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1. EINLEITUNG

Bereits vor mehr als 100 Jahren beschrieben die deutschen Mediziner Heinrich
Quincke (1842-1922) und Max Nonne (1861-1959) die ersten Félle einer
intrakraniellen Druckerh6éhung ohne offensichtliches pathologisches Korrelat.
Heutzutage wird unter idiopathischer intrakranieller Hypertension (lIH) eine neuro-
ophthalmologische Erkrankung verstanden, die durch eine Erhéhung des
Liquordrucks unklarer Atiologie nach Ausschluss sekundarer Ursachen
(raumfordernde Prozesse, Entziindungen, Medikamente etc.) charakterisiert ist.
Pathophysiologisch werden zahlreiche zu Grunde liegende Mechanismen wie eine
Stérung der Liquorresorption oder des zerebral ventsen Abflusses diskutiert. Auch
hormonelle Faktoren konnten eine bedeutende Rolle spielen, da insbesondere
Frauen im gebarfahigen Alter betroffen sind.

Prinzipiell handelt es sich bei der IIH um eine seltene Erkrankung, deren ausgepréagte
Assoziation zum Ubergewicht in Anbetracht der stetig zunehmenden Fettleibigkeit in
der Bevdlkerung zu steigenden Inzidenzraten fihrt.

Die aktuell von den Leitlinien vertretene Behandlung besteht aus einer Kombination
aus Gewichtsreduktion sowie medikamentdser Therapie. Eine invasive Therapie wie
der wiederholte Liquorablass mittels Liquorpunktion oder operative Verfahren
(ventrikulo-peritonelar Shunt; Fensterung der Nervus optikus-Scheide) wird nur in
therapierefraktaren Fallen oder bei akutem Handlungsbedarf aufgrund eines
drohenden Sehverlusts erwogen.

Das klinische Bild der IIH wird durch relativ unspezifische, haufig holozephale
Dauerkopfschmerzen in Verbindung mit kurzzeitigem Visusverlust (sogenannte
Obskurationen) und Tinnitus dominiert. Unbehandelt kann die Erkrankung sogar bis

zur Blindheit fihren.



Erste Symptome fur die Schadigung des Sehnervens sind eine Vergrof3erung des
blinden Fleckes in der Gesichtsfeldperimetrie. In den letzten Jahren haben klinische
Studien zunehmend demonstriert, dass die Erkrankung h&ufig auch mit weiteren
Symptomen wie Hirnnervenparesen, Riechstérungen und kognitiven Defiziten
einhergehen kann. Trotzdem existieren bislang wenige Studien, welche kognitive
Beeintrachtigungen bei IIH-Patienten, die zum Teil von diesen berichtet werden,
untersucht haben. Aus diesem Grund war das primare Ziel der vorliegenden
Dissertation die Objektivierung von kognitiven Defiziten bei lIH-Patienten vor einer
diagnostischen bzw. therapeutischen Liquorpunktion. Des Weiteren wurde analysiert,
ob eine Liquorpunktion einen kurzfristigen Einfluss auf eventuell vorhandene
kognitive Defizite hat, ahnlich den Effekten, die man bei einem sogenannten
Normaldruckhydrozephalus findet.

Um dies zu untersuchen, wurde vor und nach einer therapeutischen Liquorpunktion,
durch die der erhdhte Liquordruck kurzfristig normalisiert wurde, eine
neuropsychologische Testbatterie durchgefihrt. Beim Normaldruckhydrozephalus,
der klinisch durch die typische Trias (sog. Hakim-Trias) von Gangstérung,
Urininkontinenz und Demenz gekennzeichnet ist, fuhrt ein Liquorablass haufig schon
nach kurzer Zeit (circa 60 Minuten) zu einer signifikanten Verbesserung. Dieses kann

auch durch neuropsychologische Tests verifiziert werden [1].



2. GRUNDLAGEN

2.1 Definition und Historie

Die idiopathische intrakranielle Hypertension (lIH) ist ein neurologisches
Krankheitsbild, das durch einen erh6hten intrakraniellen Liquordruck gekennzeichnet
ist, fur den bisher keine Ursache identifiziert werden konnte [2]. Die Erkrankung
wurde bereits vor mehr als hundert Jahren erstmalig von Quincke als ,meningitis
serosa“ beschrieben [3]. Der Hamburger Neurologe Max Nonne préagte im Jahre
1904 den Begriff "Pseudotumor cerebri” (PTC) [4]. Da Symonds haufig Infektionen
des Ohres gleichzeitig mit dem Anstieg des Hirndrucks beobachtete, bezeichnete er
die Krankheit als "otitic hydrocephalus” [5]. Im Verlauf folgten weitere Bezeichnungen
wie ,hypertensive meningeal hydrops" [6], "toxic hydrocephalus” [7] und “intracranial
pressure without brain tumour® [8]. Hinsichtlich der ginstigen Prognose verglichen
mit Liquordruckerhbhungen bei Hirntumoren sprach Foley von "benigner
intrakranieller Hypertension” [9]. Im Laufe der Jahre erschienen zahlreiche Studien,
die aber darauf aufmerksam machten, dass die Erkrankung bis zum vollstandigen
Verlust der Sehkraft fihren kann [10]-[12]. Aufgrund dessen sah Buchheit die
Erkrankung nicht als ,benigne“ an und schlug entsprechend der unbekannten
Atiologie die heute giiltige Bezeichnung ,idiopathische intrakranielle Hypertension
(IIH)* vor [13]. Die Bezeichnung ,Pseudotumor cerebri Syndrom* wird heutzutage als
Uberbegriff einer chronischen Steigerung des Liquordrucks verstanden und teilt sich
in eine primare und sekundare Form auf. Die IIH, gleichbedeutend zum priméren
PCT, ist demnach nur bei nicht bekannter Atiologie anzuwenden. Anderenfalls wird

vom sekundarem PCT gesprochen [14].
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2.2 Epidemiologie

Eine kirzlich veroffentlichte Metaanalyse tber 15 epidemiologische IIH Studien im
Zeitraum von 1960 bis Juni 2017 zeigte, dass die jahrliche Inzidenz eine grolie
Varianz aufweist und zwischen 0,03-2,36/100.000 pro Jahr liegt. Es wird
angenommen, dass die Varianz durch die starke Korrelation mit der
landerspezifischen Pravalenz fir Ubergewicht zu erklaren ist [15]. Zum Beispiel
wurden fur die USA im Laufe der Jahre folgende Inzidenzraten ermittelt: Ducran et al.
1988: 0,9/100 000 pro Jahr [16], Radhakrishnan et al. 1993: 0,9/100.000 pro Jahr
[17], Kilgore et al. 2017: 1,8/100 000 pro Jahr [18]. Die jahrliche Inzidenz in Landern
des Nahen Ostens ist zudem hoher als die der westlichen Lander und wurde
allgemein auf 2,02—-2,2/100.000 geschatzt [19].

Aufgrund der deutlich niedrigeren Pravalenz von Ubergewicht in der
Gesamtbevoélkerung verzeichnen zum Beispiel Japan (0,03/100 000 pro Jahr) [20]
und Schweden (0,65/100 000 pro Jahr ) [21] deutlich niedrigere Inzidenzraten. Seit
den 1990er Jahren ist eine steigende Inzidenz der IIH zu verzeichnen [18]. Im
Hinblick auf die jahrlich steigende Pravalenz der Fettleibigkeit in der Bevdlkerung [22]
ist somit von einer weiteren Zunahme der Pravalenz der IIH in Zukunft auszugehen.
In circa 90% der Falle sind Ubergewichtige Frauen im gebarfahigem Alter betroffen
[23] und reprasentieren somit den ,typischen® lIH-Patienten. FUr Frauen im Alter
zwischen 15 und 44 Jahren liegt die jahrliche Inzidenz zwischen 3,5-6,8/100 000
[16], [18]. Sie steigt auf 19,3/100 000 fur Frauen (20-44 Jahre), deren Korpergewicht
20 Prozent oder mehr tUber dem Idealgewicht liegt [16]. Demnach sind Manner
deutlich seltener betroffen als Frauen. Die jahrliche Inzidenz fir Manner betragt
0,3/100.000 und steigt auf 1,5/100.000 bei Ubergewichtigen Mannern, deren

Korpergewicht 20% Uber dem idealen Korpergewicht liegt [24]. Ferner waren in einer
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grof3 angelegten retrospektiven Studie mit 721 IIH-Patienten nur 9% der Patienten
mannlich [25]. Trotz vieler Studien ist die Ursache fur die Pradilektion von Frauen
weitestgehend unbekannt. Interessanterweise zeigt sich erst bei postpubertaren
Kindern eine Assoziation der hoheren Inzidenz mit dem weiblichen Geschlecht und
Ubergewicht, sodass vermutlich hormonelle Faktoren eine wichtige Rolle spielen

[26], [27].

2.3 Klinisches Erscheinungsbild

Das klinische Bild der IIH ist heterogen und kann eine Vielzahl an unspezifischen
Symptomen vereinen. Dies resultiert nicht selten in einer Verzégerung der
Diagnosestellung [28]. Die klassischen Leitsymptome der IIH sind Kopfschmerzen,
Sehstorungen und ein pulsatiler Tinnitus [29]-[31]. Kopfschmerzen sind das
haufigste klinische Symptom und werden von bis zu 90% der Patienten berichtet [30],
[31]. Die aktuelle (dritte) Auflage der internationalen Klassifikation von
Kopfschmerzerkrankungen (ICHD-3) ordnet die Erkrankung den sekundéren
Kopfschmerzen zu und definiert die Diagnosekriterien fir IIH-assoziierte

Kopfschmerzen (siehe Tabelle 1) [32].

Fur die Diagnosestellung mussen die Kriterien A bis D vorliegen. Dabei ist es wichtig,
dass eine Kausalitat zwischen den Kopfschmerzen und dem erhohten intrakraniellen
Druck (>25 cmH,0) belegt wird, indem mindestens zwei der unten aufgelisteten

Kriterien unter dem Punkt C erflllt sind.

12



Kriterien | Beschreibung

A Alle Kopfschmerzen, die das Kriterium C erflllen

B Eine idiopathische intrakranielle Hypertension wurde diagnostiziert, mit
erhohtem Liquordruck von >25 cmH,O (bestimmt durch
Lumbalpunktion im Liegen ohne sedierende Medikamente oder durch
epidurales oder intraventrikulares Monitoring)

C Hinweise fur Kausalitat durch mind. zwei der folgenden Faktoren:

1. Kopfschmerz entwickelte sich in zeitlichem Zusammenhang zur
[IH bzw. fihrte zu deren Diagnose

2. Kopfschmerz bessert sich nach Reduktion des intrakraniellen
Liquordrucks

3. Kopfschmerz verschlechtert sich im zeitlichen Zusammenhang mit
einer Zunahme des intrakraniellen Liquordrucks

D Nicht besser durch eine andere Diagnose aus der Klassifikation
erklarbar

Tabelle 1: Diagnosekriterien des Kopfschmerzes bei IIH gemal3 der internationalen
Kopfschmerzgesellschaft (ICHD-3) [32]

Im Gegensatz zur Vorauflage (ICHD-2) [33] wurde auf eine néhere Beschreibung des
Kopfschmerzcharakters in den Diagnosekriterien verzichtet. AuRerdem ist eine
Linderung der Kopfschmerzen nach Druckentlastung nun ein unterstitzendes,
jedoch kein obligates Diagnosekriterium mehr. Eine Studie berichtet, dass Patienten
auch einige Zeit nach der Druckentlastung sowie bei einem langfristig normalen
Liquordruckwert noch unter persistierenden Kopfschmerzen leiden kénnen [34]. IIH-
assoziierte Kopfschmerzen kénnen sich klinisch dufRerst heterogen darstellen und
sind nicht durch spezifische Merkmale gekennzeichnet [35]. Meist handelt es sich um
bilateral und frontal-retroorbital betonte Kopfschmerzen von dumpf-drickendem
Charakter, die nahezu taglich auftreten [32], [34]. Aber auch einseitige oder
pulsierende Kopfschmerzen sind nicht ausgeschlossen [36], [37] [38]. Mdgliche
Begleitsymptome sind Phono- und Photophobie, Ubelkeit sowie Erbrechen [34], [38],
die an eine Migrane denken lassen wirden. IIH-Patienten berichten, dass ihre
Kopfschmerzen ungewo6hnlich stark seien [36] und geben einen durchschnittlichen

Schweregrad von 6,3+1,9 auf einer 10-Punkte Skala an. In einem Drittel der
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Patienten wurde ein Ubergebrauch von Analgetika festgestellt [38]. Nicht selten
besteht deshalb zusatzlich der Verdacht auf einen Kopfschmerz bei
Medikamentenubergebrauch [39]. Eine Aggravation der Kopfschmerzen kann durch
Husten, Pressen, Vornuberbeugen oder durch kérperliche Belastung erreicht werden
[34]. Es ist anzumerken, dass sich die IIH klinisch in seltenen Fallen durchaus ohne
Kopfschmerzen prasentieren kann. Diese Konstellation ist insbesondere bei
méannlichen Patienten, jungen Erwachsenen, Kindern und Patienten mit niedrigem

BMI haufiger anzutreffen [40].

Sehstorungen sind fur Patienten besonders besorgniserregend und mit circa 70%
das zweithaufigste Symptom bei I|IH-Patienten [29], [31]. Sie kdnnen minimal
ausgepragt, lange unentdeckt und sowohl in der Frihphase als auch in der
Spatphase der Erkrankung auftreten [10], [41]. In der Regel sind sie zuriickzufuhren
auf ein beidseitiges, symmetrisches Papillenédem, welches sich bei nahezu jedem
Patienten in der Funduskopie nachweisen lasst und als Kardinalzeichen der IIH gilt
[42]. Es kann jedoch auch asymmetrisch oder gelegentlich einseitig ausgepragt sein
[43]. Pathophysiologisch fuhrt der erhohte intrakranielle Druck in erster Linie zu
einem Anstieg des Drucks im Bereich der Sehnervenscheiden, der wiederum in einer
Stérung des axonalen Transports in den Sehnervenfasern mit Gefal3stauungen
resultiert. Es kommt zu einer Schwellung des Sehnerven und folglich der Papille mit
Austritt von extrazellularer Flussigkeit und schlie8lich zur Entstehung eines
Papillenédems [44]. Einen erhdhten Augendruck konnte man bei |IH-Patienten
jedoch nicht nachweisen [45]. Bei ausbleibender drucksenkender Therapie kann es
zu einer Optikusatrophie mit irreversiblem Funktionsverlust des Sehnerven kommen
[46]. Dies stellt die schwerwiegendste Komplikation bei IIH-Patienten dar. Der

Schweregrad des Papillenddems korreliert dabei nicht mit der Kopfschmerzstarke
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[47], was die groRe Bedeutung der regelméRigen augenarztlichen Untersuchung
betont. Zu den am haufigsten beschriebenen Sehstérungen zahlen sogenannte
transiente visuelle Obskurationen (TVO). Hierbei handelt es sich um Episoden von
einem vorubergehenden Sehverlust, die im Allgemeinen unter einer Minute
andauern. Meistens sind sie jedoch von kurzerer Dauer (5 bis 30 Sekunden) und
kénnen sowohl ein als auch beide Augen betreffen. Das zeitliche Auftreten der TVO
ist sehr variabel [30]. Als Ursache wird eine voribergehende Ischdmie des
Sehnervkopfes durch den erhdhten Hirndruck angenommen [48]. Bei Erstdiagnose
wurde eine Beeintrachtigung der Sehscharfe bei 13% der Patienten festgestellt [30].
Pathologische Befunde in der Gesichtsfeldmessung zeigten sich bei Gber 90% der
Patienten. Ungefahr die Halfte dieser Patienten hatten Defekte in der
Gesichtsfeldperipherie, die die taglichen Aktivitaten jedoch kaum beeintrachtigen
[30]. Zu den typischen Befunden in der Gesichtsfeldmessung gehdren eine
VergroRerung des blinden Flecks sowie ein inferonasaler oder ein partiell
bogenférmiger Gesichtsfeldausfall [49], [50]. Weitere moégliche Sehstérungen sind
Flimmersehen, Photopsien und Verschwommensehen [30]. Risikofaktoren fir eine
schlechte visuelle Prognose sind ein ausgepragtes Papillenédem, das mannliche

Geschlecht sowie eine Visusminderung im friihen Krankheitsverlauf [51].

Ein pulsatiler Tinnitus wird von 52 bis 60% der IIH-Patienten berichtet und kann
unilateral oder bilateral vorliegen. [29]-[31]. Er ist spezifischer fur eine IIH und
weniger haufig anzutreffen als bei anderen primaren Kopfschmerzformen [52]. Die
intrakraniellen Gerausche werden mit denen eines Wasserfalls oder eines
rauschenden Bachs verglichen [30]. Weitere Beschreibungen reichen von pochend,
summend bis Windrauschen und Herzschlag im Ohr [31]. Bei den meisten Patienten

tritt der pulsatile Tinnitus taglich bis mehrmals pro Woche auf [30]. Die genaue
15



Ursache der Ohrgerdusche ist bislang nicht geklart. Man nimmt an, dass horbare
Stromungsturbulenzen im Bereich einer oder mehrerer Sinusstenosen urséchlich
sein konnten [53]. Unterstutzt wird diese Hypothese dadurch, dass bei Patienten mit
pulsatiliem Tinnitus und Stenosen im Sinus transversus nach endovaskularer
Stentangioplastie noch am Behandlungstag der Tinnitus sistierte. Wahrend der
zweijahrigen Nachbehandlungsphase zeigte sich bei 10% der Patienten eine
Restenosierung mit erneutem Auftreten des Tinnitus [54].

