen:

Patient Alter BMI Perzentile
1 15 92.
2 17 14.
3 15 13.
5 16 36.
6 13 83.
7 6 95.
8 11 22.
9 5 55.
12 13 7.
15 11 11.

Tabelle 7: BMI Perzentilen der Patienten
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Hierbei lagen 2 Patienten in einem iibergewichtigen Gewichtsbereich. Der Rest der

Patienten lag im normalen Gewichtsbereich.

Das Kollektiv wurde ermittelt aus allen Patienten bis zum 18. Lebensjahr, bei denen im
Klinikum GroBhadern unter der Verdachtsdiagnose Pseudotumor cerebri ein MRT
durchgefiihrt wurde.

Die Studiengruppe umfasste urspriinglich 42 Patienten. Davon wurde bei 10 Patienten
nach der opthalmologischen Untersuchung oder nach der Lumbalpunktion die
Verdachtsdiagnose nicht bestétigt. Weitere 9 Patienten konnten nicht eingeschlossen
werden, da sie im Jahr 2006 oder 2007 untersucht und therapiert wurden und noch keine
non invasive Druckmessung durch das MRT angewandt wurde. 3 Patienten wurden
ausgeschlossen, da sie die diagnostischen Kriterien flir Pseudotumor cerebri nicht
erfiillten. Bei weiteren 5 Patienten konnte kein Hirndruck ermittelt beziehungsweise

keine Lumbalpunktion vorgenommen werden.

4.2. Einschlusskriterien

Insgesamt 15 Patienten wurden mit folgenden Kriterien in die Studie eingeschlossen:

o Die Diagnose Pseudotumor cerebri wurde gestellt.

© Die Stellung der Diagnose setzte eine intrakranielle
Liquordruckerh6hung voraus, die nicht von einer intrakraniellen
Raumforderung oder einer vendsen Thrombose verursacht worden ist.

o Erhohter Hirndruck als Folge einer Medikamentennebenwirkung wurde
ausgeschlossen.

O Die cerebrale Bildgebung sowie die Liquoranalyse waren unauffillig
[67].

o In einigen Fillen wiesen die Kinder keinen erhéhten Hirndruck auf [48].
Die Diagnosestellung erfolgte bei diesen Patienten aufgrund einer
eindeutigen klinischen Besserung durch eine medikamentdse Therapie
oder durch Ablassen von Nervenwasser bei der Lumbalpunktion.

o Der Krankheitsverlauf war ausreichend in den Krankenakten

dokumentiert worden.
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Der Grenzwert eines pathologischen Liquorerdffnungsdruck wurde, orientiert an

Robert Averys Studie, auf 28 cm H2O festgelegt [16].

4.3. Kontrollgruppe

Die Kontrollgruppe wurde aus dem Archiv der Radiologie in Grohadern entnommen.
Hier wurde im Rahmen einer Studie zur non invasiven Druckbestimmung ein Kollektiv
angelegt. Aus diesem Kollektiv wurden Patienten ermittelt, die gleich alt waren und das
gleiche Geschlecht hatten wie die Patienten der Vergleichsgruppe und daher mit dem
Patientenkollektiv verglichen werden konnten. Es konnten 12 Patienten ermittelt
werden, die diese Voraussetzungen erfiillten und deren Untersuchung anhand valider

Messungen stattgefunden hatte.
4.4. Methodik

Folgende Dokumentationen wurden verwendet:
o die Datenerhebung des Dr. von Haunerschen Kinderspitals, Klinikum der
Universitit Miinchen
O die Datenerhebung der Augenklinik Miinchen, Klinikum der Universitit
Miinchen
o die Datenerhebung der Radiologie des Klinikum GroBhadern, Klinikum

der Universitit Miinchen

Aus dem Dr. von Hauenrschen Kinderspital konnten die Symptomatik, die Anzahl und
die Ergebnisse der Lumbalpunktionen, der Krankheits- und Therapieverlauf ermittelt
werden. In der Augenklinik wurden die Anzahl und Ergebnisse der
Venenpulsbestimmung und jegliche opthalmologische Symptomatik erhoben. Im Archiv
der Radiologie am Klinikum GroBhadern wurde die Datenbank ergidnzt durch Anzahl

und Ergebnisse der non-invasiven Druckmessung durch das MRT.

4.5. Statistische Methoden

Mit Hilfe von SPSS fiir Windows, Version 20.0 (SPSS Inc., U.S.A.) wurde die

statistische Auswertung durchgefiihrt. Die metrischen Variablen wurden als Mittelwerte
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und Mediane dargestellt, wihrend die Streumafle als Standardabweichungen und
Quartile angegeben wurden.

Die Angabe der Haufigkeiten erfolgte mittels gesamter und giiltiger Prozentzahlen.

Der Shapiro-Wilk-Test wurde angewandt um die metrischen Variablen hinsichtlich ihrer

Normalverteilung zu iiberpriifen. Die getesteten Variablen wiesen eine

Normalverteilung auf (Shapiro-Wilk-Test: p>0,05) [93].

Die zu untersuchenden Fragestellungen werden mit  nicht-parametrischen Tests
untersucht: Gruppenvergleiche zwischen Patienten und Kontrollgruppe werden mittels

des Wilkoxon Mann Whitney U-Test durchgefiihrt.

Es wurde fiir alle durchgefiihrten Tests eine zweiseitige Signifikanziiberpriifung
durchgefiihrt, wobei fiir alle statistischen Tests ein p-Wert < 0,05 als statistisch

signifikant angenommen wurde.

In den von SPSS erstellten Grafiken wurden zur Darstellung der Mittelwerte und
Mediane Fehlerbalken, Balkendiagramme und Box-Plots verwendet, wobei als
StreumaBl aufgrund der groBlen Streuungsbreite die Standardfehler bzw.
Standardabweichungen veranschaulicht wurden. Die Verteilung von Variablen wurde in
Histogrammen gezeigt. Der Zusammenhang zwischen zwei Parametern wurde in
Streudiagrammen abgebildet. In die Streudiagramme wurde die Regressionsgerade

eingetragen.
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5. Ergebnisse

5.1. Datenerhebung zum Vergleich mit dem Stand der Wissenschaft

Verschiedene Parameter wie die Verteilung der Symptomatik, die Ergebnisse der
augendrztlichen Untersuchung und das Gewicht wurden ermittelt, um diese anderen

Publikationen gegeniiber zu stellen.

5.1.1. Verteilung der Symptomatik

15 Patienten wurden in die Studie eingeschlossen.

Die Grafik zeigt, mit welchen Symptomen sich die Kinder erstmalig vorstellten.
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Abbildung S: Vorstellungsgrund der PTC Patienten

Von den erfassten Kindern hatten fast alle leichte bis starke Kopfschmerzen.

