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Zusammenfassung

1  Zusammenfassung

1.1 Deutsche Zusammenfassung

Beim Pseudotumor cerebri handelt es sich um eine intrakranielle Druckerhohung unbekannter Atiologie.
Der Pseudotumor cerebri gehért in den Formenkreis der seltenen Erkrankungen und kann sowohl

Erwachsene als auch Kinder betreffen.

Ziel der vorliegenden Untersuchung war es, mit Hilfe gesammelter Patientendaten das Krankheitsbild
Pseudotumor cerebri im Hinblick auf Symptome, Diagnosestellung, Therapie und Verlauf bei Kindern
und Jugendlichen zu analysieren. Demografische Daten wie Alter, Kérpergewicht und Body Mass Index
(BMI) sowie Informationen zu Vorerkrankungen und Medikamenteneinnahmen sowie zu
durchgefuhrter Diagnostik, klinischem Verlauf und durchgefiihrter Therapiemodalitaten fanden
Eingang in die Auswertung. Darauf basierend war es Ziel dieser Arbeit, ein einheitliches Diagnose- und
Therapieprotokoll fir Kinder und Jugendliche mit einem Pseudotumor cerebri am Universitatsklinikum

des Saarlandes, Klinik fir Algemeine Péadiatrie und Neonatologie, zu erstellen.

Hierfir wurden Daten fur den Zeitraum von 2008-2018 retrospektiv erhoben und ausgewertet.
Insgesamt wurden Daten von 28 Patienten analysiert im Alter von 0-17 Jahren mit der Diagnose
Pseudotumor cerebri. Diese Daten wurden mit Hilfe der Statistik Software SPSS 27 (IBM SPSS
Statistics 27.0, USA) statistisch ausgewertet.

Bei den 28 eingeschlossenen Patienten waren 18 weiblichen und 10 ménnlichen Geschlechts; das
Medianalter betrug 12,00 Jahre (Minimum 3 Jahre — Maximum 16 Jahre). Der berwiegende Anteil der
Patienten war im pubertdren oder adoleszenten Alter (22 Patienten), weiblichen Geschlechts (18/22
Patienten) und Ubergewichtig (19/22 Patienten). Die klinische Symptomatik, mit der sich die Patienten
vorstellten, bestand Uberwiegend aus Kopfschmerzen (21/28 Patienten; 75 %) sowie einer
Stauungspapille (24/28 Patienten; 85,70%). Der Medianwert fir den Liquordffnungsdruck betrug bei

unseren Patienten 33,5 cm H20 (Minimum 20 cm H0 — Maximum 84 cm H0).

Als diagnostisch wertvollste Vorgehensweise bezliglich der Diagnosestellung Pseudotumor cerebri
stellte sich die Zusammenschau aus klinischer Symptomatik (Kopfschmerzen, Stauungspapille) sowie

einem pathologisch erhéhten Liquordffnungsdruck dar.

Eine erfolgreiche Gewichtsreduktion erfolgte lediglich bei 3 der 19 tibergewichtigen Patienten. Alle 28
Patienten wurden mit Acetazolamid behandelt. Therapeutisch zeigte Acetazolamid eine sehr gute
Wirksamkeit bei Kindern und Jugendlichen mit einem Pseudotumor cerebri. Es stellten sich lediglich

9 Patienten (32,1%) trotz der medikamentdsen Behandlung mit Acetazolamid erneut mit Symptomen
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vor. Bei 5 Patienten (17,85%), bei denen sich die klinische Symptomatik nicht besserte, wurde ein

ventrikulo-peritonealer Shunt zur Liquorableitung implantiert.

Diese Studie dient dem besseren Verstandnis des Krankheitsbildes Pseudotumor cerebri bei Kindern
und Jugendlichen. Durch unsere Datenanalyse war es méglich, das Krankheitsbild Pseudotumor cerebri
bei Kindern und Jugendlichen besser zu charakterisieren. Auffalligkeiten, wie das pubertére oder
adoleszente Alter, das weibliche Geschlecht und das Ubergewicht konnten herausgestellt werden.
Unsere Studie zeigte zudem, dass die Bewertung des Liquordffnungsdrucks in Zusammenschau mit
demografischen Daten des Patienten sowie klinischen Symptomen erfolgen muss, um die Diagnose

Pseudotumor cerebri zuverlassig stellen zu kénnen.