Ferner kann das klinische Krankheitsbild der I1IH mit Hirnnervenlahmungen
einhergehen. Meistens handelt es sich um eine Abduzensparese, die in ungefahr 10
bis 20% der Falle auftritt und sowohl unilateral als auch bilateral ausgeprégt sein
kann [30], [55]. Klinisch kommt es zum Auftreten von horizontal versetzten
Doppelbildern. Interessanterweise zeigten IIH-Patienten mit begleitender Lahmung
des N. abducens einen hoéheren Body Mass Index (BMI) sowie einen héheren
Liquoreroffungsdruck im Vergleich zu Patienten ohne begleitender Lahmung [56].
Daruber hinaus sind Lahmungen von anderen Hirnnerven beschrieben, zum Bespiel
des Nervus oculomotorius [57] oder des Nervus facialis [58], die vergleichsweise
aber deutlich seltener sind. Die Pradilektion des sechsten Hirnnerven ist
weitestgehend unklar. Es wird vermutet, dass der Hirnstamm durch den erhéhten
Hirndruck leicht nach unten verlagert wird, wodurch ein Zug am Nerven ausgeubt
wird [56]. Der Nervus abducens tritt gerade aus dem Hirnstamm aus, wahrend
andere Hirnnerven schrag oder quer austreten, weshalb er anfalliger ist flr
mechanische Einflisse [55]. In aller Regel ist bei entsprechender Therapie des
erhohten Hirndrucks von einer guten Prognose beziglich der Ruckbildung der

Hirnnervenparesen auszugehen [30], [58].

16



Das Vorhandensein von Riechstorungen im Rahmen einer IIH ist erst seit kurzem
bekannt [59], [60]. Eine Hyposmie ist bei etwa 80 % der IIH-Patienten vorhanden. Sie
ist jedoch meist nur leicht bis mittelgradig ausgepragt und Dbleibt
hdchstwahrscheinlich aus diesem Grund lange unentdeckt. Kunte et al. haben in
ihrer Studie mittels sogenannter “sniffin sticks® feststellen konnen, dass
Geruchsdiskrimination und —identifikation bei der Mehrzahl der Patienten signifikant
beeintrachtigt sind [59]. Eine Volumenreduktion des Bulbus olfactorius, insbesondere
bei lIIH-Patienten mit kurzer Krankheitsdauer wurde nachgewiesen [61]. Die Frage,
ob eine direkte Druckeinwirkung auf den Bulbus olfactorius die Ursache ist, bleibt
offen. Eine Druckentlastung mittels Liquorpunktion fuhrt jedoch schon innerhalb
kirzester Zeit (16 Stunden danach) zu einer deutlichen Verbesserung des
Riechvermoégens [62].

Auch seltenere Symptome kénnen bei atypischer Klinik mdglicherweise auf eine IIH
hinweisen. Dazu gehdren Nackensteifigkeit, Parasthesien der distalen Extremitaten,
Gelenk- und Ruckenschmerzen, Gangataxien [63] sowie Schwindel und Nykturie

[29].

2.4 Diagnostik

Bei klinischem Verdacht auf eine IIH sollte eine neuroophthalmologische
Untersuchung, zerebrale Bildgebung und eine Liguorpunktion mit Druckmessung
erfolgen [64]. Zudem ist eine sorgfaltige Anamnese zu erheben mit Fokus auf
Kopfschmerz- und  Medikamentenanamnese, endokrine  Besonderheiten,
Gewichtsentwicklung  sowie  klinische Leitsymptome einer intrakraniellen
Drucksteigerung [65].

Aufgrund der potentiell irreversiblen Schdden am Sehnerven ist die

ophthalmologische Untersuchung von essentieller Bedeutung [28]. Hierbei sollte
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insbesondere eine Perimetrie und Funduskopie samt Fotodokumentation erfolgen
[65]. Gelegentlich sind Patienten asymptomatisch und werden erst beim Feststellen
eines Papillenddems in einer routinemafligen Augenuntersuchung behandelt [66].
Ein Papillenddem zu erkennen sowie die Unterscheidung eines Papillenédems von
einem Pseudopapillenddem kann unter Umstadnden schwierig sein. Eine Studie
demonstrierte, dass in fast 40% der Falle falschlicherweise die Diagnose einer IIH
gestellt wurde, was uUberwiegend auf fehlerhafte funduskopische Befunde
zurickzufihren war [67]. Deshalb ist es wunerladsslich Ursachen fir ein

Pseudopapillenddem auszuschlieBen. Hierzu gehoren Dbeispielsweise eine

Drusenpapille, eine Glaskorpertraktion oder eine kleine hypermetrische Papille [68].

Abbildung 1: Asymmetrisches Papillenddem in der Fundoskopie. A: linkes Auge mit
Papillenédem, B: rechtes Auge mit Normalbefund [2]

Zur genaueren Diagnosestellung kann aul3erdem eine optische Koharenztomografie
(OCT) hilfreich sein. Mit dieser ist es unter anderem moglich eine Verdickung des
peripapillaren retinalen Nervenfasergewebes (retinal nerve fiber layer, RFNL) als
Zeichen eines Stauungstédems nachzuweisen. Auch zur Verlaufskontrolle ist dieses
Verfahren sehr vorteilhaft [69]. Vorsicht ist jedoch geboten, da eine sich im Verlauf
normalisierende Verdickung der RFNL bei Papillenédem einerseits auf eine
tatsdchliche Abnahme der axonalen Schwellung hinweisen oder eine

,Pseudonormalisierung” bei beginnender Papillenatrophie vortduschen kann [70].

18



Abbildung 2: Verlaufskontrolle eines Papillenédems in der OCT nach sechswochiger
Diat. A: Infrarot Bild eines Papillenddems des rechten Auges, B: Verlaufskontrolle
nach sechswaochiger Diat [68]

Die transorbitale B-Sonographie (TOS) stellt ein weiteres nicht invasives Verfahren
dar, mit dem eine VergroBerung des Durchmessers der Sehnervenscheiden
gemessen werden kann. Ein Durchmesser gréRer als 5 mm konnte mit einer
Sensitivitat von 88% und Spezifitdt von 93% einen Liquordruck gréf3er oder gleich 20
cmH,O vorhersagen [71]. Die Untersuchung kann vor allem hilfreich bei Patienten
sein, bei denen eine IIH differentialdiagnostisch im Raum steht [72].

Die zerebrale Bildgebung ist ein fundamentaler Bestandteil in der diagnostischen
Abklarung der IIH. Die Magnetresonanztomographie des Kopfes (cMRT) mit
kontrastmittelgestitzter MR-Venografie (MRV) ist die Methode der Wahl [65]. Bei
fehlender Verfugbarkeit einer MRT oder bei Kontraindikationen sollte eine
kontrastmittelgestlitzte kranielle Computertomographie (cCT) erfolgen. Das
Hirnparenchym und das Ventrikelsystem stellen sich bei der IIH unauffallig dar [73].
Die Bildgebung dient daher primar zum Ausschluss sekundarer Ursachen eines
erhohten Hirndrucks. Madglicherweise koénnen auch IIH-assoziierte strukturelle

Veranderungen im MRT identifiziert werden. Hierzu gehdren eine ,empty sella“, eine
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Erweiterung der Sehnervenscheiden, eine Abflachung des posterioren Bulbus oculi,
eine Papillenprominenz sowie ein vermehrt geschlangelter Verlauf des Nervus
opticus [74], [75]. Das Phanomen der ,empty sella“ ist zurlickzufuhren auf eine
druckbedingte Erweiterung der Sella turcica, welche zu einer Aussackung des
liquorgefillten Subarachnoidalraums in das Diaphragma der Sella turcica fuhrt [76],
[77]. Die Hypophyse wird dadurch auf den Boden der Sella turcica gedruckt und
diese scheint daher ,leer". Das Volumen des Sehnerven und der Hypophyse sind

nicht verandert [78].

Abbildung 3: Bildgebung bei der IlIH. a—c: Magnetresonanztomographie, d—e:
transorbitaler Ultraschall. a: Empty sella, b: Elongation und Erweiterung der
Optikusscheide, c: Abflachung der hinteren Sklera und Papillenprominenz, d:
erweiterte Optikusscheide vor Lumbalpunktion, e: Normalisierung der Optikusscheide
nach Lumbalpunktion [28]

Die MRV dient zum Ausschluss von Sinus- oder Hirnvenenthrombosen. Diese
kbnnen auch in Form von klinisch inapparenten Mikrothrombosen zu einer

Obstruktion des ventsen Abflusses und folglich zu einem sekundar erhdhten
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Hirndruck fuhren [79]. Sie kann zudem uni- oder bilaterale Stenosen des Sinus
transversus darstellen, die in 30-93% der lIH-Patienten nachweisbar sind. Sowohl
Stenosen des Sinus transversus als auch die des Sinus sigmoideus haben eine
Sensitivitat und Spezifitat von jeweils 93% fur die IIH [80]. Laut Morris et al. sei diese
Veranderung das sensitivste Korrelat fir eine IIH in der MR-Bildgebung [81]. Kein
Bildgebungsbefund ist jedoch pathognomonisch fir die IIH. Trotzdem kénnen die
radiologischen Befunde die Diagnose einer IIH wesentlich stitzen [68], [69] und
differentialdiagnostisch  wertvoll sein, wenn sie in der Diagnostik von

Kopfschmerzpatienten identifiziert werden [64].

Abbildung 4: Magnetresonanz-Venographie mit Darstellung einer Sinus transversus
Stenose. [23]

Der Nachweis eines erhohten Liquorerdffnungsdrucks (>25 cmH,0) mittels
Liquorpunktion (LP) ist ein obligater Bestandteil in der Diagnostik der IIH [65]. Sie
erfolgt vor der Liguorentnahme am liegenden entspannten Patienten mit leicht

angewinkelten Beinen. Dabei sollte neben der Messung des Liquordrucks auch die
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Bestimmung der Liquorparameter (Zellzahl, Differentialzellbild, Glukose-Quotient,
Laktat, Reiber-Diagramm, oligoklonale Banden) erfolgen, um sekundare Ursachen
einer Hirndruckerhdhung auszuschlieRen. Die Lumbalpunktion erfolgt bei
Erstdiagnostik nach bildgebendem Ausschluss (cCT, cMRT) einer intrakraniellen
Raumforderung. Das Vorliegen einer Stauungspapille ist im Fall der IIH keine
Kontraindikation fur eine Entlastungspunktion. Der Normwert fir den Liquordruck in
liegender Position betrdgt 10-25 cmH,0O [82]. Studien weisen auf eine Korrelation
des BMI mit dem Liquordruck hin [83], [84]. Ein Zusammenhang des Liquordrucks mit
dem Alter oder Geschlecht besteht nicht [83]. Wenn mdglich sollte keine Sedierung
erfolgen, da die damit einhergehende Hyperkapnie zu einer Steigerung des
Liguordrucks fuhrt [85]. Zudem kdnnen Valsalva Mandver (z.B. Atemanhalten oder
Weinen) zu falsch hohen Messwerten fuhren [86]. Dies kann sogar bei nur leicht
erhohten Druckwerten zu einer Fehldiagnose beitragen. Da der Liquordruck im
Tagesverlauf Schwankungen unterliegt sollte bei eindeutiger Klinik, aber normalem
Liquordruck, die Messung wiederholt werden oder ein kontinuierliches (24 Stunden)
Liquordruckmonitoring erfolgen [65]. Hier lassen sich B- und Platau-Wellen

nachweisen [82].

2.4.1 Diagnosestellung

Die aktuellen Diagnosekriterien von Friedman et al. wurden im Jahre 2013
veroffentlicht und sind der Tabelle 2 zu entnehmen [14]. Im Gegensatz zu friiheren
Versionen wurde nun die Stauungspapille als obligates Diagnosekriterium
aufgenommen. Fir die Diagnosestellung einer IIH missen die Kriterien A bis E erfllt

sein.

22



Kriterien | Beschreibung

A Stauungspapille

B Fehlen von fokal neurologischen Defiziten mit Ausnahme einer ein- oder
beidseitigen Parese des Nervus abducens
C MR und MR-Venographie mit normalem Hirnparenchym, ohne

Hydrozephalus, ohne intrakranielle Raumforderung, ohne meningeale
Kontrastmittelaufnahme, ohne Sinusvenenthrombose.

Falls eine MR nicht durchfihrbar oder verfugbar ist, kann alternativ eine
CT mit Kontrastmittel erfolgen

o

Keine zytologische oder laborchemische Liquorveranderungen

m

Liquorerdffnungsdruck =225 cmH,0 bei Erwachsenen in Seitenlage und
=228 cmH,0 bei Kindern (bei nicht-sedierten und normalgewichtigen
Kindern 225 cmH,0)

Tabelle 2: Diagnosekriterien der IIH nach Friedman et al. [14]

Die Diagnose der selteneren Form der IIH ohne Papillenédem (IIHWOP) kann
gestellt werden, wenn zuséatzlich zu den Kriterien B bis E eine uni- oder bilaterale
Abduzensparese vorliegt. Wenn diese fehlen sollte, kann nur von einer mdglichen
IIHWOP gesprochen werden, sofern mindestens 3 der folgenden 4 typischen IIH-
Merkmale in der kraniellen MR nachgewiesen werden: eine Empty Sella, eine
Abflachung des posterioren Anteils des Bulbus oculi, eine Erweiterung des
Subarachnoidalraums um den Nervus opticus (mit oder ohne geschlangeltem Verlauf

des Sehnerven) und eine uni- oder bilaterale Stenose des Sinus transversus [14].

2.4.2 Differentialdiagnosen

Fur die Diagnosestellung der IIH ist es essentiell andere Ursachen eines erhéhten
intrakraniellen Drucks auszuschlieBen [73]. Bei identifizierbarer Ursache wird
demnach von einer sekundaren intrakraniellen Hypertension (SIH) [65] bzw.
sekundarem PTC [14]. gesprochen. Von differentialdiagnostischer Relevanz sind
hierbei insbesondere neurologische Erkrankungen wie beispielsweise eine
intrakranielle Raumforderung oder eine Sinus- und Hirnvenenthrombose. Das

Klinische Bild einer IIH kann zudem durch zahlreiche Systemerkrankungen und
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Medikamente, die eine sekundare intrakranielle Hypertension verursachen, imitiert

werden (siehe Tabelle 3).

Ursache Beispiele
Intrakranielle Raumforderung Tumor, Hirnabszess
Venose Abflussstorung Sinus- und Hirnvenenthrombose, durale

arteriovenose Fistel, Vena cava superior
Syndrom, Rechtsherzversagen,
pulmonale Hypertension

Verschlusshydrozephalus Tumor

Verminderte Liquorresorption Zustand nach Meningitis oder
Subarachnoidalblutung

Verstéarkte Liquorproduktion Plexuspapillom

Systemerkrankungen Nierenversagen, Anamie, obstruktives
Schlafapnoesyndrom (OSAS)

Medikamente Insbesondere Tetrazykline, Vitamin A
und Retinoide, Wachstumshormone,
Lithium u.a.

Endokrine Stérungen Nebenniereninsuffizienz,

Hypoparathyreodismus, Morbus Cushing,
Steroidentzug

Tabelle 3: Differentialdiagnosen der IIH und sekundare Ursachen einer intrakraniellen
Hypertension [28], [14], [87], [88]

Nicht selten @hneln lIH-assoziierte Kopfschmerzen klinisch dem Bild von Migréane-
oder Spannungskopfschmerzen [34], [37], [38] und kdénnen zudem mit diesen
koexistieren [39]. Insbesondere eine IIHWOP kann in ihrer klinischen Erscheinung
schwer von einer chronischen Migrane oder einem  chronischen
Spannungskopfschmerz zu differenzieren sein. Das Vorhandensein von Ubergewicht
und ein pulsatiler Tinnitus kénnen auf eine IHWOP hinweisen [89]. Kopfschmerzen
zuruckzufihren auf eine IIH oder eine IIHWOP sind eine wichtige
Differentialdiagnose zu neuen, taglichen und anhaltenden Kopfschmerzen [66]. Etwa
10% der Patienten mit (therapierefraktdren) chronischen, taglichen Kopfschmerzen
(auch chronischer Migrane) sollen unter einer intrakraniellen Hypertension leiden,

sodass auch ohne klinisch manifeste Stauungspapillen eine Liquordruckmessung
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empfohlen wird [90]. Die Pravalenz der IIHWOP in Patienten mit chronischen
therapierefraktaren Kopfschmerzen soll laut einer aktuellen Studie 2,5% betragen
[91]. Interessanterweise ist die IIHWOP durch einen weniger hohen
Liquoreroffungsdruck gekennzeichnet [47], was mdglicherweise in diesen Fallen die

fehlende Ausbildung eines Papillenédems erklaren konnte.

2.5 Pathogenese und Risikofaktoren

Bis heute bleibt die exakte Pathogenese der IIH unklar [2]. Es gibt hierzu eine
Vielzahl von Theorien, von denen es jedoch keine bislang geschafft hat, alle Aspekte
der Erkrankung hinreichend zu erklaren. Wahrscheinlich tragen mehrere
koexistierende Mechanismen zur Erkrankung bei [92], weshalb nach aktuellem

Kenntnisstand von einer multifaktoriellen Genese auszugehen ist.

Im Allgemeinen gilt als Grundlage fur einen erhdhten Hirndruck, dass das Gehirn sich
in einem durch den Schadelknochen fest begrenzten Raum befindet und aus drei
nahezu nicht komprimierbaren Elementen besteht: Hirngewebe, Liquor und Blut. Die
Zunahme eines dieser drei Elemente resultiert in einem Anstieg des Hirndrucks [93].
Folglich kann theoretisch eine Vielzahl von unterschiedlichen Mechanismen eine
dieser drei Faktoren beeinflussen, wie zum Beispiel ein Hirnédem, ein erhdhtes
zerebrales Blutvolumen (durch Weitstellung der GefaRe), eine erhéhte
Liquorproduktion, eine Liquorresorptionsstorung oder auch eine vendse

Abflussbehinderung [94].