Neben den Kopfschmerzen zeigten sich bei ca. 50% der Patienten ophthalmologische
Symptome: Einschrinkung des Gesichtsfels oder der Farberkennung, eine
Visusminderung, Doppelbilder und ein Defizit des N. abducens.

Ein Fiinftel litt zusdtzlich unter einer erhohten Lichtempfindlichkeit. 40% der Patienten

war begleitend schwindelig und/ oder tibel.
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5.1.2. Ergebnisse der augenirztlichen Untersuchung

5.1.2.1. Ophthalmologische Symptomatik

Alle Patienten mit Verdachtsdiagnose Pseudotumor cerebri wurden einer
augenirztlichen Untersuchung unterzogen mit folgenden Ergebnissen:

In 25 von 50 augenirztlichen Untersuchungen wurde eine Stauungspapille festgestellt.
Von 15 Patienten zeigten 60 % zumindest einmal eine Stauungspapille in der

ophthalmologischen Untersuchung.

Abbildung 6: Fotodokumentation der Stauungspapille von Patient 14; linkes Auge
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Patient klinische|erh o hte|Stauungspapill
Symptomatik | Tensio e

1 1,2,3 Nein Nein

2 1 Ja Ja

3 1,3 Nein Nein

4 0 Nein Nein

5 3 - Ja

6 0 Nein Nein

7 3 - Ja

8 0 Ja Ja

9 0 Nein Ja

10 3 Nein Ja

11 0 Nein Nein

12 2,3 Nein Nein

15 3,4 Nein Nein

Tabelle 8: Ergebnisse der augenéirztlichen Untersuchung

0= keine Symptomatik; 1= Perimetrieverschlechterung; 2= gestortes Farbsehen;

3= Visusverschlechterung; 4= Abduzensdefizit

Patienten litten unter einer Gesichtsfeldeinschrankung, 14,3 % hatten Probleme beim
Farbensehen, die Hélfte der Patienten zeigte zumindest einmal eine
Visusverschlechterung und eine Patientin bot das fiir Pseudotumor Cerebri Patienten oft
typische Bild eines Abduzensdefizits. Bei keinem der Patientin war die Symptomatik
anhaltend. Es handelte sich bei allen Kindern um eine schwankende Einschrinkung, die

durch die medikamentdse Therapie oder durch therapeutische Lumbalpunktionen

behandelbar war.

5.1.2.2. Stauungspapille und Hirndruck

Es ist zu hinterfragen, ob ein erhohter Hirndruck klinisch immer mit einer

Stauungspapille einhergeht.
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In 2 von 11 Féllen wurde trotz Stauungspapille kein erhohter Druck {tiber die
Venenpulsbestimmung gemessen. In den restlichen Fillen ging eine Stauungspapille mit
einer erhohten Tensio einher.

Die Patienten 2, 5, 7, 8, 9, 10 hatten in der Fundoskopie eine gestaute oder zumindest
nicht klar begrenzte Papille. Von diesen Patienten hatten nur 2 eine erhohte MRCIP-
Messung (Hirndruckmessung mittels MRT) und nur 2 eine erhohte Messung in der
Lumbalpunktion. Aufféllig war, dass alle diese Patienten unter schweren, lang
andauernden Kopfschmerzen, in 5 Fillen begleitet von Ubelkeit, litten. Die Patienten 4,

6 und 11 waren frei von ophthalmologischer Symptomatik.

5.1.2.3. Tensio

Die Tensio wurde rechts und links im Verlauf bei den meisten Patienten gemessen. Sie
wird mittels Venenpulsbestimmung bestimmt und regelméBig durch einen
Opthalmologen bei Verdacht auf erhohten Hirndruck erhoben (siehe Punkt 1.2.2). Sie
gibt einen Hinweis auf die Hohe des Hirndrucks und wird deswegen auch gerne als
Verlaufsparameter verwendet.

Eine erhohte Tensio liegt bei tiber 21 mmHg vor [95]. Demnach waren in unseren 17

vorliegenden Messungen 5 pathologisch erhdht.

Folgende Grafik zeigt die Mediane der ersten erhobenen Tensiomessung.
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Abbildung 7: Boxplot-Darstellung mit Medianen, Quartilen und Extrempunkten der ersten
erhobenen Tensiomessung

Der Median der jeweils ersten erhobenen Tensio lag rechts bei 15,5 mmHg und links bei
16,5 mmHg. Die Tensio wurde nicht nur bei Erstvorstellung sondern auch bei
Wiedervorstellung oder im Verlauf erhoben. Die Mittelwerte aller weiteren erhobenen
Tensiomessungen reichten bei der Messung des rechten Auges von 14,71 mmHg bis 25

mmHg, bei der Messung des linken Auges von 15,38 mmHg bis ebenfalls 25 mmHg.

5.1.3. Zusammenhang zwischen den Werten der Visuellen Analogskala und

der Hirndruckmessung

Zur Einschétzung der Kopfschmerzstirke bei Kindern bis zum 9. Lebensjahr wurde eine
Gesichterskala herangezogen, die vergleichbar mit der Visuellen Analogskala (VAS) ist
[96]. Diese wurde verwendet, um bei Kinder ab 9 Jahren eine Schmerzbeschreibung zu
verdeutlichen [97]. Hierbei wurde die Starke der Schmerzen des Kindes anhand eines
Gesichtes oder auf einer Linie markiert, wobei die Zahl “0” oder ein lachendes Gesicht
vollige Schmerzfreiheit bedeutet und die Zahl “10” oder ein weinendes Gesicht fiir die

starksten vorstellbaren Schmerzen stehen sollen.
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Bei fast jedem Patienten ist eine solche Dokumentation der Schmerzintensitit erfolgt. In
einigen Féllen war auch eine simultane Dokumentation auf der Kopfschmerzskala und
der Messung des Hirndrucks mittels Lumbalpunktion zu finden.

Es sollte untersucht werden, ob zwischen der Stirke der Kopfschmerzen und der Hohe

des Hirndrucks ein Zusammenhang bestand.

Fiir die gleichzeitig erhobenen Werte von der Lumbalpunktion und der VAS wurde die
Korrelation nach Spearman berechnet. Dabei wurde jeweils ein Korrelationskoeffizient

der ersten Wertepaare bestimmt: tho=0,7177 (p=0,047).

Beim Vergleich der Schmerzintensitdt mit der Hohe des iiber die Lumbalpunktion
gemessenen Hirndrucks war ein Zusammenhang feststellbar (Korrelationskoeffizient
p=0,047). Erhohter Hirndruck geht im untersuchten Patientenkollektiv mit einer

vermehrten Schmerzintensitat einher.

Berechnet man den Korrelationskoeffizient nach Spearman im Hinblick auf alle

Wertepaare, ist kein Zusammenhang darstellbar (rho=0,166; p=0,587).