Des Weiteren konnten wir zeigen, dass Pseudotumor cerebri bei Kindern und Jugendlichen oft
fehldiagnostiziert wurde; in unserem Datensatz wurde die Diagnose Pseudotumor cerebri bei 55
Patienten (66,26%) nach genauerer Analyse der Daten revidiert. Mithilfe der erhobenen und
ausgewerteten Daten konnte ein standardisiertes Diagnose- und Therapieprotokoll erstellt werden fur
die Diagnose und Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit einem Pseudotumor cerebri in
unserem Krankenhaus. Die Daten unserer Untersuchung sind im Hinblick auf Alter, Geschlecht,
Ubergewicht sowie altersabhangiger klinischer Symptomatik im Einklang mit den Ergebnissen groRer
multizentrischer Studien. Die Rezidivquote war in unserer Studie etwas hoher im Vergleich zu den

bisher publizierten Daten.

Es wadre wiinschenswert, grofiere multizentrische Studien durchzufiihren, um somit basierend auf einer
soliden Datenlage zukinftig ein einheitliches, deutschlandweites Diagnose- und Therapieprotokoll
sowie eine padiatrische Leitlinie fiir die Krankheitsentitat Pseudotumor cerebri zu erstellen. Die von uns
im Rahmen dieser Studie erhobenen Daten konnten zur Erstellung eines hausinternen Standards fiir die
Diagnosestellung und Therapie bei Kindern und Jugendlichen mit einem Pseudotumor cerebri genutzt

werden.

1.2 Abstract

Pseudotumor cerebri is defined as a pathological increase in intracranial pressure of unknown origin.

Pseudotumor cerebri is a rare disease affecting both adults and children as well as adolescents.

The aim of this retrospective study was to broaden our understanding and knowledge of pseudotumor
cerebri regarding initial clinical symptoms, diagnosis, therapy and the further clinical course in children
and adolescents. Demographic data (age, bodyweight, and body mass index (BMI)) as well as
information on previous illnesses and medications, diagnostics, the clinical course and therapeutic
modalities were collected. Based on these findings, the aim of this work was to establish a uniform
diagnostic and therapeutic protocol for children and adolescents with pseudotumor cerebri for the

Saarland University Hospital, Clinic for General Paediatrics and Neonatology.
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For this purpose, data in the period 2008-2018 were retrospectively collected and analyzed. In total, data
from 28 patients aged 0-17 years with a diagnosis of pseudotumor cerebri were analyzed, using SPSS
27 statistical software (IBM SPSS Statistics 27.0, USA) for statistical analysis.

Among the 28 patients, 18 were female and 10 were male with a median age of 12.00 years (minimum
3 years-maximum 16 years). In our study, most patients were of pubertal or adolescent age (22 patients),
female (18/22 patients), and overweight (19/22 patients). The clinial symptoms with which the patients
presented were predominantly headache (21/28 patients, 75.00%) and papilledema (24/28 patients,
85.70%). The median cerebrospinal fluid (CSF) opening pressure in our patients was 33.5 cm Hz0

(minimum 20 cm H;0-maximum 84 cm H,0).

The combination of clinical symptoms (headache, papilledema) and pathologically increased CSF
opening pressure proved to be the most reliable diagnostic approach with regard to establishing the

diagnosis of pseudotumor cerebri.

A successful reduction in weight occurred only in 3 of 19 overweight patients. All 28 patients were
treated with acetazolamide; acetazolamide showed very good efficacy in children and adolescents with
pseudotumor cerebri. Only 9 patients (32.1%) presented with recurrent symptoms of pseudotumor
cerebri despite drug treatment with acetazolamide. In 5 patients (17,85%) in whom clinical symptoms

did not improve a ventriculo-peritoneal shunt was implanted.