Altere MR-Studien lieferten indirekt Beweise fiir ein moglicherweise zu Grunde
liegendes Hirnédem indem sie einen erhdhten Wassergehalt des Gehirns [95] und
eine Wasserdiffusion in der subkortikalen weil3en Substanz [96] prasentierten. Diese

Ergebnisse konnte aber eine aktuellere MR-Studie nicht reproduzieren [97]. Zudem
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gab es bei histologischen postmortem Untersuchungen keine Hinweise auf ein

Hirnédem bei IIH-Patienten [98].

Des Weiteren hielt man eine Erh6hung des zerebralen Blutvolumen als Folge einer
autoregulatorischen Dysfunktion fir ursachlich [8]. Diese konnte mittels Tracer-
Injektion in die Arteria carotis an IIH-Patienten demonstriert werden [99], [100]. Im
Verlauf konnte spater jedoch mittels Positronenemissionstomographie kein
signifikanter Unterschied des zerebralen Blutvolumens bei IIH-Patienten im Vergleich

zu gesunden Kontrollprobanden festgestellt werden [101].

Eine Beeintrachtigung der Liquorriickresorption wird ebenfalls als eine mdgliche
Atiologie der IIH gesehen [102]-[105]. Eine verringerte Liquorriickresorption durch
die Arachnoidalzotten kann zu einer Erhéhung des Abflusswiderstands fiihren [106].
Laut Studien liegt bei circa 75 bis 100% der IIH-Patienten ein erhéhter
Abflusswiderstand in der Liquordrainage vor [103], [104], [107], [108]. Die meisten
Beweise hierfur wurden aus Liquor-Infusionsstudien gewonnen. Eine Studie zur
Uberprifung der Laufzeit eines radioaktiv markierten Tracers, der in den Liquorraum
injiziert wurde (Radioisotopen-Zisternographie), hat eine verzégerte Liquorzirkulation
bei lIH-Patienten ergeben [102]. Ahnliche Studien konnten mit dieser oder anderen
Techniken ebenfalls eine veranderte Liquorriickresorption demonstrieren [107], [109],

[110].

Neben der Liquordrainage Uber die Arachnoidalzotten, soll laut neueren Studien ein
zuvor unbekanntes ZNS-Lymphsystem (das glymphatische System), welches zur
Liquordrainge beitragt, existieren. Es soll sich entlang der groBen vendsen
Blutgefal3e im Gehirn befinden und den Flissigkeitsaustausch zwischen Liquor und
der interstitiellen Flussigkeit im Gehirn férdern [111]. Einige Autoren vertreten die

Hypothese, dass eine Dysfunktion im glymphatischen System der zu Grunde
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liegende Pathomechanismus der IIH ist [112], [113]. Um endgultige Aussagen treffen

zu konnen, sind allerdings hierzu weitere Studien notig.

Das Klinische Bild der IIH ahnelt dem einer Sinusvenenthrombose. Typischerweise
geht auch diese im Akutstadium mit einem erhohten Liquordruck einher, weshalb
diskutiert wurde, ob der IIH ein erhohter zerebraler Venendruck zu Grunde liegen
konnte. In diesem Fall sollen jedoch nicht Thromben ursachlich sein, sondern die in
der Bildgebung haufig feststellbaren uni- oder meist bilateralen Stenosen im Bereich
des Sinus transversus, welche ein vengses Abflusshindernis darstellen [80], [81].
Diese Stenosierung fuhrt zu einem erhgdhten venésen Druck und damit zu einem
erhohten Widerstand bezlglich der Liquorrtickresorption in den Parchioninischen
Granulationen. Unterstltzt wird diese Hypothese dadurch, dass diese Stenosen in
bis zu 90% der IIH-Patienten nachweisbar sind und eine endovaskulédre Therapie
eine wirksame Behandlungsoption der IIH darstellt [80], [114], [115]. Dabei werden
die vendsen Stenosen mit Hilfe eines vendsen Stents aufgedehnt. Im Gegensatz
dazu zeigte jedoch eine Studie mit 14 IIH-Patienten und bilateralen Stenosen des
Sinus transversus, welche sich im Rahmen eines sechsjahrigen Follow-up zusatzlich
zur medikamentdsen Hirndrucktherapie wiederholt Lumbalpunktionen und einer MR-
Venographie (vor LP) unterzogen, dass die Sinusstenosen bei allen Patienten
persistieren, obwohl sich der Hirndruck bei 64% der Patienten wéahrend dieser Zeit
normalisierte [116]. Ob die Stenosen ursachlich fur die IIH sind oder sekundar der
erhohte intrakranielle Druck zu einer nachfolgenden Kompression der Sinus fuhrt, ist

bislang nicht abschliel3end geklart.

Viele Tatsachen unterstiitzen die Beobachtung, dass Ubergewicht eine bedeutende
Rolle in der Pathogenese der IIH spielt. Der genaue pathophysiologische

Zusammenhang zwischen Ubergewicht und erhéhtem Hirndruck bleibt bislang jedoch
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ungeklart. Uber 90% der lIH-Patienten sind Ubergewichtig. Der Body-Mass-Index
(BMI) korreliert mit dem Risiko der Entwicklung einer IIH sowie mit dem Risiko eines
lIH-induzierten Sehverlusts (BMI>40 kg/m?) [117]. Eine moderate Gewichtszunahme
von 5 bis 15% war sowohl bei adipdsen als auch bei nicht adipdsen Patienten mit
einem hoheren IIH-Risiko assoziiert. Interessanterweise berichten IIH-Patienten im
Vergleich zu Kontrollen Uber eine hohere Gewichtszunahme im ersten Jahr vor der
Manifestation der Krankheit [118]. Ko et al. legten ferner dar, dass bei Patienten, die
ein  Rezidiv erlebten eine Gewichtszunahme von lediglich 6% des
Gesamtkorpergewichts daflr ausreichend war [119]. Pathophysiologisch kdnnte
postuliert werden, dass Ubergewicht tiber einen erhohten intraabdominellen Druck,
erhohte intrathorakale und kardiale Fillungsdricke erzeugt, die wiederum zu einem
erhohten Druck in der Vena jugularis und folglich zu einer Zunahme des zerebral
vendsen Drucks und einer Abnahme der Liquorriickresorption fihrt [120]. Der
Umstand, dass der Grol3teil der Ubergewichtigen Frauen nicht an einer IIH erkrankt
und an IIH erkrankte Kinder im Gegensatz zu Erwachsenen meist nicht
tibergewichtig sind [26] verdeutlicht, dass Ubergewicht nur zusammen mit anderen

Faktoren wohl zur Manifestation der Erkrankung flhrt.

Im Zusammenhang mit Ubergewicht wird auch Uber eine pathophysiologische
Relevanz von proinflammatorischen Zytokinen diskutiert. Das Hormon Leptin wird
von Adipozyten des Fettgewebes produziert und ist an der Regulation des
Kdrpergewichts beteiligt. Die Konzentration von Leptin im Serum ist direkt
proportional zur Korperfettmasse [121]. In der Studie von Lampl et al. wurden Serum-
Leptin-Spiegel von I[IH-Patienten mit denen von adipdsen und normalgewichtigen
Kontroll-Patienten verglichen. Es wurden signifikant hbhere Serum-Leptin-Spiegel bei

[IH-Patienten als in den Kontrollen festgestellt, welche jedoch im Gegensatz zu den
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Kontrollgruppen nicht mit dem BMI korrelierten [122]. In einer anderen Studie
korrelierten erhohte Leptin-Spiegel im Liquor von IIH-Patienten ebenfalls nicht mit
dem BMI [123]. Infolgedessen scheint Ubergewicht allein nicht die Leptin
Dysregulation im Serum von IIH-Patienten zu erklaren. Diskutiert wird beispielsweise

eine zentrale Leptin-Resistenz [124].

Des Weiteren wird eine potentielle Rolle des Glukokortikoid-Stoffwechsels in der
Pathogenese der IIH diskutiert. Die 11B-hydroxysteroid-dehydrogenase Typ 1 (1183-
HSD1) ist ein intrazellulares Enzym, welches inaktives Kortison in aktives Kortisol
umwandelt und so unabhangig von der systemischen Kortisolkonzentration die lokale
Glukokortikoid-Aktivitat ~ verstarken kann. Sie wurde zusammen mit anderen
essentiellen Elementen des Glukokortikoid-Signalwegs in den Epithelzellen des
Plexus choroideus nachgewiesen [125], [126]. Es konnte zudem demonstriert
werden, dass sich die Sekretionsmechanismen des Ziliarepithels des Auges und die
des Plexus choroideus-Epithels ahneln [125]-[127]. Interessanterweise fordert die
113-HSD1 die Kammerwasserproduktion und 11B-HSD Inhibitoren senken den
Augeninnendruck [128]. Mdglicherweise liegt der IIH eine erhéhte 113-HSD1-Aktivitat
zu Grunde, was zu einer Hypersekretion von Liquor fihrt und gleichzeitig die
Assoziation der Erkrankung mit Ubergewicht erklaren kénnte. Die 11R3-HSD1-Aktivitat
nahm bei IIH-Patienten unter therapeutischer Gewichtsreduktion ab und korrelierte
mit einer Reduktion des ICP [126]. 11B-HSD1-Inhibitoren wie AZD4017 wurden
urspringlich fur die Therapie des Diabetes mellitus Typ 2 und des metabolischen
Syndroms entwickelt. In einer placebokontrollierten Doppelblindstudie wurde
AZDA4017 als neuartige therapeutische Option fir die IIH untersucht. Es konnte eine
signifikante Reduktion des intrakraniellen Drucks (ICP) in der mit AZD4017

behandelten Gruppe dokumentiert werden. Die Reduktion des ICP korrelierte zudem
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mit einer signifikanten Reduktion des Serum Kortisol-Kortison Verhéltnisses. Die
Analyse des Unterschieds zwischen den Gruppen nach 12 wdchiger
Behandlungsdauer erreichte jedoch keine statistische Signifikanz [129]. Eine
Reduktion des BMI oder der Fettmasse konnte in einer &hnlichen Studie ebenso
nicht verzeichnet werden [130]. Weitere Studien zur Bewertung des Stellenwerts von

11B8-HSD1-Inhibitoren in der Behandlung der IIH sind notwendig.

Die Rolle von Sexualhormonen in der Pathogenese der IIH ist noch ungeklart. Fur
eine Beteiligung sprechen aber sowohl das deutliche Uberwiegen der Erkrankung bei
postpubertaren und pramenopausalen Frauen [25] als auch die fehlende
Geschlechterpraferenz vor der Pubertdt [131]. Studien implizieren als mdgliche
Pathophysiologie der IIH eine Dysregulation im Androgenhaushalt. Eine kurzlich
veroffentlichte Studie zeigte, dass Frauen mit IIH einen Androgeniberschuss
aufweisen mit hoheren Spiegeln von Testosteron im Liquor und Serum als alters- und
BMI angepasste Frauen mit dem Syndrom der polyzystischen Ovarien (PCOS) oder
Frauen mit alleiniger Adipositas. Zusatzlich wurde in vivo gezeigt, dass Testosteron
Uber die Modifikation des Plexus choroideus die Liquorsekretion erhéhen kann [132].
Auch Fallberichte Uber Transgender-Manner unter Testosterontherapie sowie Frauen
unter Therapie mit anabolen Steroiden, die hierunter einen erhéhten Hirndruck
entwickelten, sprechen fur eine mdgliche Beteiligung des Androgenhaushaltes [133]-

[136].

Die Erkenntnisse einer aktuellen in vitro-Studie an Nagetieren mit erhéhtem ICP
kénnten ebenso zum Verstandnis der Pathogenese der IIH beitragen. Das Glucagon-
like peptide-1 (GLP-1) ist ein Inkretin mit gewichtsmodifizierenden Eigenschaften und
beteiligt an der Regulation des Glukosestoffwechsels. Es wurde veranschaulicht,

dass GLP-1 durch die Hemmung des Na'/H® Austauschers des proximalen
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Nierentubulus eine natriuretische Wirkung hat. Die Liquorsekretion wird durch die
Na'/K*-ATPase kontrolliert und &ahnelt in der Funktion dem renalen Na'/H*-
Austauscher [137]. GLP-1-Rezeptoren wurden am humanen Plexus choroideus
nachgewiesen. Der GLP-1 Rezeptor Agonist Exendin-4 flhrte in vivo zu einer
signifikanten Reduktion des ICP. Es kam zu einer Abnahme des ICP um 44% schon
innerhalb kirzester Zeit (10 Minuten) nach Dosisgabe und dieser Effekt hielt 24
Stunden an [137]. Eine doppelblinde und placebokontrollierte klinische Studie testete
deshalb Exenatid, ein synthetisch hergestelltes Exendin-4 an einer IIH-

Patientengruppe [138]. Die Ergebnisse sind noch nicht publiziert.

Zu weiteren diskutierten Mechanismen gehodren eine genetische Pradisposition [139]
und eine Beteiligung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) [140], auf

die hier jedoch nicht weiter gesondert eingegangen werden soll.

2.6 Therapie

Das Ziel aller therapeutischen Verfahren ist die rasche Senkung des Liquordrucks.
Die Deutsche Gesellschaft fir Neurologie (DGN) empfiehlt ein Vorgehen nach einem
Stufenschema. Dieses soll entsprechend des Schwergrads der Sehverschlechterung

und der Auspragung des Papillenédems eskaliert werden (siehe Tabelle 4) [65].
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Stufe | Befund MaRRnahmen

1 Leichte Stauungspapille e Gewichtsabnahme

e Azetazolamid (2 x 500 mg/Tag bis 2 x
1000 mg/Tag), ggf. zusatzlich
Furosemid (20—40 mg/Tag)

e alternativ: Topiramat (25-100 mg/Tag),
gof. zusatzlich Furosemid (20-40

mg/Tag)
2 Ausgepragte Stauungspapille wie Stufe 1, zusatzlich
und/ oder Visusminderung/ e wiederholte LP bis Liquordruck <20
Gesichtsfelddefekt ohne rasche cmH,O (ca. 2 x pro Woche), danach
Progredienz wdchentlich
< Schwere Visusminderung und/ | wie Stufe 1 und 2, zusatzlich
oder rasch progrediente e interne Liquorableitung (ventrikulo-
Visusminderung/ peritonealer oder lumbo-peritonealer
Gesichtsfelddefekt Shunt) oder
e Optikusscheidenfenestration (ONSF)
oder

e endovaskulare Stentangioplastie bei
Sinusstenose

Tabelle 4: Stufentherapie der IIH nach der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie
(DGN) [65]

Die konservative Therapie umfasst eine Gewichtsreduktion, welche einen
essentiellen Bestandteil einer langfristig erfolgreichen Therapie der IIH darstellt.
Bereits eine alleinige konsequente Gewichtsreduktion mittels niedrigkalorischer Diat
Uber drei Monate (425 kcal/Tag) kann Kopfschmerzen, Liquordruck und
Papillenédem signifikant reduzieren [141]. Unklar ist jedoch, wie viel Gewichtsverlust
erzielt werden sollte und welche als optimale Methode dazu gilt [68]. Dartber hinaus
sind Diaten bekanntermallen mihsam und langwierig, weshalb in diesem
Zusammenhang die bariatrische Chirurgie zunehmend eine Rolle in der IIH-Therapie
einnimmt. Ein Review Uber IIH-Patienten, die sich einer bariatrischen Operation

unterzogen, zeigte, dass es in 100% der Falle zu einer Auflosung des Papillenédems
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und in 90% der Falle zu einer Verbesserung der Kopfschmerzsymptomatik kam
[142]. Jedoch sind operative Verfahren aufgrund der Invasivitdt bislang
therapierefraktaren Fallen vorbehalten. Aktuell wird eine randomisierte Kontrollstudie
(IIH Weight Trail) zur Bewertung der Wirksamkeit der bariatrischen Chirurgie im
Vergleich zu diatetischen MaRnahmen hinsichtlich  einer langfristigen
Gewichtsreduktion bei IIH-Patienten durchgefuhrt. Diese konnte mdglicherweise
Auswirkungen auf das IIH-Behandlungskonzept haben [143].

Neben strikten Malinahmen zur Gewichtsreduktion bedarf es meist einer
medikamentdsen Therapie. Als First-Line Medikament gilt Azetazolamid (AZA) [68].
Durch die die Inhibition der Carboanhydrase senkt AZA die Liquorproduktion [144].
Die Wirksamkeit von AZA wurde vor wenigen Jahren durch die Idiopathic Intracranial
Hypertension Treatment Trial (IIHTT) belegt. Die IIHTT reprasentiert die bislang
gro3te randomisierte, doppelblinde und placebokontrollierte Studie bestehend aus
165 neu diagnostizierten IIH-Patienten mit milder Visusminderung. Sie demonstrierte,
dass die Kombination aus AZA (bis zu 4 g/Tag) und niedrigkalorischer Diat einer
alleinigen Diat Uberlegen ist. In der mit AZA behandelten Gruppe besserte sich
signifikant der Grad des Papillenddems. Der unter AZA verzeichnete medikamentdse
Nebeneffekt der signifikanten Gewichtsabnahme tragt wahrscheinlich ebenso zur
Wirksamkeit bei [145]. Des Weiteren resultierte die Behandlung trotz
Nebenwirkungsprofil in einer signifikanten Verbesserung der Lebensqualitat [146].
Als mogliche Nebenwirkungen wurden Parasthesien, Geschmacksstérungen,
Hypokaliamie, Erbrechen, Durchfall, Unwohisein, Mudigkeit und Depressionen
beschrieben [147], [148]. Die IIHTT liefert eine nachgewiesene Therapieempfehlung
der Evidenzklasse Il fur AZA. Bislang ist jedoch kein Medikament in der Behandlung
der IIH offiziell zugelassen. Vielleicht kénnte zumindest eine ,Off-Label-Indikation®

erreicht werden [65].
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Alternativ zur Erstlinientherapie mit AZA kann Topiramat (TPM), ein milder
Carboanhydrasehemmer zum Einsatz kommen [65]. Eine randomisierte Studie
demonstrierte, dass TPM (100-150 mg/Tag) gleichwertig ist zu AZA (1-1,5 g/Tag)
hinsichtlich der Verbesserung des Gesichtsfeldes, des Grades des Papillenédems
und der Kopfschmerzen nach einem Zeitintervall von 3, 6 und 12 Monaten (ICP
wurde nicht gemessen) [149]. Eine kurzlich vertffentlichte in-vivo Studie an
Nagetieren zeigte aul3erdem, dass sowohl die subkutane als auch die orale
Verabreichung von Topiramat den ICP signifikant senkte im Gegensatz zu anderen
getesteten Medikamenten wie Azetazolamid, Furosemid und Octreotid [150].
AuBerdem fuhrt TPM ebenso haufig zusatzlich zu einer Gewichtsabnahme [151],
[152]. Eine klinisch relevante Nebenwirkung von TPM ist jedoch die Beeintrachtigung
der kognitiven Leistungsfahigkeit, die bei 10-30% der Patienten auftreten kann [153].
Eine medikamenttse Behandlungsoption stellt die Kombination von Azetazolamid
oder Topiramat mit Furosemid dar [65]. Furosemid senkt ebenfalls die
Liquorproduktion Uber die Hemmung der Carboanhydrase [154], wobei Uber die
Wirksamkeit nur wenige Daten existieren. Eine Senkung des ICP um 20% konnte in
Tierexperimenten demonstriert werden [155].