5.2. Grenzwert fiir erhohten intrakraniellen Druck bei Kindern

Eine Erhebung der Werte fiir den Hirndruck durch die Lumbalpunktion, das MRT und

die Venenpulsbestimmung wurden durchgefiihrt, um sie vor dem von Avery

vorgeschlagenem Grenzwert von 28 cm H>O einzuordnen [91].

38



Ergebnisse

Haufigkeit (n)
2
|

I T T T 1
10 20 30 40 50

Lumbalpunktion (cmH20)

Abbildung 8: Druckhohe und Hiufigkeitsverteilung bei der ersten diagnostischen Lumbalpunktion

Bei 15 Kindern war mindestens eine Lumbalpunktion durchgefiihrt worden.

Zur Sedierung wurden dazu Propofol, Thiopental und Benzodiazepine verwendet. Bei
wenigen Lumbalpunktionen konnte die Art der Sedierung aus den Akten nicht mehr
nachvollzogen werden. Nach unseren inner-klinischen Standards wird zur Sedierung
kein Ketanest verwendet.

Insgesamt lagen 41 Werte fiir den Liquorerdffnungsdruck vor. Der Mittelwert des
gemessenen Druckes aller Lumbalpunktionen lag bei 26,2 cm H>O mit einer Streubreite

von 3 cm H20 bis zu 65 cm H>O.

Mittels des Shapiro-Wilk-Tests (Stichprobe kleiner als 50 Patienten) wurde {iberpriift,
ob die Druckhdhen der Lumbalpunktion normal verteilt sind. Bei der Verteilung der
Druckwerte wurde eine Signifikanz von p= 0,682 errechnet, d.h. die Werte waren
normalverteilt (p>0,05).

Zwischen 30 und 40 cm H>O war ein Haufigkeitsgipfel zu erkennen.
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Laut der neuesten Studie von Avery beziiglich des pathologischen Werts im
Erdffnungsdruck bei Kindern liegt dieser bei 28 cm H20 [91]. Unter Verwendung dieses
Grenzwertes wéiren in der untersuchten Gruppe die Ergebnisse von 16
Lumbalpunktionen (39,0%) als pathologisch und von 25 (61,0%) als nicht pathologisch
zu werten. 9 Kinder (60 %) hatten nach dem Cut-Off Wert mindestens einmal einen
pathologischen Wert in der Lumbalpunktion. 6 Kinder (40 %) blieben in jeder Messung
unter den vorgeschlagenen 28 cm H>O.

Der Mittelwert der Menge des abgelassenen Liquors betrug 12,1 ml.

5.3. Alternative Messungen als Indikator von Verlauf und

Therapiewirksamkeit

5.3.1. Durch das MRT ermittelte Hirndruckwerte der Pseudotumor cerebri

Patienten

Fiir elf der Patienten mit der Diagnose Pseudotumor cerebri lag ein non-invasiv, MRT-
ermittelter Hirndruckwert vor. Bei einem der Patienten wurde diese Messung zweimal,
bei zwei der Patienten dreimal durchgefiihrt. Aus den Messungen wurden
Durchschnittswerte ermittelt. Zum Zeitpunkt der Messung waren die Patienten
zwischen 5 und 16 Jahre alt. Zur besseren Vergleichbarkeit der Messergebnisse
zwischen den Hirndruckwerten der Lumbalpunktion und den Werten des MRTs wurden
die Werte von mmHg in cmH20 umgerechnet. Der Durchschnittswert des Hirndrucks

aller Messungen lag bei 20,2 cm H>O.
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Abbildung 9: Druckhéhe und Héufigkeitsverteilung in der ersten MRT Messung

Mittels des Shapiro-Wilk-Tests wurden die gemessenen Druckwerte auf
Normalverteilung iiberpriift und diese mit einem Signifikanzniveau von 0,857 bestétigt.
Betrachtet man die Verteilung der Haufigkeiten in der MRT bestimmten Druckmessung,
lag der Héufigkeitsgipfel zwischen 15 und 20 cm H2O.

5.3.2. Durch das MRT ermittelte Hirndruckwerte der Pseudotumor cerebri

Patienten im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe

Jedem dieser Patienten wurde ein alters- und geschlechtsgematchter Patient aus einem
gesunden Kollektiv zugeordnet. Bei dem gesunden Kollektiv lag der Mittelwert aller
Messungen bei 11,36 cm H2O. Der Mittelwerte der kranken Gruppe in der ersten MRT
ermittelten Messung lag bei 15,28 ¢cm H>O. Betrachtet man die Maximalwerte der

Patienten, so fiel ein deutlicher Unterschied zu den Patienten der Kontrollgruppe auf.
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Gruppe N Mittelw Standard- Median
ert abweichung

Ie{ontroll 1 11,359 3,8261 11,800

Patient 11 15'2832 3,4746 14

Insgesa | 13.3213 4,093 | 13.675

mt 6

Tabelle 9: Vergleich zwischen dem Patientenkollektiv und der Kontrollgruppe
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Abbildung 10: Boxplot-Darstellung mit Medianen, Quartilen und Extrempunkten: Vergleich MRT

T
Kontrolle

Gruppe

zwischen Patienten- und Kontrollgruppe

Um die beiden unabhdngigen, normal verteilten Stichproben miteinander zu

vergleichen, wurde der Wilkoxon-Test angewandt. Der p-Wert betrug p=0.03998.

Das Ergebnis ist statistisch signifikant.

T
Patient
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Abbildung 11: Alters- und geschlechtsgematchter Vergleich der noninvasiven
Hirndruckbestimmung mittels MRT zwischen Patienten- und Kontrollgruppe
(= = Trendlinie)

Fiir oben stehende Grafik wurde zur Veranschaulichung die Maximalwerte der PTC
Patienten verwendet. Bei den PTC Patienten war eine  groBere Schwankung der
Hirndruckwerte zu beobachten; die Maximalwerte reichten von 15 cm H>O bis zu 70
cm H>0O. Die Druckwerte der Patientengruppe lagen deutlich {iber den Druckwerten der

Kontrollgruppe.

5.3.3. Vergleich der ermittelten Druckwerte der Lumbalpunktionen mit

denen der MRT-Messungen
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Der Mittelwert der Druckwerte aller Lumbalpunktionen lag bei 29,6 cm H2O, der
Mittelwert der MRT-Messung bei 20,2 cm H2O. Da in den meisten Fillen die Messung
durch das MRT zeitlich entfernt von der Messung durch die Lumbalpunktion lag, ist es

in diesem Kollektiv nicht moglich, diese beiden Messungen zu vergleichen.