The purpose of this study was to generate a better understanding of the clinical entity of pseudotumor
cerebri in children and adolescents. Distinctive features such as pubertal or adolescent age, female
gender, and obesity could be highlighted. Our study also showed that assessment of CSF opening
pressure should be performed in conjunction with patient demographics and clinical symptoms in order

to correctly establish a diagnosis of pseudotumor cerebri.

Furthermore, we could show that pseudotumor cerebri was often misdiagnosed in children and
adolescents; in our data set, the diagnosis of pseudotumor cerebri was revised in 55 patients (66.26%)
after closer analysis of the data. With the help of collected and evaluated data, a standardized diagnostic
and therapeutic protocol could be established for the diagnosis and treatment of children and adolescents
with a pseudotumor cerebri in our hospital. Our data are consistent with large multicenter studies in
terms of age, gender, overweight and age-related clinical symptoms. The recurrence rate was slightly

higher in our study compared to previously published data.

In the future, it would be desirable to conduct large multicenter studies to establish a uniform national-
wide diagnostic and therapeutic protocol as well as a pediatric guideline for children and adolescents
with pseudotumor cerebri. The data collected in this study could be used to develop an in-house standard

for the diagnosis and treatment of children and adolescents with a pseudotumor cerebri.
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2  Einleitung

Der Pseudotumor cerebri ist eine seltene Erkrankung, die sowohl Erwachsene als auch Kinder und
Juggendliche betrifft [61][60]. Er ist auch unter den Synonymen Idiopathische intrakranielle
Hypertension‘ oder ,,Benigne intrakranielle Hypertension* bekannt.

Bei dieser Erkrankung handelt es sich um eine pathologische Erhdhung des intrakraniellen Drucks
unklarer Atiologie. Diese Erhohung wird in der Regel durch Symptome wie Kopfschmerzen, Ubelkeit
und Erbrechen begleitet und geht oft mit einer Stauungspapille einher. Die Liquorpunktion mit
Nachweis eines erhéhten Liquordéffnungsdruck ist bei Pseudotumor cerebri ein zentraler Bestandteil der
Diagnostik. Fir die Stellung der Diagnose ist es wichtig auszuschliel3en, dass der erhéhte Druck nicht
sekundér entstanden ist, wie zum Beispiel durch eine intrakranielle Raumforderung (zum Beispiel

Hirntumor) oder eine Infektion des zentralen Nervensystems (ZNS).

Als Therapiemdglichkeit kommt die Gewichtsabnahme infrage und es werden bisher medikamentds
erfolgreich Carboanhydrasehemmer (Acetazolamid) eingesetzt. Bei ausbleibender Besserung der
Symptomatik und drohender Nervus opticus Schadigung wird ein chirurgischer Eingriff (Anlage eines
Liquor-ableitenden Shuntsystems) in Betracht gezogen, um Spatfolgen, insbesondere ein Verlust des

Sehvermdgens, zu verhindern.

2.1 Epidemiologie

Typischerweise sind vom Pseudotumor cerebri adipdse Frauen im gebarfahigen Alter betroffen. Neuere
Studien deuten jedoch darauf hin, dass dieses Krankheitsbild bei Kindern und Jugendlichen héufig
unterdiagnostiziert wird und dabei nicht seltener als in der erwachsenen Bevdlkerung vorkommt
[61][54]. Der Pseudotumor cerebri gilt sowohl bei Erwachsenen als auch bei Kindern als eine seltene
Erkrankung. Laut einer deutschlandweiten Datenerhebung von Tibussek et al. aus dem Jahr 2008 betrug
die jahrliche Inzidenz von Patienten <18 Jahren 0,5 pro 100 000 Kinder [61].

Dies ist vergleichbar mit den Zahlen der Studie von Matthews et al., bei der die j&hrliche Inzidenz bei
Kindern <16 Jahre in England und Irland bei 0,71 pro 100 000 lag [45]. In der erwachsenen Population
betragt die weltweite jahrliche Inzidenz 0,5-2 pro 100 000 [43]. Betrachtet man hingegen
Ubergewichtige Frauen im gebarfahigen Alter, betragt die weltweite Inzidenz dieser Gruppe 12-20 pro
100 000 [43].