Weitere Studien berichten auflerdem uber eine Wirksamkeit des Somatostatin-
Analogon Ocreotid in der Behandlung der IIH. Es wird vermutet, dass Ocreotid Uber
die Somatostatin-Rezeptoren am Plexus choroideus die Liquorproduktion beeinflusst
[156]. Die Daten legen nahe, dass Ocreotid zu einer erheblichen Verbesserung des

Papillenédems und der Kopfschmerzen fihren kann [157]—[160].

Insbesondere in der Akutphase oder bei fulminanten Verlaufen mit eventuell
drohendem Sehverlust kbnnen regelmafilige Entlastungspunktionen (2 bis 3 Mal pro

Woche) notig sein um rasch eine Druckentlastung am Sehnerven zu bewirken [161].
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Sie kommen insbesondere auch dann zur Anwendung, wenn die Medikation wegen
Nebenwirkungen oder bestehender Schwangerschaft nicht moglich ist. Dies stellt

jedoch nur eine Uberbriickende und keine langfristige Therapieoption dar.

Bei rasch progredientem Visusverlust oder Therapieresistenz muss eine chirurgische
bzw. interventionelle Therapieeskalation erwogen werden [68]. Zur Verfigung stehen
die interne Liquorableitung, die Optikusscheidenfenestration (ONSF) sowie die
endovaskulare Stentangioplastie [46]. In der klinischen Praxis kommt bevorzugt die
interne Liquorableitung zum Einsatz [28]. Hierbei wird durch die Anlage eines Shunts
der physiologische Liquorabflussweg umgangen und so eine Reduktion des
Liquordrucks bewirkt [162]. Prinzipiell kann ein ventrikulo-peritonealer oder lumbo-
peritonealer Shunt sowie seltener ein ventrikulo-atrialer Shunt angewandt werden
[68]. Sowohl der ventrikulo-peritoneale, als auch der lumbo-peritoneale Shunt zeigen
sehr gute Resultate hinsichtlich einer Verbesserung der Kopfschmerzen und des
Papillenédems (jeweils ungefahr 90%) [163]. Dabei besteht jedoch eine
Uberlegenheit des ventrikulo-peritonealen Shunts aufgrund der niedrigeren
Revisionsrate [164]. Mogliche Komplikationen sind eine Shuntinfektion, eine
Shuntdislokation, ein  Shuntverschluss, Liquorunterdruckkopfschmerzen (bei
Uberdrainage) sowie ein subdurales Hamatom [165], [166]. Eine ausschlieRliche
Behandlung von (therapierefraktaren) Kopfschmerzen mittels Shuntanlage wird nicht

empfohlen [68].

Bei der Optikusscheidenfenestrierung (ONSF) wird eine Druckentlastung am Nervus
opticus herbeigefihrt, indem eine Inzision in die den Nervus opticus umgebenden
Meningen erfolgt [162]. Die Wirksamkeit hinsichtlich der Reduktion des
Papillenédems konnte in mehreren Studien gezeigt werden [167], [168]. Der Eingriff

fahrt in etwa 90% zu einer Stabilisierung oder Verbesserung der Sehfahigkeit und
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des Gesichtsfelds [169]. Ein positiver Effekt auf die Kopfschmerzsymptomatik ist
variabel (keine Verbesserung bei einem Drittel bis der Halfte der Patienten) [170]. Die

meisten auftretenden Komplikationen sind von transienter Natur [163].

Eine endovaskulare Stentangioplastie kann beim Nachweis von ein oder mehreren
Stenosen im Sinus transversus eine wirksame Therapiemdglichkeit darstellen [115],
[171]. Grundlegender Gedanke hierbei ist, dass die Beseitigung der Stenose zu einer
Verbesserung des vendsen Abflusses (niedrigerer ventser Druck) und folglich zu
einer Zunahme der Liquorresorption fuhrt. Dies reduziert wiederum den ICP [172],
[173]. Teleb et al. berichteten in ihrer Ubersichtsstudie von 207 mit Stenting
behandelten IIH-Patienten, dass es bei fast 85% der Patienten zu einer
Verbesserung oder Remission von IIH assoziierten Symptome gekommen ist [174].
Auch eine aktuelle prospektive Studie mit 13 IIH-Patienten stellt &hnlich positive
Ergebnisse dar [114]. Das Stenting zeigte sowohl in Bezug auf das Sehvermégen als
auch der Kopfschmerzen zufriedenstellende Resultate [163]. Trotzdem sollte dieses
Verfahren nur in Einzelfallen wie beispielsweise bei progredienter Erkrankung trotz
genannter chirurgischer Eingriffe in Erwagung gezogen werden [28]. Mdgliche
Komplikationen sind eine Stentmigration, eine In-Stent-Thrombose oder ein

Subduralhamatom infolge einer Sinusperforation [174].

2.7 Verlauf und Prognose

Der klinische Verlauf und insbesondere die Prognose fur das Sehvermdgen sind im
Allgemeinen als gutartig zu betrachten [46]. Die meisten Patienten mit IIH weisen
einen monophasischen Krankheitsverlauf mit Remission auf [66]. Die Krankheit kann
jedoch auch einen chronischen Verlauf annehmen und nach einer mehrjahrigen
Stabilitatsphase wieder auftreten oder sich verschlechtern [175]. Eine erneute

Gewichtszunahme nach erfolgreichem Gewichtsverlust ist mit einem erhdhten Risiko
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fur das Wiederauftreten der Erkrankung assoziiert [119]. Ebenso sind fulminante
Verlaufe mit akuter Symptommanifestation und ausgepragtem Papillen6dem mdglich
[176]. Bei neu diagnostizierter IIH liegt die Inzidenz zu erblinden bei circa 1-2% pro
Jahr [177]. Die Prognose des Sehvermogens verschlechtert sich, je langer der
erhohte Hirndruck unbehandelt bleibt [178]. Bis zu 24% der IIH-Patienten erleiden
einen permanenten partiellen Sehverlust [45]. Ein Jahr nach Diagnosestellung leiden
68% der Patienten trotz Normalisierung des ICP an chronischen Kopfschmerzen [34].
Neue Forschungserkenntnisse signalisieren zudem, dass es sich bei der Erkrankung
vielmehr um eine neurometabolische Krankheit handelt. Es konnte demonstriert
werden, dass Frauen mit I[IH ein zweifach erhohtes Risiko fir Herz-Kreislauf-
Erkrankungen haben im Vergleich zu alters, -geschlechts und insbesondere BMI-

angepassten Kontrollen [179].
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3. FRAGESTELLUNG UND ZIELSETZUNG DER STUDIE

Neben den typischerweise haufig anzutreffenden und das Krankheitsbild
definierenden Symptomen wie Kopfschmerzen und Sehstdrungen haufen sich seit
langerer Zeit Hinweise, welche eine Assoziation des Krankheitsbildes mit kognitiven
Defiziten in den Fokus ricken. Initial beruhte diese Annahme nur auf Fallberichten
und kleinen klinischen Studien ohne Kontrollgruppe, in denen nur einzelne Aspekte
der kognitiven Funktion getestet wurden [180]-[182]. Zuletzt demonstrierten Yri et al.
in ihrer prospektiven Fall-Kontroll-Studie allerdings, dass IIH-Patienten haufig unter
einer globalen kognitiven Dysfunktion leiden [37]. Auch in der Studie der IIHTT
berichteten 20 % der IIH-Patienten Gber kognitive Defizite als Erstsymptom [29]. Der
zu Grunde liegende Mechanismus ist bislang unbekannt. Vor diesem Hintergrund
war das primare Ziel dieser Studie der quantitative Nachweis einer kognitiven
Beeintrachtigung von IIH-Patienten gegentber einer gesunden, gematchten
Kontrollpopulation mithilfe diverser neuropsychologischer Testungen.

In einer zweiten Fragestellung sollte auRerdem untersucht werden, ob die kurzfristige
Normalisierung des Liquordrucks durch eine therapeutische Liquorpunktion zu einer
messbaren Anderung in den neuropsychologischen Testergebnissen fiihrt. Diese
Frage ergibt sich aus den Effekten, die man bei therapeutischen Liquorpunktionen
beim sogenannten Normaldruckhydrozephalus (NPH) sieht. Diese Erkrankung ist
durch eine (intermittierende) intrakranielle Druckerhéhung gekennzeichnet und zeigt
kognitive Defizite, meist in Form einer mittelgradigen, exekutiv-betonten, subkortikal-
frontalen Demenz. Subkortikale Defizite &uern sich durch reduziertes
psychomotorisches Tempo und verringerte Aufmerksamkeits- und
Konzentrationsleistung. Frontalhirnfunktionen wie Arbeitsgedéchtnis, kognitive

Flexibilitat und Exekutivfunktionen sind ebenfalls beeintrachtigt. Weiterhin sind
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Defizite im Bereich des sofortigen und verzégerten Abrufs (verbales Gedachtnis)
vorhanden [82]. Anders als bei IIH kommt es aber zu einer typischen Aufweitung der
inneren Liquorrdume, insbesondere der Seitenventrikel. Allgemein ist bekannt, dass
sich bei einem Vorliegen eines NPHs die kognitiven Defizite durch eine Senkung des
Liguordrucks bessern. Insgesamt profitieren 52—80% der NPH-Patienten von einer
Ventrikelableitung, vor allem in den Bereichen verbales Gedachtnis und
psychomotorisches Tempo, weniger im Bereich der Exekutivfunktionen. So gehort es
zum diagnostischen Standard eine neurokognitive Testung vor und nach einer
Liquorpunktion und Ablass von 30-50 ml Liquor bei Verdacht auf einen

Normaldruckhydrozephalus durchzufihren [183].
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4. MATERIAL UND METHODEN

4.1 Rahmenbedingungen der prospektiven Studie

4.1.1 Studiendesign und Studienkollektiv

Bei der Studie handelt es sich um eine monozentrische, prospektive, nicht
placebokontrollierte Fall-Kontroll-Studie mit einem Inter- und Intragruppenvergleich.
Es wurden 15 einwilligungsfahige IIH-Patienten nach vordefinierten, unten
aufgefihrten Ein- und Ausschlusskriterien rekrutiert. Alle Patienten befanden sich
zum Zeitpunkt der Studiendurchfiihrung in der Klinik und Poliklinik fir Neurologie,
Klinikum der Universitat Minchen, Campus GrofRhadern und Campus Innenstadt in
Behandlung. AnschlieBend erfolgte eine Zuordnung zu 15 gesunden
Kontrollprobanden gemaR dem Alter, des Geschlechts und des Ausbildungsstands.

Die Studie wurde im Zeitraum zwischen April 2017 und Oktober 2018 durchgefuhrt.

4.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:

Diagnose einer idiopathischen intrakraniellen Hypertension nach den Kriterien
von Friedmann et al.

o Unterschriebene Einverstandniserklarung

o Patientenalter zwischen 18-70 Jahre

o Stabile Medikation seit mindestens einer Woche und keine Einnahme von

zentralwirksamen Medikamenten direkt vor der Testung

40



Ausschlusskriterien:

Begleitende vorbekannte Erkrankung, die ebenfalls Auswirkungen auf die
kognitive Leistung haben konnte, insbesondere organisch nachweisbare
kognitive Defizite (z.B. Demenz)

J Medizinische Kontraindikationen bezuglich einer Liquorpunktion

o Schwere internistische oder psychiatrische Erkrankung

o Akuter Drogen- oder Substanzmissbrauch

o Fehlende Fahigkeit (z.B. eingeschranktes Sehvermdgen) und Motivation zur

Testung

4.1.3 Vorbereitung und Planung der Studie

Fur die Patientenrekrutierung wurden neben dem Archiv der Neurologischen Klinik
und Poliklinik Gro3hadern aus den Jahren 2011 bis 2016 auch aktuell behandelte
Patienten (Januar 2017 bis Oktober 2018) der Neurologischen Poliklinik des
Klinikums der Universitat Minchen am Campus Grof3hadern und Campus Innenstadt
herangezogen. Patienten mit einer gesicherten Diagnose einer idiopathischen
intrakraniellen Hypertension wurden telefonisch, oder wenn dies nicht méglich war,

postalisch kontaktiert und Gber die Studie und den Ablauf informiert.

Die Durchfuhrung der ausgewahlten neuropsychologischen Tests erfolgte in
Zusammenarbeit mit der Abteilung fur Neuropsychologie der Neurologie Grol3hadern
(Leitung Prof. A. Danek und Prof. T. Schenk). Die Liguorpunktion war stets aus
studienunabhangigen Grinden indiziert. Der zusatzliche Zeitaufwand wurde flr
Patienten und Kontrollprobanden mit einer Aufwandsentschadigung entlohnt. Ein
positives Ethikvotum der Ethik-Kommission der Ludwig-Maximilians-Universitat

(Projekt-Nummer 17-340) liegt vor.

41



4.2 Verwendete neuropsychologische Testverfahren

Die Quantifizierung des kognitiven Defizits erfolgte mittels standardisierter und
computerisierter bzw. in Papierform vorliegender neuropsychologischer Tests. Die
Auswahl der Tests erfolgte in enger Abstimmung mit der Abteilung der klinischen
Neuropsychologie der Neurologie Grol3hadern und beruht auf dem Protokoll zur
Evaluierung von Patienten mit Normaldruckhydrozephalus, wobei das
unterschiedliche Erkrankungsalter bericksichtigt wurde. Bei jedem Patienten bzw.

Kontrollprobanden wurden die Tests in der gleichen Reihenfolge durchgefuhrt.

4.2.1 Wechsler Memory Scale-Revised Edition (WMS-R)-deutsche Adaptation der
revidierten Fassung
Der Wechsler Gedéachtnistest-Revidierte Fassung ist eine Testbatterie bestehend aus
13 Untertests [184]. Er umfasst ein breites Spektrum verbaler und nonverbaler
Kurzzeit- und Langzeitgedachtnisaufgaben sowie Aufgaben zur Aufmerksamkeit bzw.
Konzentration. Die Untertests ,logisches Gedachtnis | & 11“ erlauben eine Beurteilung
des verbalen Gedachtnisses. Es erfolgt eine unmittelbare und verzégerte freie
Wiedergabe zweier auditiv dargebotener Kurzgeschichten (Geschichte A und B)
[185]. Die beiden Geschichten werden dem Patienten jeweils einmal vorgelesen. Die
Aufgabe des Patienten ist es unmittelbar nach dem Vorlesen jeder Geschichte diese
moglichst wortwortlich und detailgenau nachzuerzahlen (,logisches Gedachtnis 1).
Danach wird der Patient gebeten die Geschichten nicht zu vergessen, da er spéater
erneut dazu befragt werde. Nach einem Zeitabstand von circa 20 bis 30 Minuten
erfolgt der Untertest ,logisches Gedachtnis 1I“. Hier soll der Patient die beiden
Geschichten des Untertests ,logisches Gedachtnis I nochmals mdglichst detailliert
nacherzahlen. Die Antworten des Patienten werden protokolliert und anhand exakter

Auswertungsrichtlinien des Testmanuals ausgewertet. Die Geschichten sind in kurze
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Segmente unterteilt, die bei richtiger Wiedergabe mit jeweils einem Punkt bewertet
werden. Es konnen so maximal 25 Punkte pro Geschichte erreicht werden. Es

wurden die Rohwerte fur die Auswertung herangezogen.