5.3.4. Vergleich der Venenpulsbestimmung mit der Lumbalpunktion

4 Messpaare der Venenpulsbestimmung und der Lumbalpunktion waren vergleichbar,
da die Werte in zeitlicher Ndhe (Messung am gleichen Tag bis maximal 2 Tage
Abstand) erhoben worden sind.

Die gemessene Tensio in der Venenpulsbestimmung ldsst sich nach Meyer-

Schwickerath in einen geschitzten intrakraniellen Druck umrechnen.

Vergleich Lumbalpunktion mit
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Abbildung 12: Grafischer Vergleich zwischen der Lumbalpunktion und der
Venenpulsbestimmung
Hohe Druckwerte in der Lumbalpunktion gingen im untersuchten Patientekollektiv auch

mit hohen Druckwerten in der Venenpulsbestimmung einher.

5.4. Fallvorstellung

Ein 12-jdhriges Médchen stellte sich in der Klinik mit seit 5 Wochen andauernden
Kopfschmerzen vor.  Diese waren das erste Mal im Zusammenhang mit einer

Nasennebenhohleninfektion aufgetreten. Die Kopfschmerzen imponierten als bifrontal
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driickender Schmerz, teils in Kombination mit Schwindel. NSAID halfen nur bedingt.
Aufgrund der starken Kopfschmerzen war ein Schulbesuch seit mehreren Wochen nicht

mehr moglich. Auf der visuellen Analogskala gab sie eine Hohe von 5-6/10 an.

Es waren keine Vorerkrankungen bekannt. In der Familienanamnese waren sowohl die
Mutter als auch die Tante miitterlicherseits an Migrine erkrankt. Sowohl das MRT als
auch die augenirztliche Untersuchung zeigten keine pathologischen Ergebnisse in Form
von einer Raumforderung oder einer Stauungspapille im Sinne eines erhohten
Hirndrucks auf. Auch eine Untersuchung mit dem der Heidelberger-Retina-Tomograph
fiihrte nicht zu Hinweisen auf eine pathologische Topographie des Augenhintergrundes.
In der korperlichen Untersuchung zeigte das Miadchen keine Auffilligkeiten. Zum
Untersuchungszeitpunkt bestand kein Anhalt auf eine virale Infektion. Zum Zeitpunkt
der Erstvorstellung lag sie mit ihrem Gewicht iiber der 97. Perzentile.

In der Lumbalpunktion wurde ein Druck von 26 cm H2O festgestellt. Nach Ablass von
15-20 ml Liquor besserte sich die Patientin klinisch.

Bei der anschlieBenden opthalmologischen Kontrolle eine Woche spdter hatte die
Patientin weder einen erhdhten Augeninnendruck noch eine Stauungspapille. Allerdings
fiel sie in der non invasiven MRT Messung mit Spitzenwerten von bis zu iiber 50 cm
H>O auf. Bei einer erneuten Punktion ergab sich ein Hirndruck von 30 cm H2O. Erneut
wurde 30 ml Liquor entnommen, woraufhin sich die Kopfschmerzen der Patientin

besserten.

Die Diagnose Pseudotumor cerebri wurde anhand von klinischer Prédsentation,
Nachweis eines erhohten intrakraniellen Druckes (invasiv und non-invasiv gemessen)
sowie Besserung der Symptomatik nach Ablassen von Nervenwasser gestellt und eine
Therapie mit Diamox begonnen. Das Medikament musste im Verlauf aufgrund von
Nebenwirkungen (Azidose und Hyperkalidmie) wieder abgesetzt werden. Die

augenirztliche Kontrolle gab keinen Anhalt fiir erhohten Hirndruck.

Im psychologischen Konsil wurde eine Anpassungsstorung nach Umzug der Familie

und Tod des Hundes diagnostiziert. Man ging davon aus, dass die wieder stirkere
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Symptomatik auch psychisch iiberlagert war. Ein erneutes MRT lieferte Ergebnisse

eines im Normbereich liegenden Druckes von 16,9 cm H>O.

Drei Monate nach der Diagnosestellung war die Patientin das erste Mal beim Augenarzt
auffillig. Dieser schétzte den Hirndruck auf circa 28 cm H20. Dieses
Untersuchungsergebnis korrelierte aber nicht klinisch: die Patientin berichtete eher von
einer riickgéngigen Symptomatik. Einen Monat spéter wurde sie zur Kontrolle wieder
ophthalmologisch untersucht: Der Druck war nach wie vor erhoht bei 20 mmHg. Das
lieB auf einen erhdhten Hirndruck um ca. 27 cm H20 schlieBen. Die
Magnetresonanztomographie bestétigte das Ergebnis eines erhohten Hirndrucks und gab
den Druck bei 30,1 cm H2O an. In der Lumbalpunktion betrug das Messergebnis 35 cm
H>0O, woraufthin 30 ml abgelassen wurden. Klinisch waren die Kopfschmerzen aber
weniger geworden. Es wurde eine Therapie mit Furosemid begonnen. Das Kontroll-
MRT zwei Monate spiter zeigte keine pathologischen Werte; der Augenarzt beschrieb

eine leichte Papillenrandunschérfe.

Die Besserung hielt nur kurz an, denn ein Monat spiter litt das Madchen wieder unter
verstiarkten Kopfschmerzen. Fundoskopie und Lumbalpunktion korrelierten aber nicht
mit der verstirkten Klinik. In der Triggerpunktevaluation wurde ein erhohtes
Schmerzempfinden im Bereich des M. sternocleidomastoideus und des M. trapezius
festgestellt. Es wurde ein MRT der Wirbelséule angefertigt, das entziindliche Herde im
Bereich der Brustwirbelkdrper 5 und 6 zeigte. Da die Untersuchung keinen Anhalt dafiir
gab, dass die Kopfschmerzen wegen eines erneuten erh6hten Hirndrucks aufgetreten
waren, wurde die Therapie mit Furosemid abgebrochen. Die Patientin nahm aber téglich

3 mal 250 mg Naproxen gegen die neu diagnostizierte bakterielle Osteitis ein.

Die Patientin nahm wieder am Schulsport teil. Ein rheumatologisches Konsil und die
Besserung der Symptomatik fithrten dazu, dass das Naproxen langsam ausgeschlichen
wurde. Eine weitere augendrztliche Untersuchung gab keinen Hinweis auf einen
erhohten Hirndruck. Die nicht invasive Druckmessung durch die Kernspintomographie
konnte dieses Ergebnis aber nicht bestdtigen; es wurde ein Druck von iiber 40 cm

Wassersdule ermittelt.
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Folgende Beobachtungen konnten bei Betrachtung des Falles dieser Pseudotumor
cerebri Patientin gemacht werden:

1. Die Schwere der Kopfschmerzsymptomatik korrelierte nicht immer mit dem
klinischen Befund. Die Patientin hatte bei bestehender
Kopfschmerzsymptomatik in der opthalmologischen Untersuchung 3mal einen
gesunden, 3mal einen grenzwertigen und einmal einen pathologischen Befund
gezeigt, der auf erhohten Hirndruck hingewiesen hat. Das MRT war teils
unauffillig, teils lieBen sich sehr stark erhohte Werte von bis zu iiber 50 cm
Wassersdule ermitteln. Es wurde auBerdem eine Erweiterung der
Nervenscheiden um die Nervi optici festgestellt — ein weiterer Hinweis auf
erh6hten Hirndruck.