Weitere Studien aus den Vereinigten Staaten von Amerika beschrieben Werte von 0,9 pro 100 000 in
der erwachsenen Population [21]. In dieser Studie wurde aulerdem (ber die Inzidenz bei steigendem

Ubergewicht berichtet. Es wurde bei Frauen im Alter von 20-44 Jahren eine Inzidenz von 13 -14,85 pro

10
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100 000 ermittelt, die sich 10% (iber dem Idealgewicht befanden und eine Inzidenz von 19,3 pro 100
000 bei Frauen, die sich 20% Uber dem Idealgewicht befanden [21] [54].

2.2 Geschichte

Historisch gesehen begann die Geschichte des Pseudotumor cerebri im Jahr 1897 [50]. Heinrich
Quincke (1842-1922), ein deutscher Internist, fiihrte als Erster eine Lumbalpunktion im Jahre 1891
durch [13]. In seinem Werk ,,Uber Meningitis serosa und verwandte Zustinde* beschrieb er den
Zusammenhang zwischen Kopfschmerzen bei erhéhtem intrakraniellen Druck (19-33 cm H20) und die

Linderung der Symptomatik durch die entlastende Lumbalpunktion [50].

Der Begriff Pseudotumor cerebri wurde erstmals von Max Nonne in seinem Werk ,,Uber Falle vom

1113

Symptomkomplex ,,Tumor cerebri

auffindbare Ursache bezeichnet [49].

in 1904 als Hirnschwellungszustand mit Stauungspapille ohne

Spéter wurden Diagnosekriterien 1937 von Walter E. Dandy in seiner Abhandlung ,,Intracranieal

pressure without brain tumor — Diagnosis and treatment* definiert [15].

1955 verdoffentlichte John Foley einen Artikel ,,Benign Forms of intracranial hypertension — ,,toxic* and
,otitic* hydrocephalus” [24]. In diesem wurden insgesamt 60 Falle mit nachgewiesener intrakranieller

Hypertension aufgestellt und analysiert [24].

Wegweisend fiir die Diagnose von Pseudotumor cerebri war das Jahr 1985 mit den von Dandy und

Smith publizierten Diagnosekriterien (Tabelle 1) [35].

Tabelle 1: Modifizierte Dandy Kriterien/Modified Dandy criteria [35]

Dandy Kriterien fur die Diagnose von Pseudotumor cerebri (Modifiziert)

1. Anzeichen und Symptome eines erhohten intrakraniellen Drucks (Kopfschmerzen, Ubelkeit,
Erbrechen, voriibergehende Sehstérungen, Papillenddem)

2. Keine anderen lokalisierenden neurologischen Anzeichen mit der einzigen Ausnahme einer
ein- oder beidseitigen Parese des Nervus VI

3. Liquorflussigkeit, die einen erhdhten Druck aufweisen kann, aber ansonsten keine
zytologischen oder chemischen Anomalien aufweist

4. Normale bis kleine symmetrische Ventrikel miissen nachgewiesen werden (urspriinglich war
eine Ventrikulographie erforderlich, heute ist dies durch eine Computertomografie mdglich)
[35]

Spéter aktualisierten Deborah 1., Friedman und Daniel M. Jacobson 2002 die ,,Modified Dandy
Criteria®“, welche wiederum 2013 von Friedman erneut an den aktuellen medizinischen Stand angepasst

wurden (Tabelle 2) [26][27].

11
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Tabelle 2: Uberarbeitete Diagnosekriterien/Revised diagnostic criteria [27]

Diagnostische Kriterien fur Pseudotumor cerebri Syndrom

1. Erforderliche Kriterien fur die Diagnose von Pseudotumor cerebri Syndrom

A.
B.
C.

Stauungspapille

Normale neurologische Untersuchung mit Ausnahme von Hirnnervenanomalien
Bildgebung: Normales Hirnparenchym ohne Anzeichen eines Hydrozephalus, einer
Masse/Raumforderung oder einer strukturellen Lasion und ohne abnormale meningeale
Anreicherung im MRT mit und ohne Gadolinium bei typischen Patienten (weiblich und
fettleibig) und MRT mit und ohne Gadolinium und Magnetresonanz-Venographie bei
anderen Patienten; wenn das MRT nicht verfligbar oder kontraindiziert ist, kann eine
kontrastverstarkte CT verwendet werden