Aufgrund fehlender Parallelversionen wurde in der Studie die Geschichte A fur die
Testung vor der Liquorpunktion und die Geschichte B fur die Testung nach der

Liguorpunktion benutzt.
Die wichtigsten Variablen fir dieses Testverfahren sind:

o Unmittelbare Wiedergabe (UWG): Sie wird aus dem Ergebnis des Untertests
Jlogisches Gedachtnis |“ gebildet und gilt als Mal® verbale Informationen
kurzfristig behalten zu kénnen

o Verzogerte Wiedergabe (VWG): Sie wird aus dem Ergebnis des Untertests
.logisches Gedachtnis II“ gebildet und gilt als MalR verbale Informationen

mittelfristig behalten zu kénnen

4.2.2 California Verbal Learning Test (CVLT)-deutsche Adaptation in der
Kurzversion

Bei dem California Verbal Test (CVLT) [186] handelt sich um einen Test zur
Uberprifung der verbalen Lern- und Gedachtnisleistung [185]. In der Studie wurde
ausschlie8lich mit der Kurzversion, welche in den Parallelversionen (K1 und K2)
existiert, gearbeitet. Der Test besteht aus einer Wortliste aus neun Wértern, die sich
drei Kategorien zuordnen lassen. Der Untersucher protokoliert die Antworten des
Patienten auf einem Protokollbogen. Die Worter werden dem Probanden
nacheinander vorgelesen. Bei Version K1 handelt es sich um folgende Worter:
Schulter, Kastanie, Boot, Niere, Weide, Kutsche, Zahn, Rotbuche und Moped. Die

Worter sind so angeordnet, dass nie ein Wort aus derselben Kategorie
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aufeinanderfolgt. Die Wortliste wird dem Patienten insgesamt viermal vorgelesen.
Nach jedem Vorlesen sollen méglichst viele der behaltenen Worte in einer beliebigen
Reihenfolge wiedergegeben werden. Nach dem vierten Mal Vorlesen und
Wiedergabe durch den Probanden, stellt der Untersucher eine Stoppuhr auf eine
Minute. In diesem Zeitraum soll der Proband von 100 ruckwarts zéhlen. Hierbei
kommt es nicht auf Schnelligkeit oder Richtigkeit an. Nach dieser Minute sollen die
vom Patienten gemerkten Worter erneut ohne vorherige Prasentation durch den
Untersucher wiedergegeben werden (Verzogerte Freie Wiedergabe 1/Short Delay

Free Recall).

Im Anschluss ist ein Zeitintervall von circa 20 Minuten vorgesehen. Zur
Uberbriickung der Zeit kénnen andere nonverbale Testverfahren durchgefiihrt
werden. Danach erfolgt die langfristige freie Wiedergabe durch den Probanden
(Verzogerte Freie Wiedergabe Il/Long Delay Free Recall), bei der wieder die
Wortliste ohne vorheriges Vorlesen wiedergegeben werden soll. Anschlie3end gibt
der Proband die Wortliste in drei Wortkategorien geordnet wieder (Wiedergabe mit
Abrufhilfe). Dabei werden dem Probanden die Kategorien vorgegeben, zu die er die
zugehorigen Worter nennen muss  (Version K1: Baume, Korperteile,

Fortbewegungsmittel).

Zum Abschluss findet eine Wiedererkennenspriufung (,Ja/Nein-Wiedererkennung®)
statt, in der dem Probanden 27 Worte nacheinander vorgelesen werden. Darunter
befinden sich auch die neun Wérter aus der urspriinglichen Wortliste. Der Proband
wird gebeten nach jedem vorgelesenen Wort zu entscheiden, ob das genannte Wort
in der Wortliste enthalten ist. Die Frage soll dabei mit ,ja“ oder ,nein“ beantwortet
werden. Optional (nicht in der Studie) kann nach einer 10-miniltigen Pause die

»forced choice Wiedererkennung“ durchgefihrt werden. Hier werden dem Probanden
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8 Wortpaare (z.B. Version K1: Zahn oder Blech?) vorgelesen. Der Proband soll dann

nennen, welches Wort des Wortpaares von der urspriinglichen Wortliste stammt.

Die wichtigen Variablen bei diesem Testverfahren sind [186]:

J Durchgang 1 (DG 1): Anzahl der genannten Worte im Lerndurchgang 1 als Maf3
der auditiven Aufmerksamkeitsspanne und unmittelbaren Behaltensleistung

o Lernsumme (LS): Gesamtsumme der genannten Worte in den
Lerndurchgangen 1-4 als globales Malf3 fir die verbale Ged&chtnisleistung

J Verzogerte Freie Wiedergabe Il (VFW II): Anzahl der genannten Worter nach
einem Intervall von 20 Minuten als MalR fir das mittelfristige

Erinnerungsvermaogen

4.2.3 Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung (TAP)

Bei der Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprifung (TAP) handelt es sich um ein
Computertestsystem, welches aus 13 voneinander unabhéngigen Untertests besteht
und mit der unterschiedliche Teilaspekte der Aufmerksamkeit untersucht werden
kénnen [187]. Fur die Studie wurden die beiden Untertests ,Alertness® und
,GO0/Nogo“ durchgeflihrt. Vor Beginn jedes Untertests erscheint am Bildschirm eine
standardisierte Testinstruktion mit Abbildung des entsprechenden Zielreizes. Das

Instruktionsverstandnis wird mittels eines Vortests sichergestellt.

4.2.3.1 Untertest: Alertness

Unter Alertness ist zunachst der allgemeine Wachzustand zu verstehen, der uns eine
schnelle und angemessene Reaktion auf konkrete Anforderungen erlaubt. Sie ist
somit Voraussetzung fur ein adaquates Handeln und die Basis jeder
Aufmerksamkeitsleistung. Der Begriff kann weiter in eine tonische Alertness,
phasische Alertness und intrinsische Alertness differenziert werden. Die tonische

Alertness bezeichnet den allgemeinen, durch Tagesschwankungen charakterisierten
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Wachheitszustand. Die phasische Alertness beschreibt die Fahigkeit, die
Aufmerksamkeit kurzfristig in Erwartung eines kritischen Reizes zu fokussieren. Sie
ware mit der Situation vergleichbar, in der ein Sportler auf das Ertbnen des
Startsignals wartet. Das Aufrechterhalten der Reaktionsbereitschaft tber eine

langere Zeitspanne wird hingegen als intrinsische Alertness bezeichnet.

Der eigentliche Test hat das Ziel die Reaktionszeit (RZ) unter zwei Bedingungen zu
bestimmen. Einmal als einfache Reaktionszeitmessung ohne Warnton, bei der es die
Aufgabe des Probanden ist, auf ein in zufallig variierenden Intervallen erscheinendes
weilles Kreuz (,x“) in der Mitte Computerbildschirms so schnell wie méglich mit

einem Tastendruck zu reagieren. Hierdurch wird die intrinsische Alertness erfasst.

Bei der zweiten Bedingung handelt es sich um eine Reaktionszeitmessung bei der
als Ankiindigung ein akustisches Signal (Warnton) vor der Darbietung jedes Kreuzes
ertont. Der Patient soll erst bei Erscheinen des Kreuzes nach dem Warnton auf die
Reaktionstaste driicken. Dadurch wird die ,phasische Alertness® erfasst. Die Testung
besteht insgesamt aus vier Durchgangen, wovon zwei mit Warnton sind. Pro
Durchgang werden dem Probanden 20 Kreuze dargeboten. Die Durchflihrung erfolgt
nach einem ABBA-Design (A: Durchfihrung ohne Warnton, B: Durchfihrung mit
Warnton) um Ermudungseffekte vorzubeugen. Zu Beginn eines Testdurchgangs
weist eine Ankindigungsseite daraufhin, ob es sich um einen Durchgang mit oder
ohne Warnton handelt. Die Auswertung erfolgt automatisiert im Computerprogramm

[187].
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Alertness

Jitte beachten Sie: Der Versuch wird auf zwei Arten durchgefihrt

1. Bedingung
Auf dem Bildschirm erscheint ein Kreuz. Bitte driicken Sie die Taste bei Erscheinen des Kreuzes!

2. Bedingung:
Es ertont ¢in Warnton, und erst dann erscheint das Kreuz. Bitte driicken Sie die Taste erst bei Erscheinen des
Kreuzes!

Driicken Sie nicht beim Ton; driicken Sie erst, wenn das Kreuz erscheint!

Abbildung 5: Screenshot der Instruktionsseite des Untertests ,Alertness” der TAP
Version 2.2. [187]

Folgende Werte werden fir jeden Durchgang ausgegeben: der Median, der
Mittelwert, die Standardabweichung der Reaktionszeit, die Auslassungen (keine
Reaktionen), die Anzahl korrekter Reaktionen, die Antizipationen (Fehlreaktionen auf
den Warnton) sowie die Ausreiler (Reaktionszeiten grofRer als die mittlere
Reaktionszeit plus 2,35-mal die Standardabweichung der Reaktionszeiten). Der
Kennwert flr die phasische Alertness wird automatisch ausgegeben. Er berechnet
sich Uber die Differenz der Mediane der Reaktionszeiten fur die Durchgange mit und

ohne Warnton.

Die Reaktionsgeschwindigkeit wird anhand des Medians der Reaktionszeiten fir die
Durchgange ohne Warnton beurteilt. Eine allgemeine Verlangsamung der

Reaktionszeit wirde sich in allen Reaktionszeitmessungen manifestieren. Bei einem
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Unvermdgen eine hohe Reaktionsbereitschaft aufrechtzuerhalten (intrinsische
Alertness) ware hingegen die Reaktionszeit im Untertest ,Go/Nogo“ normgerecht. Die
Standardabweichungen der Reaktionszeiten fur die Durchgdnge ohne Warnton gibt
Auskunft Uber die Stabilitat der Leistungen (Konstanz der Fokussierung der

Aufmerksamkeit) [187].

4.2.3.2 Untertest: Go/Nogo

Das Testverfahren Go/Nogo der TAP dient zur Untersuchung der selektiven
Aufmerksamkeit. Hierunter versteht man die spezifische Fahigkeit die
Aufmerksamkeit auf bestimmte (kritische) Reize zu fokussieren und Reaktionen auf
irrelevante (nicht-kritische) Reize zu unterdricken. Somit wird die Fahigkeit zur
Verhaltenskontrolle Gberprift. Fur die Studie wurde die Durchfuhrungsform ,1 aus 2°
(ein kritischer Reiz bei 2 vorhandenen Reizen) verwendet. In der Mitte des
Computerbildschirms wird ein stehendes Kreuz (,+“) und ein liegendes Kreuz (,x)
dargeboten. Bei dem liegenden Kreuz handelt es sich um den kritischen Reiz, bei
dessen Erscheinen der Proband so schnell wie mdglich mit einem Tastendruck
reagieren soll. Bei Darbietung eines stehenden Kreuzes soll hingegen keine
Reaktion erfolgen. Der Test besteht aus einem Durchgang, bei dem 40 Reize
angeboten werden (20 kritische Reize und 20 nicht-kritische Reize). Die Darbietung
der Reize ist sehr kurz (200 Millisekunden) und in zufélliger Reihenfolge. Die

Auswertung erfolgt ebenfalls computerbasiert [187].
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Go/Nogo

3ei der folgenden Untersuchung erscheinen hintereinander die folgenden Kreuze

X T

[hre Aufgabe ist ¢s, so schnell wie moglich die Taste zu driicken, wenn das folgende Kreuz erscheint

Jitte driicken Sie nur ber diesem Kreuz

Abbildung 6: Screenshot der Instruktionsseite des Untertests ,Go/Nogo“ Bedingung 1
aus 2 der TAP Version 2.2. [187]

Wichtige ausgegebene Variablen sind der Mittelwert, der Median und die
Standardabweichung der Reaktionszeit. Daneben werden die Auslassungen,
Ausreil3er, Anzahl der Fehler und die Anzahl der richtigen Reaktionen ermittelt. Eine
erhohte Anzahl an Fehlreaktionen ist ein Indikator fur eine gestoérte Impulskontrolle,
die sich auch in den Durchgangen mit Warnton beim Untertest ,Alertness“ durch eine
erhdohte Anzahl von Antizipationen, von Ausreil3ern und oder eine erhdhte Variabilitat
der Reaktionszeiten widerspiegelt. Die Ursache liegt darin, dass der Warnton
falschlicherweise einen Reaktionsimpuls auslost. Der Median der Reaktionszeiten

gibt Auskunft Gber die Geschwindigkeit des Entscheidungsprozesses [187].
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4.2.3. Regensburger Wortfliissigkeitstest (RWT)

Der Regensburger Wortflussigkeitstest (RWT) [188] besteht aus 14 Untertests,
welche auch einzeln durchgefiuihrt werden kdnnen. Er erfasst die Wortflissigkeit,
welches als ein Mal3 des divergenten Problemlésens gilt. Divergente Aufgaben sind
als offene Probleme definiert, bei denen moglichst viele Lésungsmdglichkeiten
angestrebt werden. Der Test stellt Anforderungen an das strategische Denken und
an die exekutiven Funktionen. Wichtige kognitive Basisleistungen, die fiur den Test
bendtigt werden sind die Fahigkeit zur spontanen Wortproduktion, lexikalisches und
semantisches Wissen, Gedachtnisabruf sowie die flexible Anwendung von Strategien

zur Problemlésung (kognitive Flexibilitat) [189].

Die Aufgabe des Patienten ist es innerhalb einer gewissen Zeit moglichst viele
Worter nach einem vorgegebenen Kriterium mindlich zu generieren. Es existieren
vier unterschiedliche Gruppen von Kriterien: formallexikalisch oder phonologisch
(bestimmter Anfangsbuchstabe), formallexalisch mit Wechsel, semantisch
(bestimmte Kategorie) sowie semantisch im Wechsel [189]. Dabei gibt es gewisse
Regeln einzuhalten, ansonsten erfolgt keine Wertung. Als RegelverstoRe gelten
Wortwiederholungen, Worter mit  demselben  Wortstamm,  Fremdworter,
Wortneuschopfungen, Stadte, Lander und Eigennamen. Es ist jedoch erlaubt sowohl
Substantiv-, Verb- als auch Adjektivform zu nennen. Alle genannten Worte werden
protokolliert und die Gesamtsumme korrekt produzierter Worter nach Abzug der
Fehler fur alle drei Bedingungen ermittelt. Im Rahmen der Studie wurden drei
Bedingungen getestet, die in der Testung vor und nach Liquorpunktion identisch
waren. In der ersten Bedingung sollten vom Patienten moglichst viele Vornamen mit

dem Anfangsbuchstaben ,A“ genannt werden. Danach sollte der Patient so viele

50



Worter aus der Kategorie ,Tiere® zu nennen. AbschlieBend wurde der Patient

gebeten moglichst viele Worter mit dem Anfangsbuchstaben ,K* zu nennen.

4.2.4. Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)-deutsche Version

Die Intention des Einsatzes der Hospital Anxiety and Depression Scale [190] war es,
einen potentiellen negativen Effekt einer begleitenden depressiven und/oder
angstlichen Verstimmung auf die Gedachtnisleistung zu tberprifen. Dabei handelt
es sich um einen kurzen Selbstbeurteilungsbogen zur Erfassung von depressiven
Symptomen und Angstsymptomen. Er ist als ein Screeningverfahren zu verstehen
mit dem Ziel leichtere Stérungsformen zu erkennen. Auffallige Werte ermdglichen
keine Diagnosestellung, rechtfertigen jedoch die Einleitung weiterer Diagnostik. Der
Fragebogen besteht aus 14 Fragen mit je sieben Fragen zur Depression und sieben
Fragen zur Angst, welche thematisch abwechselnd dargeboten werden. Der Fokus
der Fragen auf mogliche vorliegende Angste liegt im Bereich der generalisierten
Angststérung und der Panikattacken. Erfasst werden Bereiche wie allgemeine
Beflrchtungen, Sorgen, Nervositat sowie motorische Spannungs- bzw.
Entspannungsdefizite. In Hinblick auf die Depressivitat werden Symptome wie
Verlust an Lebensfreude, Interessensverlust, Freudlosigkeit, Motivationsverlust sowie
Antriebslosigkeit erfasst. Der Proband soll die Fragen so beantworten, wie es fir ihn
personlich anhand der letzten Woche am ehesten zutraf. Zu jeder Frage gibt es vier
Antwortmoéglichkeiten. Pro Frage ist nur eine Antwort anzukreuzen. Fir jede
Antwortmaoglichkeit ist ein Punktewert von einer Skala von null bis drei zugeordnet.
Bei der Auswertung des Tests kann durch Addition der zugeordneten Punkteanzahl
der Antworten ein HADS-Angstwert (HADS-A) und HADS-Depressionswert (HADS-
D) gebildet werden. Das Ergebnis ist wie folgt zu interpretieren: 0—7 Punkte:

unaufféllig, 8-10 Punkte: suspekt, = 11Punkte: auffallig.
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4.3. Ablauf der Studie

Die Patienten wurden vorab gebeten sich circa eine Stunde vor dem eigentlichen
Termin zur Liquorpunktion in der Neurologischen Poliklinik vorzustellen. Es erfolgte
eine mundliche und schriftliche Aufklarung des Patienten beziglich Ziele und Ablauf
der Studie. Nach Einholung der schriftichen  Einverstandnis- und
Datenschutzerklarung fand ein gefihrtes Anamnesegesprach mittels eines
Fragebogens statt. Dabei wurden die Patientendaten Alter, Gewicht, Grolie,
Bildungsstand, Zeitpunkt der Erstdiagnose, aktuelle Medikation, Symptome sowie
subjektive  Beeintrachtigung von  kognitiven  Fahigkeiten erhoben. Die
neuropsychologischen Testungen erfolgten in einem ruhigen Untersuchungsraum
ohne die Anwesenheit dritter Personen. Eine neuropsychologische Testung dauerte
im Schnitt 40 Minuten. Unmittelbar nach der ersten neuropsychologischen Testung
(Zeitpunkt 1) erfolgte die Liquorpunktion des IIH-Patientenkollektivs. AnschlielRend
wurde eine einstindige Pause bis zur zweiten neuropsychologischen Testung
(Zeitpunkt 2) eingelegt. An den Kontrollprobanden wurde lediglich die erste

neuropsychologische Testung ohne darauffolgende Liquorpunktion durchgefihrt.
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1. Neuropsychologische Testung (Zeitpunkt 1)
(Patienten und Kontrollen)

v

Liquorpunktion
(nur Patienten)

1 Stunde Pause

-

2. Neuropsychologische Testung (Zeitpunkt 2)
(nur Patienten)

Abbildung 7: Studienablauf

Fur die Testung vor und nach der Liquorpunktion lagen jeweils Parallelversionen der
Testverfahren bereit. Ausgenommen davon waren die Testbatterie zur
Aufmerksamkeitsprifung und der Regensburger Wortflissigkeitstest. In diesem Fall
war die Testung vor und nach Liquorpunktion identisch. Auf die Hospital Anxiety and
Depression Scale wurde in der zweiten Testung verzichtet. Um einheitliche