2. Dass die Kopfschmerzursache an den vermutlich starken
Hirndruckschwankungen lag, sah man auch an den Erfolgen der therapeutischen
Hirndrucksenkung. Die Symptomatik besserte sich jeweils deutlich, nachdem
bei der Patientin Liquor abgelassen wurde. Auch die Therapie mit Furosemid
fiihrte zu einer klinischen Besserung.

3. Weitere Effekte, die moglicherweise zur Verschlechterung der Symptomatik
beitrugen, waren psychologische Aspekte und die nicht-bakterielle Osteitis der
Brustwirbelkorper. Des Weiteren wurde auch ein chronisches Schmerzsyndrom
diskutiert. Es hatte sich ein erhohtes Schmerzempfinden im Bereich des M.
sternocleidomastoideus ergeben.

4. Es stellte sich die Frage, ob das erhohte Gewicht der Patientin (iiberhalb der 90.

Perzentile) und ihr weibliches Geschlecht als Risikofaktoren fiir PTC beitrugen.
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6. Diskussion
6.1. Diskussion der Methoden

6.1.1. Einschlusskriterien

Anhand der Patientenakten aus dem Dr. von Haunerschen Kinderspital, der Augenklinik
Innenstadt und der radiologischen Abteilung des Klinikums der Universitidt Miinchen,
Campus GroBhadern, wurden die Ergebnisse der verschiedenen Diagnostikmethoden
verglichen. In die Studie wurden nur Patienten mit einer invasiven Hirndruckmessung
durch Lumbalpunktion eingeschlossen, um diese Patientendaten mit dem
veroffentlichten Grenzwert von Avery et al. (2011) vergleichen zu kdnnen [91]. Des
Weiteren war Ziel der Studie, verschiedene Messmethoden fiir Hirndruck miteinander
zu vergleichen. Deswegen wurden nur Patienten aufgenommen, bei denen jeweils eine
Lumbalpunktion oder eine Venenpulsbestimmung zum Vergleich vorlagen.

Da sowohl die Bestimmung des Hirndrucks durch die Venenpulsbestimmung als auch
durch das MRT neu etablierte Methoden sind und diese deshalb bisher an nur wenigen
Patienten angewandt wurden, bestand das untersuchte Patientenkollektiv aus nur einer

geringen Anzahl an Patienten.

6.1.2. Studienaufbau

Es handelt sich bei der Arbeit um eine retrospektive Datenerhebung mit den Problemen
einer solchen: keine einheitliche Dokumentation in den Krankenakten und kein
standardisiertes Untersuchungsprotokoll. Wegen des kleinen Patientenkollektivs sind

zudem statistische Verzerrungen nicht auszuschlie3en.

6.1.3. Wissenschaftlicher Forschungsstand

Pseudotumor cerebri in der Pidiatrie ist eine seltene, komplexe und in ihrer
Pathophysiologie noch wenig verstandene Erkrankung.

Allein der Begriff ,,Pseudotumor cerebri Syndrom* wird in der Literatur zum Teil
unterschiedlich und ungenau verwendet. Die Unterscheidung zwischen einem priméiren
und sekundidren PTC wird manchmal vernachléssigt, auch auf die Einhaltung der

modifizierten ,,Dandy criteria“ wird nicht immer geachtet.
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Fiir die Zukunft und die weitere Erforschung dieser Erkrankung wéren eine einheitliche

Nomenklatur und Diagnostikkriterien essentiell.

6.1.4. Diagnostikmethoden

Fir Pseudotumor cerebri gibt es kein standardisiertes Diagnoseprotokoll. Der
behandelnde Arzt hdlt sich an Erfahrung und Vorschlige verschiedener
Forschungsgruppen.

Dazu kommt, dass die Diagnostikmethoden wie Lumbalpunktion und
Venenpulsbestimmung durch verschiedene Untersucher mit einem unterschiedlichen
Grad an Erfahrung durchgefiihrt werden.

Innerhalb Deutschlands variieren auch die fiir eine  Lumbalpunktion verwendeten
Anisthetika und NadelgroBen; zwei Parameter, welche beide — wie zu Beginn der
Arbeit aufgefiihrt - einen Einfluss auf die Hohe des gemessenen Hirndrucks haben.
Anhand vorliegender Daten wurde gezeigt, dass es schwierig ist zu entscheiden, ob
MRT oder Venenpulsbestimmung die Lumbalpunktion ersetzen kdnnten. Der zeitliche
Abstand zwischen MRT und Lumbalpunktion war zu grof3, um einen Zusammenhang

zwischen den mit diesen Methoden ermittelte Druckwerten zu erkennen.

6.2. Diskussion der Ergebnisse

Vorliegende Studie bearbeitet 3 Fragestellungen:

1) Welche Unterschiede und Gemeinsamkeiten von verschiedenen Parametern wie
Gewicht, Alter und Symptomatik der in die Studie eingeschlossenen PTC Patienten
bestehen in Hinblick auf andere Studien?

2) Wie kann man den von Avery postulierten Grenzwert flir erhdhten Hirndruck von
28 cm H20 auf Grundlage dieses Patientenkollektivs bewerten [91]?

3) Welche Aussagekraft kann den alternativen Diagnostikmethoden wie der non-
invasiven Hirndruckmessung und der Venenpulsbestimmung zugeschrieben

werden?
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6.2.1. Vergleich der erhobenen Daten mit dem Stand der Wissenschaft

6.2.1.1. Alter und Geschlecht

Es wurden 15 Kinder im Alter von 5 bis 17 Jahren in die Studie aufgenommen. Die
Verteilung von dem Geschlecht wich von der von Gordon errechneten Verteilung ab. In
seiner Studie waren die Patienten 2,7 x hdufiger weiblich als méinnlich [98]. In dem hier
vorliegenden Kollektiv war das Verhéltnis der Geschlechter fast ausgeglichen (8
weibliche Patienten, 7 minnliche Patienten). Diese Verteilung entspricht den
Ergebnissen aus der Sydney Untersuchungsreihe, die bestitigte, dass anders als bei
Erwachsenen die Geschlechterverteilung bei PTC relativ ausgeglichen ist [6].