Normale Liquor-Zusammensetzung

Erhohter Offnungsdruck der Lumbalpunktion (>250 mm H.0 bei Erwachsenen und >280 mm
H0 bei Kindern (250 mm Liquor, wenn das Kind nicht sediert und nicht fettleibig ist) bei

einer ordnungsgeman durchgefuihrten Lumbalpunktion

2. Diagnose von Pseudotumor cerebri Syndrom ohne Stauungspapille

Beim Fehlen der Stauungspapille, kann die Diagnose eines Pseudotumor-cerebri-Syndroms
gestellt werden, wenn die oben genannten Punkte B-E erfillt sind und der Patient zusétzlich
eine ein- oder beidseitige L&hmung des Nervus abducens aufweist.
Beim Fehlen einer Stauungspapille oder einer Lahmung des sechsten Hirnnervs kann die
Diagnose eines Pseudotumor-Cerebri-Syndroms vermutet, nicht gestellt aber vermutet
werden, wenn die oben genannten Kriterien B-E erfullt sind und zusatzlich mindestens 3
der folgenden Kriterien der Neurobildgebung erfllt sind:

i. Leere Sella

ii. Posteriore Abflachung des Bulbus opticus

iii. Erweiterung der Optikusscheiden mit oder ohne gewundenen N. opticus

iv. Transverse Sinusvenenstenose

*Die Diagnose eines Pseudotumor-cerebri-Syndroms ist eindeutig, wenn der Patient die Kriterien A-

E erfullt. Die Diagnose gilt als wahrscheinlich, wenn die Kriterien A-D erfillt sind, der gemessene

Liquordruck jedoch niedriger ist als fur eine eindeutige Diagnose angegeben [27].
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Der Pseudotumor cerebri wird eingeteilt in einen priméren und sekundéren Pseudotumor cerebri
[27][54][64][43][5]. Der sekundare Pseudotumor cerebri ist laut Friedman et al. durch folgende
Faktoren assoziiert:

- zerebrale Venenanomalien wie Sinusvenenthrombosen, Mittelohr- oder Mastoidinfektionen,

erhohter Druck im rechten Herzen und arteriovendse Fisteln

- Medikamente (Antibiotika, Vitamin A, Retinoide, Lithium, Thyroxin...)

- Endokrine Stérungen (M. Addison, Hypoparathyreoidismus)

- Schlafapnoesyndrom

- Anémie

- Nierenversagen

- Turner Syndrom, Down-Syndrom [27]

2.3 Pathomechanismus

Der zugrundeliegende Pathomechanismus des Pseudotumaors cerebri bleibt zum heutigen Stand jedoch

weitestgehend ungekléart [43].

Im physiologischen Zustand enthélt das Nervensystem 140-150 ml Liquor; pro Tag werden bei
Erwachsenen rund 500-600 ml gebildet. Man vermutet, dass der Liquor (ber die
Arachnoidalgranulationen und Arachnoidalzotten resorbiert wird und dann in den Sinus sagittalis
superior ausleitet [14]. Gebildet wird der Liquor gréBtenteils durch den Plexus choroideus des 3. und 4.
Ventrikels [14][65]. Vom 3. Ventrikel Gber den Aquaeductus cerebri flieBend mindet er in den 4.
Ventrikel. Vom 4. Ventrikel aus gelangt der Liquor uber das Foramen Magendii und das Foramen

Luschkae in den &uferen Liquorraum [14].

Ein Ubliches Verfahren, um die pathologische intrakranielle Liquordrucksteigerung zu messen ist

anhand des Liquoréffnungsdrucks bei einer Liquorpunktion.

Bisher wurden unterschiedliche Erklarungsansatze vertffentlicht, die den Pathomechanismus des

Pseudotumor cerebri verdeutlichen sollen. Diese werden im Folgenden kurz beschrieben.