Testanweisungen sicher zu stellen, wurde ein schriftliches Skript verwendet.
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Der exakte Testablauf gliederte sich wie folgt:

1. Neuropsychologische Testsitzung

1. Aufklarung tber Studienablauf sowie Einholung der Einverstandnis-und
Datenschutzerklarung

2. Gefuhrtes Anamnesegesprach

3. Wechsler Memory Scale-Revised Edition (WMS-R)-in deutscher Adaption:
.logisches Gedachtnis I (Geschichte A)

4.  California Verbal Learning Test in Kurzversion (K1): Durchgange 1 bis 4,
Verzogerte Freie Wiedergabe |

5. Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprifung (TAP): Alertness und Go/Nogo

6. Wechsler Memory Scale-Revised Edition (WMS-R)-in deutscher Adaption:
.logisches Gedachtnis II" (Geschichte A)

7.  California Verbal Learning Test in Kurzversion (K1): Verzogerte Freie
Wiedergabe Il, Wiedergabe mit Abrufhilfe, ,Ja/Nein-Wiedererkennung*

8. Regensburger Wortfllissigkeitstest (RWT)

9. Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)- deutsche Version

10. Liquorpunktion (nur IIH-Patienten)

11. Zeitabstand von einer Stunde zur Liquorpunktion fur die zweite Testung

2. Neuropsychologische Testsitzung

12. Wechsler Memory Scale-Revised Edition (WMS-R)-in deutscher Adaption:
,logisches Gedachtnis I" (Geschichte B)

13. California Verbal Learning Test in Kurzversion (K2): Durchgange 1 bis 4,
Verzogerte Freie Wiedergabe |

14. Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprufung (TAP): Alertness und Go/Nogo

54



15. Wechsler Memory Scale-Revised Edition (WMS-R)-in deutscher Adaption:
.logisches Gedachtnis II" (Geschichte B)

16. California Verbal Learning Test in Kurzversion (K2): Verzogerte Freie
Wiedergabe Il, Wiedergabe mit Abrufhilfe, ,Ja/Nein-Wiedererkennung*

17. Regensburger Wortfliissigkeitstest

18. Abschlussgesprach und Rickmeldung Uber Testergebnisse

Die Liquorpunktion erfolgte immer aus studienunabh&ngigen Grinden. Da die
Krankheit oftmals einen chronischen Verlauf zeigt, stellen sich die meisten Patienten
in unterschiedlichen Zeitabstadnden zur Durchfihrung entweder einer therapeutischen
Liquorpunktion oder einer Kontrollpunktion (Messung des Liquordrucks) vor. Nach
Einholung einer schriftlichen Einverstandniserklarung erfolgte die ordnungsgemale
Liquorpunktion durch die behandelnden Arzte mit Liquordruckmessung Uber ein
Liquordruckmanometer in liegender Position. In der Regel wurden im Mittel 20ml
Liquor enthommen und darauf geachtet, dass der Liquordruck nach Punktion

unterhalb von 20 cmH-0 lag.

4.4. Statistische Auswertung

Die Auswertung der Daten erfolgte mit dem Computerprogramm SPSS Version 25
(SPSS Inc., Chicago, IL, USA) fur Windows. Die demographische Statistik der
metrischen Daten erfolgte als Angabe des Mittelwerts und Standardabweichung ().
Die Angabe der kategorischen Daten erfolgte als Anzahl und entsprechendem

Prozentwert an der Gesamtmenge.

Fur den Intergruppenvergleich zwischen IIH-Patienten und Kontrollprobanden wurde
zum Zeitpunkt 1 vor der Liquorpunktion fur nicht-normalverteilte Daten der Mann-

Whitney-U-Test herangezogen. Der unabhangige t-Test wurde fir normalverteilte
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demographische Daten angewendet. Die Prifung auf Normalverteilung erfolgte
mithilfe des Kolmogorov-Smirnov-Tests. Aufgrund des explorativen Charakters wurde

hier keine Korrektur fur multiples Testen durchgefuhrt.

Fur den Intragruppenvergleich der IIH-Patienten zu beiden Testzeitpunkten wurde
der Wilcoxon-Test fur verbundene Stichproben angewandt. Eine Korrektur auf
multiples Testen erfolgte mittels Bonferroni-Korrektur. Die Korrelation erfolgte bei
nicht normalverteilten Daten mittels des Rangkorrelationskoeffizienten nach

Spearman. Das Signifikanzniveau wurde fir alle 0.g. Tests auf 5% festgelegt.

56



5. ERGEBNISSE

5.2. Demographische Daten des Testkollektivs

Insgesamt wurden 15 Patienten mit gesicherter Diagnose einer idiopathischen
intrakraniellen Hypertension sowie 15 nach Alter, Geschlecht und Schulbildung
parallelisierte gesunde Kontrollprobanden untersucht. Die IIH-Patienten waren im
Durchschnitt 38,6+£12,85 Jahre alt und die Kontrollen 38,5+12,48 Jahre alt. 80
Prozent der IIH-Patienten waren weiblich. Der Body-Mass-Index (BMI) lag bei den
Patienten im Mittel bei 36+6,2 kg/m? und bei den Kontrollprobanden bei 24,8+5,3
kg/m2, was der einzige signifikant unterschiedliche Wert beziglich der
demographischen Daten war (unverbundener t-Test p<0.01). In beiden Gruppen
hatten jeweils 4 Studienteilnehmer einen Hauptschulabschluss, 7 Studienteilnehmer
einen Abschluss der Mittleren Reife sowie 4 Studienteilnehmer das Abitur (siehe

Tabelle 5).

Im nachfolgenden soll, wenn immer noétig IIH fur I[IH-Patienten und K flr
Kontrollprobanden/Kontrollen genutzt werden. Der Mittelwert wird mit MW abgekdrzt,

die Standardabweichung mit SD.

Demographische Daten [IH-Patienten Kontrollprobanden
N=15 N=15
Frauen (%) 12 (80) 12 (80)
Manner (%) 3 (20) 3 (20)
Alter (Jahre) 38,60+12,85 38,50+12,48
BMI (kg/m?) 36,0316,20 24,8045,30
Schulabschluss
Hauptschulabschluss (%) | 4 (26,7) 4 (26,7)
Mittlere Reife (%) 7 (46,7) 7 (46,7)
Abitur (%) 4 (26,7) 4 (26,7)

Tabelle 5: Demographische Daten des Testkollektivs
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Im Anschluss erfolgte die deskriptive Auswertung der spezifischen Daten des IIH-
Kollektivs. Hierbei ergab sich ein mittlerer Liquorerdffnungsdruck von 33,0+7,2
cmH20. 73,3 Prozent der IIH-Patienten hatten einen Liquorertdffnungsdruck (ED)
> 30,0 cmH,O. Auf einer numerischen Rating-Skala (NRS) von 0 (,keine
Schmerzen/Belastung”) bis 10 (,maximale Schmerzen/Belastung”) lag die
Kopfschmerzstarke bei 3,5+3,6 sowie die subjektive Krankheitsbelastung bei 6,3+3,2.
Sehstorungen (Verschwommensehen, subjektive Gesichtsfeldeinschrankungen etc.)
wurden von 73,3 Prozent der Patienten angegeben. Ein Tinnitus lag bei 66,6 Prozent
der Patienten vor. 13 von 15 Patienten nahmen regelmaflig hirndrucksenkende

Medikation ein.

Spezifische Daten IIH-Patienten
N=15
Liquoreroffnungsdruck, cmH,O 33+7,2

Liquoreroffnungsdruck =25 cmH,O

13 (86,6%)

Liquoreroffnungsdruck =30 cmH,O

11 (73,3%)

Subjektive Krankheitsbelastung, NRS 6,3%£3,2
Kopfschmerzen zum Zeitpunkt der ersten Testung 9 (60%)
Kopfschmerzstarke, NRS 3,5%£3,6

Gedachtnis-und Konzentrationsschwierigkeiten

11 (73,3%)

Subjektive Besserung der Kognition hach Lumbalpunktion

11 (73,3%)

Sehstdrungen 11 (73,3%)
Tinnitus 10 (66,6%)
Medikation 13 (86,6%)
Azetazolamid 12 (80,0%)
Topiramat 1 (6,6%)
Berufstatigkeit 15 (100,0%)

Tabelle 6: Spezifische Daten des IIH-Testkollektivs

Eine statistisch signifikante Korrelation mittels des Rangkorrelationskoeffizienten
nach Spearman zeigte sich entsprechend untenstehender Tabelle zwischen dem
BMI und Liquoreréffnungsdruck (Spearman 0,676, p<0,01), aber nicht zwischen der

Kopfschmerzstarke und dem Liquorerdffnungsdruck. Interessanterweise korrelierte
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der Kopfschmerz aber signifikant mit der subjektiv empfundenen Belastung durch die
IIH (Spearman 0,715, p<0,01) sowie statistisch nicht signifikant, aber tendenziell mit
dem HADS-Depressionswert (Spearman 0,47, p=0,08) und HADS-Angstwert

(Spearman 0,42, p=0.12).

Spearman- BMI KSS ED SB HADS-D | HADS-A
Korrelation
BMI 1,00 0,17 0,676* | 0,40 0,07 0,06
p-Wert | XXX 0,56 <0,01* | 0,13 0,80 0,82
KSS 0,17 1,00 -0,15 0,715* | 0,47 0,42
p-Wert | 0,56 XXX 0,59 <0,01* | 0,08 0,12
ED 0,676* | -0,15 1,00 0,13 0,18 0,24
p-Wert | <0,01* | 0,59 XXX 0,65 0,51 0,38
SB 0,40 0,715* | 0,13 1,00 0,29 0,14
p-Wert | 0,13 <0,01* | 0,65 XXX 0,29 0,61
HADS-D 0,07 0,47 0,18 0,29 1,00 0,877*
p-Wert | 0,80 0,08 0,51 0,29 XXX <0,01*
HADS-A 0,06 0,42 0,24 0,14 0,877* 1,00
p-Wert | 0,82 0,12 0,38 0,61 <0,01* XXX

Tabelle 7: Korrelation nach Spearman innerhalb der IIH-Patienten. BMI. Body-Mass-
Index, KSS: Kopfschmerzstarke, ED: Liquoreréffnungsdruck, SB: subjektive
Krankheitsbelastung, HADS-D: HADS-Depressionswert, HADS-A: HADS-Angstwert

Ferner zeigte sich im Mann- Whitney-U Test zeigte kein signifikanter Unterschied
(Z=-0,30; p=0,77) im durchschnittichen Liquoreréffnungsdruck zwischen den
Patienten mit Kopfschmerzen (n= 9, MW=32,11+8,12 cmH,0) und ohne

Kopfschmerzen (n=6, MW=34,3316,15 cmH,0).

5.3. Intergruppenvergleich vor der Liquorpunktion

Die nachfolgende Tabelle zeigt die Baseline-Testergebnisse der beiden Gruppen
zum Zeitpunkt 1, bevor die lIH-Patienten punktiert wurden. Angegeben sind die
jeweiligen Mittelwerte (MW) sowie die Standardabweichung (SD). In der rechten
Spalte findet sich der entsprechende p-Wert (genutzter Test siehe 4.4), signifikante

Gruppenunterschiede sind mit einem * markiert und hervorgehoben.
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Intergruppenvergleich [IH-Patienten | Kontrollen p-Wert
Baseline Zeitpunkt 1 N=15 N=15
(MW+SD) (MW=SD)
WMS-R
UwG 12,53+4,37 15,07+2,84 0,13
VWG 10,7345,00 14,53+2,47 0,029*
CVLT
DG1 5,20+1,47 5,60+1,40 0,51
LS 27,40+5,43 29,87+4,14 0,20
VFW I 6,80+2,14 7,80+1,52 0,21
TAP: Alertness
Korrekte ohne WS 40,00 40,00 1
Korrekte mit WS 40,00 40,00 1
Median der RZ ohne WS 322,37+£158,86 245,93+36,61 0,036*
Median der RZ mit WS 317,63+112,30 | 250,53+37,81 | 0,054
SD der RZ ohne WS 71,39+82,88 31,97+10,44 | 0,38
SD der RZ mit WS 72,41+66,29 32,40+£10,19 | 0,14
Antizipationen ohne WS 0,00+0,00 0,00+0,00 1
Antizipationen mit WS 0,87+1,40 0,33+0,72 0,23
Auslassungen ohne WS 0,27+0,59 0,07+0,25 0,28
Auslassungen mit WS 0,07%0,25 0,00+0,00 0,31
Phasische Alertness -0,01+0,20 -0,01+0,06 0,42
TAP: Go/Nogo
Korrekte 19,27+1,58 20,0+0,00 0,073
Fehler 1,13+1,72 0,93£1,22 0,95
Median der RZ 449,23+115,66 @ 426,80+82,82 | 0,62
Standardabweichung der RZ | 89,47+61,24 79,07+26,75 | 0,95
Auslassungen 0,73+1,58 0,00+0,00 0,073
RWT
Vornamen mit ,A“ 20,53+6,20 29,00+5,58 0,002*
Kategorie ,Tiere" 21,67+5,14 27,53+7,30 0,037*
Woérter mit ,,K* 11,93+4,56 15,40+4,03 0,053

Tabelle 8: Intergruppenvergleich vor der Liquorpunktion. WMS-R: Wechsler Memory
unmittelbare  Wiedergabe,
Wiedergabe, CVLT: California Verbal Learning Test, DG 1. Durchgang 1, LS:
Lernsumme, VFW II: verzogerte freie Wiedergabe I,
Aufmerksamkeitsprifung, WS: Warnsignal, RZ: Reaktionszeit, RWT: Regensburger

Scale-Revised Edition, UWG:

Wortflissigkeitstest
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Intergruppenvergleich HADS | lIH-Patienten Kontrollen p-Wert
N=15 N=15
(MW<SD) (MW=SD)
HADS-D 5,60+4,27 1,87+£2,20 0.007*
HADS-A 7,20%4,50 4,40+3,20 0.081
HADS-G 12,8048,51 6,27+4,67 0.033*

Tabelle 9: Intergruppenvergleich der Ergebnisse der HADS. HADS-D. HADS-
Depressionswert, HADS-A: HADS-Angstwert, HADS-G: HADS-Gesamtwert

Im Untertest ,logisches Gedachtnis 11 (VWG) der Wechsler Memory Scale zeigte
sich ein signifikanter Gruppenunterschied im Mann-Whitney-U-Test (Z=2,190,
p=0,029) mit hoéheren Werten in der Kontrollgruppe (IIH: 10,73+5,00 vs. K:
14,53£2,47). Im Untertest ,Alertness” der Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprifung
(TAP) zeigte sich ebenfalls ein signifikanter Unterschied (Z=2,095, p=0,036) in den
Reaktionszeiten in Millisekunden ohne Warnsignal mit besseren Werten in der
Kontrollgruppe (IIH: 322,37+158,86 ms vs. K: 245,93+36,61 ms). Auch im
Regensburger Wortfllissigkeitstest (RWT) konnten die Kontrollprobanden signifikant
mehr Wérter nennen (Z=3,030, p=0,002) als die lIH-Patienten (IIH: 54,13+£13,96 vs.
K: 71,931£14,35). In der Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) erzielten die
[IH-Patienten einen signifikant (Z=2,691, p=0,007) héheren Depressionswert als die
Kontrollprobanden (lIH: 5,60+4,27 vs. K: 1,87+2,20). In allen anderen Tests zeigte
sich im Mann- Whitney-U Test kein signifikanter Gruppenunterschied (siehe Tabelle
8). Um den Einfluss der erhéhten Depressions-Scores auf die erhobenen Werte zu
verstehen, erfolgte die Berechnung einer linearen Regression mit der unabhangigen
Variable HADS-D auf die signifikant unterschiedlichen Ergebnisse der IIH-Patienten
(WMS-R: VWG, TAP: Median der RZ ohne WS sowie RWT). Hier zeigte sich
lediglich ein Einfluss auf den Regensburger Wortflissigkeitstest (F=8,67, p=0,011;
korrigiertes R2=0,35), der fur jeden Punkt mehr im HADS-D das Ergebnis im RWT

um -2,01 Punkte reduzierte.
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5.4. Intragruppenvergleich der IIH-Patienten vor und nach

Liquorpunktion

Der Wilcoxon-Test zum Vergleich der Testergebnisse von IIH-Patienten vor
(Zeitpunkt 1) und nach (Zeitpunkt 2) Liquorpunktion zeigte eine signifikante
Verbesserung (Z=-2,533, p=0,011) im Teilbereich ,Vornamen mit A“ des RWT nach
der Liquorpunktion (Zeitpunkt 1: 20,53%+6,20 vs. Zeitpunkt 2: 25,27+7,80). Nach
Bonferroni-Korrektur fir multiples Testen ist der Unterschied nicht mehr signifikant
bei einem angepassten Signifikanzniveau von p<0,01. In allen anderen
Testbereichen zeigten die lIH-Patienten, auch ohne Korrektur, keinen statistisch
relevanten Unterschied vor und nach der Liquorpunktion, lediglich eine gewisse

Tendenz fur die TAP Go/Nogo im Bereich Fehler (p=0.08).