Genauso wie in Gordons Beschreibung seines Kollektivs lag auch in diesem Kollektiv
die Altersverteilung mehr auf der Seite der Jugendlichen als auf der Seite der Kinder (40
% der Patienten waren im Alter von 5-11 Jahren, 60 % der Patienten im Alter von 12-17

Jahren) [98].

6.2.1.2. Zusammenhang Gewicht und PTC

Bei dem untersuchten Patientenkollektiv lie sich kein Zusammenhang zwischen
Ubergewicht und PTC darstellen. Im Alter von 5-11 Jahren waren 2 von 4 Kindern und
im Alter von 12-17 Jahren 2 von 6 Kindern iibergewichtig.

Bei Erwachsenen ist dieser Zusammenhang immer wieder nachgewiesen worden. Wall
identifizierte in seiner Studie zu PTC bei Erwachsenen sogar 94% der Patienten als
adipds [23]. Ein Erklarungsansatz dazu ist, dass die Steigerung des intraabdominalen
Druck durch das Ubergewicht iiber eine Erhohung des intrathorakalen Drucks zu einer
Erh6éhung des Hirndrucks fiihrt [53].

Ob ein Zusammenhang zwischen Adipositas und PTC bei Kindern besteht, wurde bis
jetzt unterschiedlich beantwortet. Babikian stellte in seiner Studie zu dem Thema
Fettleibigkeit bei einem Drittel seiner péddiatrischen Patienten fest, Incecik bei 25%
seiner Patienten und Phillips bei 37% der von ihm untersuchten Kindern [20, 99, 100].
Die grofite Studie, die sich mit dieser Thematik befasste, umfasste 374 Kinder mit PTC.

Scott gab hier die Hélfte aller Patienten als iibergewichtig an [42]. Balcer sah einen
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unterschiedlichen Zusammenhang in den verschiedenen Altersklassen: im Alter von
3-11 Jahren waren 43% der Patienten, im Alter von 12-14 Jahren 81% und im Alter von
15-17 Jahren sogar 91% adipos [46].

Dieses Ergebnis bestitigt die These, dass sich die Pathomechanismen zwischen
Jugendlichen und Kindern unterscheiden konnten. Ist die genaue Pathophysiologie bei
Kindern weiterhin nicht vollstindig verstanden, so konnte bei Jugendlichen der
Pseudotumor dhnlich wie bei Erwachsenen als Ursache eines erhohten intraabdominalen
Druckes anzusehen sein.

Die Daten aus der hier vorgestellten Studie konnten eine hoéhere Korrelation bei
Jugendlichen zwischen der Erkrankung und Ubergewicht allerdings nicht belegen, was

moglicherweise an der kleinen Patientenzahl liegt.

6.2.1.3. Symptomatik

Die Kinder stellten sich entweder mit Kopfschmerzen, Ubelkeit oder ophthalmolgischer
Symptomatik vor. Nur ein Kind litt nicht unter Kopfschmerzen.

In einer vergleichbaren Studie wurde die Inzidenz der Kopfschmerzen bei Kindern mit
PTC bei 72% angegeben [43]. Kopfschmerzen sind kein obligatorisches
Diagnosekriterium [101].

Gerade bei Kindern muss die Symptomatik fiir PTC nicht typisch sein. Ein PTC-Kind
kann sich durchaus ohne jegliche Symptomatik prasentieren [102, 103]. Aus diesem
Grund kann es auch sein, dass weitaus mehr Kinder unter dem Syndrom leiden als bis
jetzt angenommen.

Die beschriebene Symptomatik verdeutlicht auBerdem: Sowohl Kopfschmerzen als
auch Ubelkeit sind sehr unspezifische Beschwerden, die nicht eindeutig auf die
Diagnose PTC hindeuten. Aus diesem Grund kann die Diagnose oftmals erst als
Ausschlussdiagnose gestellt werden. Eine Bestéitigung fiir die Diagnose gibt ein

erhohter Druck oder eine Besserung der Symptomatik nach einem Therapieversuch.

6.2.1.4. Augeniirztliche Untersuchung

6.2.1.4.1. Ophthalmologische Untersuchung
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Die Symptome, die der Patient durch die Augenbeteiligung erfahrt, sind oft Wegweiser
in der Diagnostik und deswegen ausschlaggebend. Besteht der Verdacht auf PTC, ist
eine augenirztliche Untersuchung unerlésslich.

Ein Grof3teil der PTC Patienten wird augenérztlich auffillig durch eine STP, eine
Visusverschlechterung, ein Abduzensdefizit oder eine Perimetrieeinschrankung [6].

Die drei Patienten des hier untersuchten Kollektivs, die augenérztlich unauffallig waren
(Patient 4,6 und 11) zeigten andere Merkmale des Syndroms: rezidivierende
Kopfschmerzen, erhdohte Werte in der Lumbalpunktion und erweitere

Optikusnervenscheiden.

6.2.1.4.2. Stauungspapille und PTC

Die Stauungspapille stellt einen wichtigen Hinweis auf erhohten Hirndruck dar. Dabei

muss beachtet werden, dass erhdhter Hirndruck ohne STP mdglich ist.

In der Fundoskopie wiesen 60% der untersuchten Patienten eine Stauungspapille auf.

Das  Auftreten einer Stauungspapille muss - anders als in den Dandy Kriterien
beschrieben - bei Kindern kein obligates Diagnostikkriterium sein. Mehrere andere
Studien zeigten dhnliche Ergebnisse. In zwei Studien, die sich mit der Inzidenz des
Papillenddems bei PTC-Kindern beschiftigen, hatten weniger als die Halfte der

Patienten ein Papillenodem [19, 65].

6.2.1.4.3. Tensio

Die Tensio als alternative Messmethode wird in Punkt 4.2.3.2. genauer diskutiert.

6.2.1.5. Zusammenhang erhohter intrakranieller Druck und Schmerzintensitit

Zwischen der Hohe des Hirndrucks und der Stirke der Kopfschmerzen konnte ein
Zusammenhang festgestellt werden (p=0,047), wenn man die jeweils ersten Wertepaare
berechnet.

Untersucht man den Zusammenhang aller Wertepaare, so ldsst sich keine Korrelation

darstellen (p=0,587). Das untermauert ein Ergebnis von Johnston und Paterson, die in
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ihrer Studie ebenfalls keine Assoziation feststellen konnten [104]. Man konnte demnach
vermuten, dass nicht die Hohe des Drucks die Ursache des Schmerzes darstellt, sondern

vielmehr die groBen Druckschwankungen dafiir verantwortlich sind.

6.2.2. Grenzwert fiir erhohten intrakraniellen Druck bei Kindern

Der Mittelwert des gemessenen Hirndrucks (Liquoreréffnungsdruck) lag bei 26,2 cm
H>O.