Die Studie von Markey et al. beschreibt drei mdgliche Pathomechanismen des Pseudotumor cerebri
(Abbildung 1) [43]. Zum einen wird eine Liquorhypersekretion als mégliche Ursache fir den erhéhten
intrakraniellen Druck postuliert. Eine Hypersekretion von Liguor kann beispielsweise bei Choroidea-
Plexus-Papillomen vorkommen [65][43]. Zum anderen kdnnte eine Obstruktion zu einer Behinderung
des Liquorabflusses fiihren und urséchlich in Frage kommen [43]. Ein dritter wichtiger Aspekt, der zum
Pathomechanismus beitragen konnte, ist die Erhéhung des Drucks im vendsen Sinus aufgrund einer
Sinusstenose. Hier wird allerdings diskutiert, ob diese eher eine Folge oder doch die Ursache von

Pseudotumor cerebri sein kénnte [43].
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Abbildung 1:  Vorgeschlagene Pathomechanismen fiir erhohte intrakranielle Hypertension bei
Erwachsenen [43]

In der Studie von Sheldon et al., die sich auf den Pseudotumor cerebri bei Kindern und Jugendlichen
bezieht, wird ebenfalls berichtet, dass der Pseudotumor cerebri mit einer abnormen Liquorproduktion,
einem gestorten Liquorabfluss oder aus einer Kombination der beiden méglichen Ursachen besteht [54].
Diese zwei Ansatzpunkte werden auch in weiteren Studien genannt [54][10]. Beim Pseudotumor cerebri
bei Kindern und Jugendlichen wird in der Studie von Sheldon et al. darauf hingewiesen, dass es wichtig
sei, die Beziehung zwischen Alter, Adipositas und Geschlecht zu betrachten, da all diese Punkte einen

Einfluss auf die Liquorproduktion haben kénnen [54].

2.4 Klinik

Beim Pseudotumor cerebri stellen sich die betroffenen Kinder und Jugendlichen typischerweise mit
Kopfschmerzen, die oft von Ubelkeit und Erbrechen (vor allem morgens nach dem Aufwachen)
begleitet werden, vor. Ein weiteres charakteristisches Merkmal bei dieser Patientenkohorte ist das
Vorliegen einer Stauungspapille. Bei der Stauungspapille handelt es sich um ein Papillenédem, dass die
Einmundung des Sehnervs einengt und so zu einer Funktionseinschrankung fihrt. Die Patienten leiden

dabei oft unter Doppelbildern sowie einem eingeschrénkten Visus und Sehstérungen [44][60][18].

Neben der Lahmung des N. abducens wird auch ein pulsatiler Tinnitus durch Flussturbulenzen im Sinus
transversus berichtet [29][45]. Ein mdglicher Erklarungsansatz fiir die Abduzenslahmung ist, dass der
Nerv durch eine Steigerung des intrakraniellen Drucks und einer daraus resultierenden

Kaudalverlagerung des Hirnstamms leicht gezerrt werden kann [34].

Bei einigen Kindern und Jugendlichen kann der Pseudotumor cerebri auch asymptomatisch verlaufen
oder als Zufallsbefund im Rahmen einer ophthalmologischen Untersuchung als Stauungspapille
diagnostiziert werden [37][63].

In einer deutschlandweiten Studie von Tibussek et al. mit einem Patientenkollektiv von 53 Patienten

wurden die hdufigsten Symptome bei Kindern nach Alterskategorie dargestellt (Tabelle 3) [61].
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Tabelle 3: Verteilung der Symptome nach Tibussek et al. [61]

Prapubertéat (n=32) Pubertéat (n=29)
Stauungspapille 26 24
Doppelbilder 10 9
Sehstérungen 7 12
Gestortes Stereosehen 2 0
Gestortes Farbensehen 2 0
Gesichtsfeldstérungen 1 5
Augenschmerzen 1 6
Kopfschmerzen 17 23
Schwindel 2 2
Erbrechen 5 1
Nervus facialis Lahmung 2 0
Tinnitus 0 2

Nachfolgend (Tabelle 4) werden die h&ufigsten Symptome aus einer Studie mit einem grof3en
Patientenkollektiv (n=185) von Matthews et al. aus England und Irland dargestellt [45].