[IH-Patienten Zeitpunkt 1 Zeitpunkt 2 p-Wert
(MW=SD) (MW=SD)
WMS
UWG 12,53+4,37 12,33+4,43 0,83
VWG 10,73+5,00 11,60+4,82 0,42
CVLT
DG1 5,20£1,47 5,33+1,67 0,87
LS 27,40+5,43 27,93+5,78 0,67
VFW I 6,80+2,14 6,67+3,03 0,79
TAP: Alertness
Korrekte ohne WS 40,00+0,00 40,00£0,00 1
Korrekte mit WS 40,00£0,00 40,00£0,00 1
Median der RZ ohne WS | 322,37+£158,86 281,76x47,90 0,70
Median der RZ mit WS 317,63£112,30 278,96+61,53 0,47
SD der RZ ohne WS 71,39+82,88 49,851+43,71 0,41
SD der RZ mit WS 72,41+66,29 58,91+50,94 0,53
Antizipationen ohne WS | 0,00+0,00 0,00+0,00 1
Antizipationen mit WS 0,87+1,40 0,60+0,82 0,4
Auslassungen ohne WS | 0,27+0,59 0,06%0,25 0,18
Auslassungen mit WS 0,07+0,25 0,00+0,00 0,32
Phasische Alertness -0,01+0,20 0,01+0,12 0,173
TAP: Go/Nogo
Korrekte 19,27+1,58 19,73+0,79 0,18
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Fehler 1,13+1,72 1.93+2,34 0,08
Median der RZ 449,23+115,66 445,93+86,95 0,69
Mittelwert der RZ 434,42+116,59 455,54+86,09 0,46
SD der RZ 89,47+61,24 99,06+33,62 0,11
Auslassungen 0,73+1,58 0,27+0,79 0,12
RWT
Vornamen mit ,A* 20,53+6,20 25,27+7,80 0,011*
Kategorie , Tiere* 21,67+5,14 23,87+4,53 0,15
Wérter mit ,K* 11,93+4,56 13,47+4,60 0,18

Tabelle 10: Intragruppenvergleich der lIH-Patienten vor und nach Liquorpunktion.

WMS-R: Wechsler Memory Scale-Revised Edition, UWG: unmittelbare Wiedergabe,
VWG: verzogerte Wiedergabe, CVLT: California Verbal Learning Test, DG 1:
Durchgang 1, LS: Lernsumme, VFW II: verzogerte freie Wiedergabe II, TAP:

Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprifung, WS: Warnsignal, RZ: Reaktionszeit, RWT:
Regensburger Wortflissigkeitstest

63



6. DISKUSSION

Die kognitive Leistungsfahigkeit von IIH-Patienten wird routinem&fig in der klinischen
Praxis nicht beurteilt. Wé&hrend ein einzelner Fallbericht [181] keine kognitive
Beeintrachtigung objektivieren konnte, lassen Erkenntnisse aus anderen Studien

Defizite in mehreren kognitiven Bereichen schlussfolgern.

Die vorliegende Dissertation hatte das Ziel zu untersuchen, ob bei IIH-Patienten im
Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden eine kognitive Beeintrachtigung
nachzuweisen ist. Hierzu wurden neuropsychologische Tests mit [IH-Patienten
unmittelbar vor einer therapeutischen Liquorpunktion durchgefiihrt und mit gesunden
Kontrollen verglichen. Aul3erdem sollte die Hypothese Uberpriift werden, ob sich
vorhandene Defizite bei IIH-Patienten durch eine Senkung des intrakraniellen Drucks
verbessern wirden. Hierfir erfolgte eine Stunde nach der therapeutischen

Liquorpunktion eine zweite neuropsychologische Testung.

Zusammenfassend kann man festhalten, dass sich im Intergruppenvergleich zum
Zeitpunkt 1 (vor der Liquorpunktion) signifikante Unterschiede in der Wechsler
Memory Scale (,logisches Gedachtnis II"), in der TAP Alertness (,Median ohne
Warnsignal“) sowie im Regensburger Wortflissigkeitstest fanden, mit insgesamt

besseren Resultaten in der Kontrollgruppe.

Im Intragruppenvergleich der IIH-Patienten vor und nach Liquorpunktion zeigte sich
von 0.g. Tests lediglich der Regensburger Wortfllissigkeitstests signifikant gebessert,
wobei man hier am ehesten von einem Lerneffekt ausgehen darf und nach
Bonferroni-Korrektur fur multiples Testen das angepasste Signifikanzniveau nicht

mehr erreicht wurde.
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6.2. Diskussion des Patientenkollektivs

Der Anteil an IIH-Patientinnen tUberwog wie zu erwarten deutlich. Dies steht in
Einklang mit mehreren Studien, die einen Frauenanteil von 82,4% [191] bis 87% [15]
berichteten. Die Studie von Mollan et al. zeigte, dass das mediane Alter fir Frauen
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung circa 28 Jahre (21-38 Jahre) betrug und l&asst
sich mit unseren Ergebnissen vereinbaren [191]. Die Ursache der
Geschlechterverteilung ist noch weitestgehend ungeklart. Hormonellen Faktoren wird
insbesondere aufgrund der Pradilektion von Frauen im gebarfahigen Alter eine
bedeutende Rolle zugeschrieben [46]. Zahlreiche Studien berichteten in
Ubereinstimmung mit unseren Ergebnissen, dass lber 90% der IIH-Patienten
Ubergewichtig (BMI 25-29,9 kg/m?) oder adipds (BMI =230 kg/m?) sind [117], [192]. In
unserer Studie waren dariber hinaus alle weiblichen IIH-Patienten adipés und ein
Viertel davon extrem adipos (BMI = 40 kg/m?). Neuere Studien vermuten, dass eine
Kombination aus fehlreguliertem Fettgewebe und diversen Hormonen an der IIH-

Pathogenese beteiligt sein sollen [138].

6.2.3. Zusammenhang zwischen ICP und BMI

Es bestand eine positive Korrelation des Liquorerdffnungsdruck mit dem BMI
(Spearman-Korrelationskoeffizient rs= 0,68; p<0,01). Der Einfluss des BMI auf den
ICP ist in der Literatur umstritten [193], [194]. Nichtsdestotrotz gibt es auch andere
Studien, die ebenfalls eine positive Korrelation des BMI mit dem ICP [84], [195]
beschreiben. In der Studie von Berdahl et al. resultierte beispielsweise ein Anstieg
des BMI von 18 kg/m2 auf 39 kg/mz2 in einer Steigerung des Liquorerdffnungsdrucks
um 37,7% [84]. Der genaue pathophysiologische Zusammenhang zwischen
Ubergewicht und der IIH ist noch nicht vollstandig verstanden. Das Vorhandensein

von Ubergewicht stellt einen bedeutsamen jedoch nicht den einzigen Faktor in der
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Pathogenese der IIH dar. Fest steht allerdings, dass ein hohes Maf? an Ubergewicht
einen Risikofaktor fiir eine schlechte Prognose, insbesondere auch fur eine schlechte
Sehfunktion darstellt. Eine Gewichtsabnahme ist, wenn auch konservativ nicht immer

realisierbar, unerlasslich [196].

6.2.4. Zusammenhang zwischen Kopfschmerzen und ICP

Zum  Zeitpunkt der  Vorstellung gaben 9 der 15 IIH-Patienten
(60%) Kopfschmerzen an. Die Kopfschmerzhaufigkeit wird bei erstdiagnostizierten
bzw. nicht therapierten IIH-Patienten in der Literatur weitaus hoher angegeben mit 75
bis 92 Prozent [36], [38], [197]. Azetazolamid wurde von 80 Prozent der Patienten
regelmafig eingenommen. Interessanterweise gab es in der Studie der IIHTT keinen
signifikanten Behandlungseffekt hinsichtlich der Kopfschmerzbeeintrachtigung
gemessen am Headache Impact Test (HIT). Nach 6 Monaten berichteten namlich 69
Prozent der mit Azetazolamid therapierten Patienten und 68 Prozent der Placebo-
Patienten weiterhin Gber Kopfschmerzen [145].

Die durchschnittliche Kopfschmerzstarke betrug 3,5+3,6 auf einer numerischen
Ratingskala (0: ,keine Schmerzen” bis 10: ,unertragliche Schmerzen”). In einer
prospektiven Studie betrug der Schweregrad vergleichbar mit den vorliegenden
Daten 4,2+2,8 [141]. Andere Studien berichteten allerdings Uber weitaus hdhere
Schweregrade von 5,6+2,5 [198] oder 6,3+1,9 [146]. Im Allgemeinen scheint der
Schweregrad der lIH-assoziierten Kopfschmerzen mittelschwer bis schwer zu sein
[35].

Der durchschnittliche Liquoreréffnungsdruck unseres Patientenkollektivs betrug
33,00+7,24 cmH,0 und ist vergleichbar mit anderen Studien [199], [200]. 73,3% der
[IH-Patienten  hatten  hierbei einen Liquorerdffungsdruck =30 cmH-0.

Interessanterweise bestand keine Korrelation des Liquorertffnungsdruck mit der
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Kopfschmerzstarke (Spearman-Korrelationskoeffizient rs=-0,15; p>0,05). Aul3erdem
zeigte sich kein signifikanter Unterschied (Z=-0,30; p=0,77) im durchschnittlichen
Liquorerdffnungsdruck zwischen den Patienten mit Kopfschmerzen und ohne
Kopfschmerzen. Eine Einnahme von Schmerzmitteln am Untersuchungstag oder
eine andere Kopfschmerzdiagnose lag bei keinem unserer Patienten vor. Die
Ergebnisse lassen demnach vermuten, dass der ICP und die Kopfschmerzintensitét
zwei unabhangige Faktoren in der IIH darstellen. Auch andere Studien haben eine
Dissoziation zwischen den Kopfschmerzen und der Hohe des intrakraniellen Drucks
in lIH-Patienten registriert [102]. Es konnte ferner demonstriert werden, dass ein
experimentell induzierter erhdhter Hirndruck beim Menschen nur zu inkonsistenten
Kopfschmerzreaktionen fuhrte [201]. Die Erkenntnisse von Friedmann et al. aus der
Studie der IIHTT bekraftigen diese Aussage indem es keine Korrelation zwischen der
Kopfschmerzintensitat und dem ICP zum Zeitpunkt der Diagnosestellung und auch
nach sechsmonatiger Therapie mit Azetazolamid zu verzeichnen gab [38].
Moglicherweise sind IIH-assoziierte Kopfschmerzen auf komplexere Mechanismen
zuruckzufihren als auf eine simple Erhéhung des intrakraniellen Drucks. Einige
Studien berichten, dass ein Grof3teil der lIH-Patienten (ohne eine andere bestehende
Kopfschmerzdiagnose) auch bei langfristig normalen Liquordruckwerten noch unter
persistierenden Kopfschmerzen leidet [34], [39], [202]. Der zu Grunde liegende
Mechanismus ist noch nicht bekannt. Der erhéhte intrakranielle Druck kénnte zu
einer Sensibilisierung des Trigeminus fuhren, die auch nach der Normalisierung des
intrakraniellen Drucks anhalt. Diese Trigeminussensibilisierung kénnte ahnlich wie
bei Migranekopfschmerzen die Unterdriickung von inadaquaten Schmerzimpulsen

beeinflussen [203].

67



6.2.5. Lebensqualitit von IIH-Patienten

Die Patienten wurden gebeten auf einer numerischen Rating-Skala (NRS) von 0 bis
10 anzugeben, wie stark die Erkrankung subjektiv ihre Lebensqualitat belaste von O
(,kein Verlust®) bis 10 (,maximaler Verlust®) an Lebensqualitat. Im Durchschnitt wurde
ein Wert von 6,27+3,17 angegeben, was auf eine deutliche Einschrankung schliel3en
lasst. Mehrere Studien konnten unter Verwendung des Short Form
Gesundheitsfragebogen (SF-36) ebenso eine eingeschrankte Lebensqualitat von I1H-

Patienten zeigen [118], [145], [204]. Die Ursachen hierfur kénnen vielfaltig sein.

Nicht nur die allgemeine, sondern auch die sehspezifische Lebensqualitat von IIH-
Patienten ist eingeschrankt. Das Ausmald dieser Beeintrdchtigung ist zum Zeitpunkt
der Diagnosestellung bei Patienten mit nur milder Seheinschrdnkung mit dem
anderer chronischer neurologischer Erkrankungen vergleichbar wie beispielsweise
der Multiplen Sklerose [146]. Interessanterweise wiesen in der Studie von Daniels et
al. lIH-Patienten mit sechsmonatiger Krankheitsdauer (n=34) einen signifikanten
Unterschied (p=0.003) im Sinne einer niedrigeren allgemeinen und sehspezifischen
Lebensqualitat im Vergleich zu altersangepassten Patienten mit anderen neuro-

ophthalmologischen Erkrankungen und identischer Krankheitsdauer auf [118].

Ubergewichtige Patienten haben nachweislich eine niedrigere Lebensqualitat als
normalgewichtige Kontrollen [205]. Interessanterweise zeigte sich jedoch bei IIH-
Patienten keine Assoziation der reduzierten Lebensqualitat mit dem Ubergewicht
[146]. lIH-Patienten wiesen auch gegenlber alters- und BMI angepassten
Kontrollpersonen eine niedrigere Lebensqualitat auf [204]. Zudem ging eine
signifikante therapeutische Gewichtsreduktion nicht mit einer verbesserten
Lebensqualitat einher [206]. Ubergewicht allein scheint demnach nicht der

ausschlaggebende Faktor zu sein. Wie andere Studien zuvor zeigte auch die Studie
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von Mulla et al., dass eine therapeutische Gewichtsreduktion zu einer Verbesserung
etlicher klinischer Parameter wie beispielsweise Sehvermégen, Perimetrie,
Papillenddem und ICP flhrt. Keiner dieser Parameter war jedoch mit einer
verbesserten Lebensqualitat assoziiert. Nur eine Reduktion der Kopfschmerzen ging
mit einer signifikanten Verbesserung der Lebensqualitéat einher [206]. Auch in der
vorliegenden Studie korrelierte die Kopfschmerzstarke signifikant mit der subjektiv

empfundenen Belastung durch die IIH (Spearman 0,715, p<0,01).

Die Stufentherapie der IIH ist im Allgemeinen aufgrund des Risikos zu Erblinden
vielmehr auf die Reduktion des Liquordrucks konzentriert als auf die aktive
Behandlung der Kopfschmerzen. Aktuelle Studien betonen jedoch die klinische
Relevanz der gezielten Behandlung der IIH-assoziierten Kopfschmerzen mit

resultierender Verbesserung der Lebensqualitat [198], [206]

Eventuell eintretende Nebenwirkungen von Medikamenten waren kein
ausschlaggebender Faktor fur die eingeschrankte Lebensqualitat, da diese bereits

vor Beginn einer medikamentdsen Therapie reduziert war [146].

6.3. Diskussion der Ergebnisse der HADS

Depressionen liegen bei chronischen Schmerzpatienten haufig vor und haben einen
negativen Einfluss auf die Lebensqualitat [207]. Auch eine damit assoziierte
Angststorung kann eine bedeutende Rolle spielen [208]. In der vorliegenden Studie
wurde die deutsche Version der Hospital-Anxiety-Scale (HADS) als
Selbstbeurteilungsbogen zur Erfassung von depressiven und angstlichen
Symptomen angewandt. 20% der IIH-Patienten waren im HADS bezlglich einer
Depression und 27% bezlglich einer Angststorung aufféllig. Bei den IIH-Patienten

lag zudem im Vergleich zu den gesunden Kontrollprobanden signifikant haufiger eine
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Depressivitat vor. Auch der Gesamtwert der HADS war in der IIH-Gruppe signifikant
héher als in der Kontrollgruppe, was darauf hindeutet, dass bei |IH-Patienten
haufiger eine allgemeine psychische Beeintrachtigung vorliegt. Bezlglich der Angabe
von Symptomen der Angstlichkeit zeigte sich jedoch kein signifikanter Unterschied zu
den Kontrollpersonen. Eine mogliche Erklarung ware, dass Angststorungen die
haufigsten psychiatrischen Erkrankungen in den Industrielandern darstellen und ein
Viertel der Bevolkerung im Laufe ihres Lebens betreffen [209]. Die HADS erlaubt
zwar keine Diagnosestellung, dient jedoch als Orientierung und kann leichtere
Auspragungsformen einer Depressivitdt und/oder einer Angststérung erkennen,
welche fur die Lebensqualitdt eines Patienten hochrelevant sein kdnnen. In der
Studie von Kleinschmidt et al. litten lIH-Patienten ebenfalls signifikant h&ufiger an
Depressionen (gemessen mit dem Beck-Depressions-Inventar) als normalgewichtige
Kontrollprobanden [204]. Zu berticksichtigen ist, dass unsere Kontrollpersonen nicht
gewichtsangepasst sind. Die reziproke Beziehung von Ubergewicht und
Depressionen ist bekannt [210]. Es zeigte sich namlich statistisch gesehen in
Hinsicht einer Depressivitat kein signifikanter Unterschied zwischen IIH-Patienten
und gewichtsangepassten Kontrollprobanden. Die Depression der lIH-Patienten war
jedoch schwerwiegender  (,milde” Depression fur  gewichtsadaptierte

Kontrollpersonen und ,moderate“ Depression fur [IH-Patienten) [204].

Aus einer aktuellen Studie ging hervor, dass psychiatrische Erkrankungen bei IIH-
Patienten im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung siebenmal haufiger auftreten. Bei
45% der IIH-Patienten (n= 51) war eine psychiatrische Erkrankung vorbestehend,
was mit einem schlechteren subjektiven Outcome einherging. In 37% der Falle
bestand eine Major Depression als haufigste psychiatrische Komorbiditat [211]. Eine

Online Umfrage mit 306 teilnehmenden IIH-Patienten unter Anwendung von
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standardisierten Fragebdgen ergab, dass 59 % der Patienten an einer
mittelschweren oder schweren Depression leiden (gemessen am Major Depression
Inventory). 60% der Patienten klagten tber mangelnde psychologische Betreuung
[212]. In unserem IIH-Kollektiv zeigte sich ein negativer Einfluss eines erhdhten
Depression-Scores gemessen im HADS-D lediglich fur den Regensburger
Wortflissigkeitstest. Der signifikante Unterschied im HADS-D in beiden Gruppen war
zumindest laut dem korrigierten R2 fur 35% der Streuung im RWT verantwortlich und
fur jeden Punkt mehr im HADS-D reduzierte sich das Ergebnis im RWT um -2,01

Punkte.