Das ist vor allem vor dem Hintergrund der Publikation zum Thema Grenzwerte fiir
erhohten Hirndruck bei Kindern von Robert Avery bemerkenswert. Dieser legte in einer
2jdhrigen Studie, in der er 197 Kinder untersuchte, den Grenzwert fiir einen erh6hten
Liquorer6ffnungsdruck auf 28 cm H2O fest [91]. Damit widersprach er anderen Studien,
denen jedoch kleinere Patientenkollektive zugrunde lagen.

Rangwala zum Beispiel setzte in seiner Studie den Grenzwert des Hirndrucks bei
Kindern unter 8 Jahren mit Papillenddem auf 18 cm H>O fest und bei Kindern iiber 8
Jahren oder unter 8 Jahren und gleichzeitigem Papillenddem auf 25 cm H2O fest [15].
Die Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie empfehlen einen
Grenzwert von 25 Diese Leitlinien beschédftigen sich aber mit PTC bei Erwachsenen

und gehen nicht speziell auf Besonderheiten bei Kindern ein [52].

Es gibt verschiedene Erkldrungsansitze dafiir, warum der Mittelwert der PTC Patienten
aus diesem Kollektiv unter dem von Avery postulierten Grenzwert lag.

Der Mittelwert reprasentierte nicht die Anzahl an extrem hohen Werten, die bei den
Patienten aufzufinden war. AuBerdem sind die bei Lumbalpunktionen ermittelten Werte
nur Momentaufnahmen in einem dynamischen System. Ein PTC Patient kann deswegen
auch normale Hirndruckmesswerte aufweisen [103]. Ein Vergleich von 1418 Féllen aus
der Literatur kommt zu dem Ergebnis, dass bei PTC Patienten etwa 85 % einen
erhohten Druck zeigen [6]. Ein gesundes Kind kann durchaus gelegentlich h6here Werte
aufweisen und es ist moglich, bei einem kranken Kind normale Werte festzustellen [92].
Die Diagnose lédsst sich trotzdem stellen. Ein leicht erhohter Hirndruck mit der

entsprechenden Klinik und dem Ausschluss anderer moglichen Erkrankungen kann zur
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Diagnose PTC berechtigen. Das ldsst sich durch diverse klinische Fille bestitigen, die
zwar kein eindeutig erhohten Druckwert aufgewiesen haben, aber erheblich von der
Therapie profitierten [105]. Oft zeigen sich bei solchen Patienten erhohte Druckwerte
im Verlauf der Erkrankung [103]. Das Kriterium fiir die Diagnose sollte in diesen Fillen
nicht ein erhdhter Druck in der Lumbalpunktion, sondern das klinische Gesamtbild sein.
In seiner aktuellen Studie bestdtigte Avery diese Beobachtungen: Der Hirndruck darf
nicht isoliert betrachtet werden [48]. Auch das entsprechende klinische Bild oder die

klinische Besserung nach Therapie kann zur Diagnose PTC fiihren.

6.2.3. Alternative Messungen als Indikator von Verlauf und

Therapiewirksamkeit

6.2.3.1. Non-invasive Druckmessung durch das MRT

Bei der Betrachtung der Messungen durch das MRT fiel ein dhnliches Phdnomen auf.
Der Mittelwert der gemessenen Driicke durch das MRT lag weit unter dem von Avery
vorgeschlagenen Grenzwert [91].

Allerdings konnte ein signifikanter Unterschied zwischen den Werten der PTC Patienten
und der Kontrollgruppe festgestellt werden (mittlerer Unterschied: 8,84 cm H2O.).

Ein weiterer nennenswerter Unterschied bestand darin, dass die PTC Patienten hdhere
Maximalwerte erreichten. Die Streubreite an gemessenen Druckwerten war ebenfalls

grofer: sie reichte von 15 cm H2O bis zu 70 cm H20.

Man kann folgende Aussage im Hinblick auf die Verwendbarkeit der
Magnetresonanztomographie bei PTC treffen: auch wenn die Hohen der Druckwerte
dieses Kollektivs nicht den postulierten Grenzwert fiir PTC widerspiegelten, so zeigte
das MRT einen signifikanten Unterschied zwischen krank und gesund auf.

Ein einzeln gemessener Hirndruckwert hat noch wenig Aussagekraft. Der Hirndruck
jedes Patienten kann durchaus einmal im Normalbereich liegen. Viel wichtiger ist
deshalb eine Interpretation der Werte im Zusammenhang mit der Klinik und im Verlauf.
Gerade weil das Liquorsystem ein dynamisches System ist, ist es moglich, dass sich die

Werte im Lauf des Tages dndern.
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Es gilt hier also nicht, sich allein auf die Grenzwerte zu konzentrieren. Viel wichtiger ist

es, das MRT als Verlaufsdiagnostikum und ungefdhren Richtwert zu verstehen.

Alperin’s Studie zur Reproduzierbarkeit der Ergebnisse der Druckmessung durch das
MRT zeigte Folgendes: vergleicht man den durch das MRT gemessenen ICP mit einem
invasiv gemessenen ICP, so korrelieren diese sehr gut und lassen so eine
Unterscheidbarkeit zwischen normalen und zu hohen ICP Werten zu. Bei den 31
untersuchten Patienten wurde bei allen 25 der gesunden Patienten ein normal hoher

Druck gemessen und bei 3 von den 4 Kranken ein zu hoher Druck ermittelt [85].

W Nomals [ Chronically Elevated ICP

No of Cases

0 b—- .//I_IEIvu

2to4 4to6 6to8 8to10 10to12 121013 20t0 25 25t0 30 30to 35
MR derived ICP (mmHg)

Abbildung 13: Alperin's Verteilung von gesunden und kranken Probanden [85]

6.2.3.2. Die Bestimmung des Hirndrucks mittels spontaner Venenpulsation als
alternative Messmethode

Die Tensio wurde als Verlaufsparameter verwendet. Sie stellt eine Annéherung an die
Hoéhe des Hirndrucks durch Venenpulsbestimmung dar. Die Mittelwerte vom rechten
und linken Auge schwankten zwischen 14 und 20 mmHg. Anhand der
Umrechnungsformel von Meyer-Schickerath wurde ein Hirndruck zwischen 18,9 cm
H>0 und 27,9 cm H>O berechnet [79].

Geht man von einem pathologischen Grenzwert fiir den Hirndruck von 28 cm H>O aus,
so wirde die Messung der Tensio einen erhohten Hirndruck nur unzureichend
aufdecken [91].

Die Messung der Tensio unterliegt einer gewissen menschlichen Fehlerquelle. Erkennt
der Augenarzt keine spontane Venenpulsation, erhoht er den Druck auf das Auge durch

seine eigene Hand; diese fungiert als Dynamometer. Diese Untersuchung setzt viel

55



Diskussion

Gefiihl und Erfahrung voraus und gelingt nicht immer gleich gut. Auch das Erkennen
des Venenkollapses kann Schwierigkeiten bereiten [79].