Tabelle 4: Symptome aus Matthews et al. Studie [45]

1-6 Jahre in % 7-11 Jahre in % 12-16 Jahre in %

(n=17) (n=58) (n=110)
Kopfschmerzen 41% 91% 90%
Ubelkeit 35% 28% 53%
Erbrechen 35% 26% 30%
Stauungspapille 94% 90% 89%
Doppelbilder 29% 16% 26%
Sehstérungen 53% 34% 33%
Nervus abducens LAhmung 35% 10% 18%
Verschwommensehen 24% 28% 53%
Kurzzeitiger Sehverlust 35% 10% 9%
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Die Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) hat 2019 die Leitlinie ,,Idiopathische intrakranielle
Hypertension® {liberarbeitet und aktualisiert. In dieser aktuellen Leitlinie (glltig bis 2024), welche
allerdings nicht explizit auf Kinder und Jugendliche eingeht, werden folgende Leitsymptome erwéhnt
[66]:

- Kopf- und retrobulbare Schmerzen (hdufig von pulsatilem Charakter)

- Stauungspapillen (selten auch einseitig) unter Umstdnden begleitet von transienten

Obskurationen, periphere Gesichtsfelddefekte
- Tinnitus

- ein- oder doppelseitige Abduzensparese (vor allem bei Kindern)

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass sowohl bei Erwachsenen als auch bei Kindern und
Jugendlichen die fuhrende klinische Symptomatik bei Pseudotumor cerebri in Form von Kopfschmerzen

und einer Stauungspapille vorliegt.

2.5 Risikofaktoren

Es werden unterschiedliche Risikofaktoren diskutiert, die zur Entstehung eines Pseudotumor cerebri

beitragen oder mit dem Krankheitsbild Pseudotumor cerebri assoziiert sind.

Ein Risikofaktor, der im Zusammenhang mit Pseudotumor cerebri steht, ist das Vorliegen einer
Adipositas [43]. Dieser Zusammenhang wurde durch die Besserung der Symptomatik bei

Gewichtsabnahme begriindet, allerdings bleibt der Mechanismus hierzu unbekannt [43].

Einige Fallberichte weisen darauf hin, dass es nach langfristiger Behandlung mit Glukokorticoiden
indirekt zu einem erhohten intrakraniellen Druck kommen kann [48]. Ein mdglicher Erklarungsansatz
dafur wadre, dass nach Absetzen einer langfristigen  Glukokorticoidtherapie  der
Glukokorticoidstoffwechsel gestort ist und sich erniedrigte Cortisonspiegel zeigen [48][40][54]. Wie

dieser relative Cortisonmangel zu Pseudotumor cerebri filhren kann, bleibt bisher jedoch ungeklart [54].

Ein weiterer Risikofaktor, der bei Erwachsenen festgestellt wurde, ist das weibliche Geschlecht [43].
Pseudotumor cerebri tritt typischerweise bei gebarfahigen Frauen auf, sodass hier tiberlegt wird, ob die
Ostrogenkonzentrationen mit der Entwicklung beziehungsweise des Auftretens eines Pseudotumor
cerebri in Bezug stehen [20][43].

2.6 Diagnostik

Verschiedene Studien zu Pseudotumor cerebri beziehen sich ebenfalls auf die Diagnostik. In den
,Revised Diagnostic criteria® von Friedman et al. [27] (Tabelle 2) werden die nachfolgenden Kriterien
herangezogen fur die Diagnosestellung eines Pseudotumor cerebri: das Vorliegen einer Stauungspapille;
die Patienten zeigen bis auf Pathologien der Hirnnerven (N. abducens und N. facialis) einen

unauffalligen neurologischen sowie intrakraniellen Befund und es ist eine physiologische
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Zusammensetzung des Liquor cerebrospinalis erforderlich. Zuletzt miissen pédiatrische Patienten bei
einer korrekt durchgefiihrten Lumbalpunktion einen erhohten Liquordruck von >28 cm H20
beziehungsweise bei nicht sedierten und nicht iibergewichtigen Kindern >25 cm H20 erreichen [27].
Diese Kriterien werden mit Hilfe von neurologischen und ophthalmologischen Untersuchungen, einer
Liquorpunktion einschlieBlich Liquoréffnungsdruckmessung sowie zelluldrer und biochemischer
Analyse des Liquors und zuletzt mittels Durchfiihrung bildgebender Verfahren (vorzugsweise zerebrale

Magnetresonanztomografie (C(MRT)) ermittelt.