Studien betonen die Notwendigkeit IIH-Patienten mit einem multidisziplindren Team
zu behandeln. Die Anwendung von strukturierten Fragebdgen kénnen hierbei helfen

die Bedurfnisse der Patienten frih zu erkennen [212], [213].

6.4. DisKkussion der Testergebnisse vor der Liquorpunktion

Die verbale Lern- und Gedachtnisleistung wurde mit dem Untertest ,logisches
Gedachtnis | & 1I* der revidierten Fassung des Wechsler Gedachtnistests (WMS-R)
sowie mit der Kurzversion des California Verbal Learning Tests (CVLT) untersucht.
Im WMS-R (,logisches Gedachtnis II“) zeigten IIH-Patienten im Vergleich zu den
Kontrollprobaden eine signifikante Beeintrachtigung des verbalen
Langzeitgedachtnisses bei nicht vorhandenem Unterschied im verbalen
Kurzzeitgedachtnis (,logisches Gedachtnis 1“). Die Studie von Kharker et al. [182]
demonstrierte ebenfalls unter Verwendung des Untertests ,logisches Gedachtnis®
Defizite im verbalen Gedachtnis, jedoch im Gegensatz zu unserer Studie auch im
Kurzzeitgedéachtnis. Zudem stellte hier das verbale Gedachtnis den am haufigsten

und starksten betroffenen kognitiven Bereich dar. Auch die Studie von Arseni et al.
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[214] entdeckte bei 24% der 85 von ihr mit dem Wechsler Gedéachtnistest

untersuchten IIH-Patienten Defizite des verbalen Gedachtnisses.

In allen Variablen des CVLT zeigte sich kein signifikanter Unterschied der IIH-
Patienten zu den Kontrollprobanden. Insbesondere in Anbetracht der Ergebnisse des
.logischen Gedachtnis 11 ware auch bei der verzdgerten freien Wiedergabe der
Wortliste ein signifikanter Unterschied zu erwarten gewesen. Diese Diskrepanz
konnte man dadurch erklaren, dass beim CVLT das Lernen und die Merkfahigkeit
verbaler Einzelinformationen (analog einer Einkaufsliste) erfolgt, wéhrend beim
slogischen Gedachtnis® das Lernen und Merken komplexer verbaler Informationen
gefordert wird. Zudem besteht ein Unterschied, ob eine Wortliste zuvor viermal
vorgelesen wird oder eine komplexere Geschichte nur einmal vorgelesen wird. Das
Ergebnis des ersten Durchgangs des CVLT ist jedoch hinsichtlich des Ergebnisses
des ,logischen Gedachtnis | in sich stimmig, da bei den Patienten keine Stérung des
Kurzeitgedachtnisses und der unmittelbaren Wiedergabe vorlag. Der fehlende
signifikante Gruppenunterschied der Variable ,Lernsumme® des CVLT deutet darauf

hin, dass keine Beeintrachtigung der verbalen Lernleistung vorlag.

Im Untertest ,Alertness” der TAP zeigte sich ein signifikanter Unterschied der IIH-
Patienten im Vergleich zu den Kontrollprobanden hinsichtlich Reaktions- und
Verarbeitungsgeschwindigkeit (mittlere Reaktionszeit der Durchgdnge ohne
Warnton), was auf das spezifische Problem testet, eine hohe Reaktionsbereitschaft
Uber eine langere Zeitspanne aufrechtzuerhalten (intrinsische Alertness). Diese
Erkenntnis steht in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen aus den prospektiven Fall-
Kontrollstudien von Yri et al. [215] und Elbanhawy et al. [216]. Bei der phasischen
Alertness, also der kurzfristigen Steigerung der Aufmerksamkeit auf ein erwartetes

Ereignis war kein signifikanter Gruppenunterschied zu verzeichnen. Aus den
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Ergebnissen des Untertests ,Go/Nogo“ lasst sich schlieBen, dass in unserem
Patientenkollektiv im Vergleich zu den Kontrollprobanden keine Stoérung der
selektiven  Aufmerksamkeit  vorlag. Auch eine  Verlangsamung von
Entscheidungsprozessen (mittlere Reaktionszeit) sowie eine Beeintrachtigung der
Reaktions- bzw. Impulskontrolle, was sich in einer signifikant h6heren Fehleranzahl
im Untertest ,Go/Nogo“ manifestieren wirde, lag bei den Patienten im Vergleich zu
den Kontrollprobanden nicht vor. Das ist insofern mit den Ergebnissen der
LAlertness” schlussig, da sich in den Durchgangen mit Warnton kein statistisch
relevanter Unterschied in der Anzahl von Antizipationen, von Ausreil3ern und/oder
eine erhohte Variabilitat der Reaktionszeiten beobachtet werden konnte, was
andernfalls darauf gedeutet hatte, dass der Warnton félschlicherweise einen

Reaktionsimpuls ausgeldst habe.

Mit der Wortflissigkeit wurde eine weitere verbale Funktion geprift, die zusatzlich
Anforderung an kognitive Basisleistungen wie exekutive Funktionen, strategisches
Denken und Gedachtnisabruf stellte. Die IIH-Patienten zeigten im Vergleich zur
Kontrollgruppe Defizite in der semantischen Wortfllissigkeit (Nennen von Vornamen
und Tieren), was in Ubereinstimmung mit der Studie von Yri et al. steht [215]. Diese
zeigte jedoch abgesehen von der semantischen Wortflussigkeit auch Defizite in der
phonologischen Wortflussigkeit, die in unserer Studie nur die Tendenz zur
statistischen Relevanz erreichte. Laut Shao et al. ist diese Diskrepanz insofern
vereinbar, da die semantische Wortflissigkeit starker die verbale Funktion und die
phonologische Wortflussigkeit starker die Exekutivfunktion reprasentiert und zudem

beides von unterschiedlichen Hirnarealen geleistet wird [217].

Zusammenfassend l&sst sich sagen, dass IIH-Patienten vor der Liquorpunktion im

Vergleich zur Kontrollgruppe Defizite in den Bereichen verbales Gedachtnis,
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Reaktions- und Verarbeitungsgeschwindigkeit sowie Aufmerksamkeit und

Wortflussigkeit aufwiesen.

6.5. Diskussion der Testergebnisse nach der Liquorpunktion

Der Intragruppenvergleich der Ergebnisse der neuropsychologischen Tests der IIH-
Patienten nach der drucksenkenden Liquorpunktion zeigte eine signifikante
Besserung im Bereich der Wortflissigkeit. Diese war im Bereich eines Ublichen zu
erwartenden Lerneffekts. Zudem wurde das mittels Bonferroni-Korrektur angehobene

Signifikanzniveau nicht mehr erreicht.

Sonst zeigte sich im Intragruppenvergleich keine signifikante Besserung bei IIH-
Patienten nach erfolgter Liquorpunktion der neurokognitiven Leistungsfahigkeit,

lediglich eine tendenzielle Besserung in der TAP: Go/Nogo im Bereich Fehler.

Die Vermutung liegt nahe, dass Kopfschmerzen die Testleistung wesentlich
beeinflussen kdnnten. Zum Zeitpunkt der ersten Testung gaben 60% der Patienten
Kopfschmerzen an und diese neun Patienten aufR3erten entweder gleichbleibende
Kopfschmerzen oder keine Verbesserung der Kopfschmerzen nach der
Liquorpunktion. Es bestand jedoch abgesehen von der Wortflissigkeit keine
Korrelation zwischen dem Schweregrad der Kopfschmerzen und der erbrachten
Testleistung. In anderen Studien korrelierte die Kopfschmerzintensitat ebenfalls mit
keinem der getesteten kognitiven Bereiche [215], [216]. Die Kontrollprobanden waren

zum Testzeitpunkt kopfschmerzfrei.

Die Hypothese durch eine drucksenkende Liquorpunktion eine kurzfristige
Verbessrung der kognitiven Leistung zu verzeichnen, konnte hiermit nicht verifiziert
werden. Die Ursache der kognitiven Beeintrachtigung bei IIH-Patienten bleibt rein
spekulativ. Mdoglicherweise stellt die direkte Auswirkung der intrakraniellen
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Drucksteigerung gar nicht die Ursache fur die kognitiven Defizite dar, was auch die
Ergebnisse unserer Studie unterstitzen wirden. Auch die Studie von Yri et al., die
die kognitive Funktion von 31 IIH-Patienten innerhalb der ersten 7 Tage nach Erhalt
der Diagnose und in einer Follow-up Testung mit Messung des intrakraniellen Drucks
nach dreimonatiger Therapie mit Azetazolamid untersuchte, kam zu einem ahnlichen
Urteil. In der Follow-up Untersuchung zeigte sich dort trotz Verbesserung des ICP
und der Kopfschmerzen keine signifikante Besserung der Defizite in den meisten
kognitiven Doménen. Des Weiteren schnitten die Patienten, bei denen sich der ICP
normalisierte (<25 cmH,0) nicht besser ab als die Patienten, bei denen ein erhdhter

ICP persistierte [215].

Wabhrscheinlich liegen komplexere und nachhaltige Ursachen zugrunde als eine
simple mechanische Kompression mit resultierender Dysfunktion der grauen
und/oder weilRen Gehirnsubstanz wie beim Normaldruckhydrozephalus [218]. Die
kognitive Beeintrachtigung beim NPH soll zudem insbesondere auf ein durch die
Liquordiapedese entstehendes periventrikulares Odem mit resultierender lokaler
Ischamie  basieren, die zu Demyelinisierung und Ansammlung von
neurometabolischen Toxinen fuhrt [219]. Manifestationsorte dieser zerebralen
Hypoperfusion sind vor allem die Thamalus- und Basalganglienregion als auch der
Bereich des Kortex mit Pradominaz des Frontallappens [220]. Eine solche
Liquordiapedese findet sich bei der IIH nicht, da hier eine andere Stérung der
Liquordynamik vermutet wird. Zerebrale strukturelle Veranderungen als mdogliche
Erklarung der kognitiven Defizite, wie bei NPH Patienten identifiziert [221], liegen bei

[IH-Patienten ebenso nicht vor.
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6.6. Methodenkritik

Die Aussagekraft der Studie ist durch die relativ geringe Patientenanzahl limitiert. Als
Ursachen sind einerseits die Seltenheit der Erkrankung und die Nichteignung jedes
Patienten fur die Studie (beispielsweise durch ein eingeschrénktes Sehvermdgen) zu
nennen. Es existieren bislang lediglich zwei vergleichbare prospektive Fall-Kontroll

Studien mit jeweils 31 Patienten [215] und 20 Patienten [216].

Als diskussionswurdig erscheint zudem der Aspekt, dass der Zeitabstand von einer
Stunde nach der Liquorpunktion zur zweiten neuropsychologischen Testung nicht
ausreichend war, um eine Verbesserung zu detektieren. Auch von unserer Seite
ware eine langerer Zeitabstand oder eine erneute Testung am darauffolgenden Tag
winschenswert gewesen. Der zusatzliche Zeitaufwand war jedoch seitens der
Patienten nicht immer akzeptabel, weshalb ein Zeitabstand von einer Stunde
veranschlagt wurde, um einheitliche Bedingungen zu schaffen. Nichtsdestotrotz
deutet beispielsweise die Verbesserung des Riechvermdgens (16 Stunden nach LP)
daraufhin [62], dass zur Verzeichnung einer Symptombesserung mdglicherweise ein

langerer Zeitabstand vorteilhafter gewesen wére.

Als weiteren wichtigen Punkt ist anzufuihren, dass die Kontrollprobanden nicht
hinsichtlich BMI, Vorhandensein von Kopfschmerzen oder Depressionen gematched
waren. Die Auswirkung von Kopfschmerzen auf die Kognition wurde diskutiert [222]—
[224]. Ein umfassendes Review kam zum Entschluss, dass es im Allgemeinen keine
Hinweise fur eine kognitive Dysfunktion bei Migrane-Patienten gibt [225]. Dennoch ist
bekannt, dass chronische Schmerzpatienten in ausgewahlten kognitven Bereichen
Defizite aufweisen [226], [227]. Es ist jedoch wunklar, ob die kognitive
Beeintrachtigung durch die Schmerzen oder durch eine gleichzeitig bestehende

Depression bedingt werden [228]. Aufgrund der Vielzahl an Faktoren mit potentieller
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Auswirkung auf die kognitive Leistung sowie die Heterogenitat der Patientengruppe

gestaltete sich die Auswahl einer idealen Kontrollgruppe nicht einfach.

Ferner ist zu erwdhnen, dass bei vorliegender Studie Patienten mit unterschiedlicher
Krankheitsdauer rekrutiert wurden. Eine aktuelle Studie verdeutlicht, dass eine
langjahrige Krankheitsdauer mit einer Beeintrachtigung in mehreren kognitiven
Bereichen assoziiert ist [216]. Eine andere Studie hingegen stellte keinen
Zusammenhang zwischen Krankheitsdauer und kognitiver Funktion fest [229].
Aufgrund von bereits oben genannten Griinden war eine Rekrutierung von Patienten

mit nahezu identischer Krankheitsdauer schwierig.
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7. ZUSAMMENFASSUNG

Bei der idiopathischen intrakraniellen Hypertension (IIH) handelt es sich um eine
seltene neurologische Erkrankung mit einer zuletzt ansteigenden Inzidenz und
Pravalenz. Das klinische Erscheinungsbild ist in erster Linie durch weitgehend
unspezifische  Kopfschmerzen sowie progrediente, potentiell irreversible
Sehstorungen charakterisiert. Pathophysiologisch werden zahlreiche Mechanismen
diskutiert wie beispielsweise eine Stérung der Liquorrtickresorption oder des zerebral
vendsen Abflusses. Die Pradilektion von vorwiegend Ubergewichtigen Frauen im
gebarfahigen Alter, lasst auch hormonellen Faktoren eine bedeutende Rolle

zukommen. Die genaue Atiologie ist jedoch noch nicht abschlieRend geklart.

Die Therapie basiert primar auf eine strikte Gewichtsreduktion und der oralen Gabe
von Carboanhydrasehemmern. RegelmaRige Liquorpunktionen kénnen
insbesondere in der Akutphase zur raschen Drucksenkung noétig sein. Nur in
therapierefraktaren oder fulminanten Fallen mit drohendem Sehverlust sollten

invasive Behandlungsoptionen in Erwdgung gezogen werden.

Einzelne Studien lieBen vermuten, dass die IIH auch mit kognitiven Defiziten
einhergehen soll. Nichtsdestotrotz liegen diesbezliglich nur wenig veréffentlichte
Daten vor. Aus diesem Grund war es das vorrangige Ziel der Studie lIH-Patienten mit
gesunden Kontrollprobanden hinsichtlich ihrer kognitiven Funktionen zu vergleichen.
Ferner galt es die Hypothese zu Uberpriufen, ob sich vorhandene Defizite durch eine
Senkung des intrakraniellen Drucks mittels Liquorpunktion im kurzfristigen Verlauf
verbessern. Der Grundgedanke der letzteren Fragestellung geht auf eine andere
klinisch  unterschiedliche Erkrankung der Liquorhdmostase zurlck: dem

Normaldruckhydrozephalus. Diese Erkrankung ist neben einer (intermittierenden)
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intrakraniellen Druckerh6hung durch kognitive Defizite meist in Form einer
mittelgradigen subkortikal-frontalen Demenz gekennzeichnet. Allgemein ist hierbei
bekannt, dass nach Drucksenkung mittels Liquorpunktion eine temporére Besserung

der kognitiven Defizite zu verzeichnen ist.

Bei der vorliegenden Studie handelte es sich um eine monozentrische prospektive
nicht placebokontrollierte Fall-Kontroll-Studie mit Inter- und Intragruppenvergleich. Es
wurden 15 IIH-Patienten eingeschlossen, welche mit 15 gesunden Kontrollprobanden
dem Alter, Geschlecht und Ausbildungsstand entsprechend verglichen wurden. Die
Quantifizierung des kognitiven Defizits erfolgte mittels funf standardisierter und
computerisierter bzw. in  Papierform  vorliegender  neuropsychologischer
Testverfahren. Bei den IIH-Patienten erfolgten die Testungen unmittelbar vor und

eine Stunde nach der therapeutischen Liquorpunktion.

Als Hauptergebnis zeigte sich, dass IIH-Patienten vor Liquorpunktion im Vergleich
zur Kontrollgruppe Defizite in folgenden kognitiven Bereichen aufweisen: Verbales
Gedachtnis, Reaktions- und Verarbeitungsgeschwindigkeit, Aufmerksamkeit sowie
Wortflussigkeit. Dies steht auch in Einklang mit der aktuellen Studienlage. Es scheint
also einen Zusammenhang zwischen kognitiver Beeintrachtigung und chronisch
erhohtem Hirndruck zu geben. Die kognitive Leistungsfahigkeit von IIH-Patienten
wird routinemafdig in der klinischen Praxis nicht beurteilt. Bei Angabe von kognitiven
Defiziten in der Anamnese sollten demnach vermehrt neuropsychologische
Testverfahren zum Einsatz kommen, um das gesamte Ausmal’ der Erkrankung zu

erfassen.

Nennenswert ist zudem die héaufiger vorliegende allgemeine psychische
Beeintrachtigung, Depressivitat sowie reduzierte Lebensqualitdt der IIH-Patienten

gegenuber den gesunden Kontrollprobanden. Die Ursachen hierflr kdnnen vielfaltig
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sein. Wichtig erscheinen hier unter anderem die gezielte Behandlung der

Kopfschmerzen und eine interdisziplindre Versorgung der Patienten.

Die Hypothese der Verbesserung der neurokognitiven Leistungsfahigkeit von IIH-
Patienten direkt nach drucksenkender Liquorpunktion konnte nicht bestatigt werden.
Daher ergibt sich aus unseren Ergebnissen, dass der erhohte intrakranielle Druck
moglicherweise nicht allein die Ursache fur die kognitiven Defizite darstellt. Es

scheinen vermutlich komplexere und nachhaltigere Ursachen zu Grunde zu liegen.
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