Nichtsdestoweniger zeigen Untersuchungen, dass ein erhohter Augeninnendruck zu
84% mit einem erhohten Hirndruck korreliert und ein normaler Augeninnendruck zu
92% mit einem normal hohen Hirndruck einhergeht [106].

Die Augendruckbestimmung stellt nur eine Momentaufnahme in einem dynamischen
Prozess dar. Ein grenzwertig hoher Normalwert kann also trotzdem auf einen erhohten
Hirndruck hinweisen. Mehr Orientierung bietet der Verlauf der Werte des individuellen
Patienten.

Aullerdem entspricht die etwas tiefere geschitzte Hirndruckhohe beim Augenarzt auch
den tiefer liegenden Werten dieses hier untersuchten Patientenkollektivs in der

Lumbalpunktion und dem MRT.

6.2.3.3. Vergleich der verschiedenen Messmethoden

Um die Messmethoden vergleichen zu kdnnen und so eine Aussage zu treffen, ob die
eine Methode die andere ersetzen konnte, miisste folgende Voraussetzung erfiillt sein:
Die Hirndruckhohe miisste zumindest iiber einige Stunden konstant bleiben. Dann
wiirde es Sinn machen, einer Lumbalpunktion direkt eine Hirndruckmessung iiber das
MRT und einer Venenpulsmessung folgen zu lassen. Diese Voraussetzung ist jedoch
nicht erfiillt.

Zwischen den verschiedenen Untersuchungsverfahren liegt aulerdem zwangslaufig ein
gewisser zeitlicher Abstand und jedes dieser Verfahren erfordert einen zeitlichen
Aufwand.

Insofern gestaltete es sich schwierig, zu untersuchen, ob die eine Messmethode eine der

anderen ersetzen konnte.

6.3. Relevanz der Studie

Die Ergebnisse dieser Arbeit verdeutlichten vor allem die Komplexitit der Erkrankung

und dadurch bedingte Schwierigkeiten in Diagnostik und Therapie.
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Die vorliegenden Daten veranschaulichen, dass die Lumbalpunktion und der dadurch
ermittelte Liquorerdffnungsdruck wichtige Bestandteile in der Diagnostik von
Pseudotumor cererbi darstellen. Allerdings soll der Druckwert nicht als isoliertes
Diagnosekriterium angesehen werden, sondern immer im Zusammenhang mit dem
klinischen Bild interpretiert werden. Der behandelnde Arzt sollte wissen, dass die
Werte eines kranken Kindes durchaus unter dem vorgegebenen Grenzwert und die
Werte eines gesunden Kindes zeitweise auch liber dem Grenzwert liegen konnen.

Diese Erfahrungen werden unterstiitzt durch die neuste Veroffentlichung von Avery, in
der auch er eindeutig dazu anhilt, bei der Diagnose Pseudotumor cerebri Druckwerte,
MRT Bilder, klinische und ophthalmologische Untersuchungen mit einflieBen zu lassen
[48]. Tibussek rat dazu, die erhobenen Werte im klinischen Kontext zu sehen. Die
Diagnose PTC konne auch gestellt werden, wenn eine drucksenkende Therapie zu einer
deutlichen Besserung der Symptome fiihrt [13].

Diese Studie zeigte, dass die Hirndruckbestimmung durch das MRT zwischen kranken
und gesunden Kindern signifikante Unterschiede detektierte. Die Hirndruckbestimmung
durch das MRT konnte bei Pseudotumor cerebri als Verlaufsparameter und
Therapiekontrolle eingesetzt werden.

Zukiinftiger Forschungsansatz besteht nach den vorliegenden Ergebnissen darin, den
klinischen Aufbau so zu gestalten, dass eine liickenlose Diagnostikreithe mit den
unterschiedlichen Methoden durchgefiihrt werden konnte. Aber auch diese wiirde
wahrscheinlich aufgrund der hohen Liquordynamik bei den Patienten unterschiedliche
Ergebnisse hervorbringen. Abgesehen davon gilt es, die Lumbalpunktion und die mit ihr
einhergehende Belastung fiir die Kinder, wenn moglich, zu vermeiden. Ein solcher
Versuchsaufbau kénnte nur in einer Situation folgen, in der das Kind ohnehin lumbal
punktiert werden wiirde.

Da die Lumbalpunktion nicht nur als Diagnostikum, sondern bei vielen Patienten auch
als Therapeutikum angewandt wird, ist bei diesen Patienten der Bedarf einer

alternativen Methode zur Hirndruckmessung gering.
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7. Schlusswort

Pseudotumor cerebri ist eine seltene Erkrankung im Kindes- und Erwachsenenalter, bei
der die Patienten einen erhdhten Hirndruck aufweisen, ohne dass eine hirnorganische
Ursache dafiir gefunden werden kann. Die Pathophysiologie der Erkrankung ist
insbesondere im Kindesalter noch wenig verstanden.

Die Seltenheit der Erkrankung und die Komplexitét der Diagnose flihren dazu, dass bis
jetzt nur wenige Studien mit oft nur kleinem Patientenkollektiv zu Pseudotumor cerebri
in der Pidiatrie existieren.

Vorliegende Studie ist eine der wenigen Studien, die sich mit Pseudotumor cerebri in
der Pédiatrie beschéftigt hat. Trotz der Probleme einer retrospektiven Studie kann man

folgende Kernaussagen treffen:

- Die Symptomatik der padiatrischen PTC Patienten kann sehr unspezifisch sein.

- Avery’s Grenzwert fiir erhohten Hirndruck (28 cm H20O) bei Kindern soll nur als
Richtwert verstanden werden [91]. Bei Diagnosestellung miissen neben der
Hohe des gemessenen Liquorerdffnungsdruckes der individuelle Verlauf und
insbesondere auch das klinische Gesamtbild berticksichtigt werden.

- Die Druckbestimmung durch das MRT zeigt einen signifikanten Unterschied
zwischen gesunden und kranken Kindern. Auch wenn der Mittelwert der
gemessenen Druckhohen der kranken Patienten unter dem bislang publizierten
pathologischen Grenzwert lag, so lag er doch weit iiber dem der gesunden

Patienten.

Die Diagnose und Verlaufsbeurteilung pédiatrischer Patienten mit Pseudotumor cerebri
bleibt aktuell weiter schwierig. Die non-invasive Hirndruckmessung im MRT wird auch
zukiinftig die initiale Lumbalpunktion bei Diagnosestellung zum Ausschluss wichtiger
Differentialdiagnosen nicht ersetzen konnen. Sie kann aber als vielversprechende
Methode insbesondere zum non-invasiven Monitoring von klinischem Verlauf und

Monitoring des Therapieerfolgs gesehen werden.
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