In den nachfolgenden Abschnitten werden die diagnostischen Methoden im Detail besprochen.

2.6.1 Klinische Untersuchungen

Unverzichtbar ist die vollstandige neurologische Untersuchung zum Ausschluss anderer Erkrankungen.

Diese sollte bis auf Anomalien der Hirnnerven (N. abducens und N. facialis) unauffallig ausfallen [27].

Dabei muss aus augenarztlicher Sicht eine Funduskopie zur Beurteilung der Papille durchgefiihrt
werden [30]. Durch eine Hirndrucksteigerung, kann eine Schwellung der Papille, am Eingang des
Sehnervs in der Netzhaut gesehen werden [31]. Zusdtzlich kann auch ein Orbitaultraschall durchgefiihrt
werden [54]. AulRerdem sollte eine Perimetrie durchgefiihrt werden, um Gesichtsfeldeinschrankungen
zu erkennen. Es sollte eine Visusbestimmung erfolgen sowie die Bulbusmotilitat untersucht werden
[66].

Die Stauungspapille (Abbildung 2) fuhrt zu Schadigungen des Sehnervs, die irreversibel zu einem

Sehverlust fuhren kénnen [31].

Abbildung 2:  Stauungspapille [42]

2.6.2 Liquorpunktion

Als diagnostische Methode ist die Liquorpunktion mit einer Liquor6ffnungsdruckmessung
unentbehrlich. Diese Methode gilt als ein zugangliches Verfahren, um eine Hirndrucksteigerung zu
erkennen. Der Grenzwert, welcher die Grenze fiir einen erhéhten Hirndruck dienen soll, ist hierbei

jedoch umstritten: wéhrend bei den Diagnosekriterien von Friedman et al. bei Kindern der Druck ab
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>28 cm H-0 als erhoht gilt, bewerten andere Autoren eine Liquorerdffnungsdruck ab >20 cm H20 als
erhéht [27][17].

Rangwala et al. legt den Grenzwert fiir einen erhghten Liquordffnungsdrucks bei 25 cm H0 fest [51].
Als Ausnahme bezeichnet er Kinder, die <8 Jahre alt sind und eine Stauungspapille vorweisen [51]. Bei

diesen Kindern legt er den Grenzwert bei >18 cm H20 fest [51].

Zum Ausschluss einer symptomatischen Ursache empfiehlt die Leitlinie ,,Lumbalpunktion und
Liquordiagnostik®, welche aber ebenfalls nicht explizit auf Kinder und Jugendliche eingeht, die
Liquorparameter zu bestimmen [67]:

- Zellzahl

- Differenzialzellbild

- Glukose-Quotient

- Laktat

- Reiber Diagramm (Albumin-Quotient, IgG, IgA, IgM)

- Oligoklonale 1gG Banden

Aufgrund ihrer unabdingbaren Rolle bei der Diagnose eines Pseudotumor cerebri bestehen
Empfehlungen zur Durchflihrung der Liquorpunktion. Fir die diagnostische Prézision beziehungsweise
Standardisierung der Messung des Liquoreréffnungsdrucks wird empfohlen, die Lumbalpunktion in
seitlich liegender Lage durchzufuhren [67]. Abel et al. besagen in ihrer Studie, dass zwischen sitzender
und liegender Haltung ein Unterschied von 1,2 cm H0 auftreten kann. Bei Kindern sollte die
Lumbalpunktion in tiefer Sedierung durchgefuhrt werden, da Bewegungen und Schmerzen die Werte
verfélschen konnen [3]. Es wird zudem angenommen, dass erhthte CO2-Werte durch eine zu tiefe

Sedierung ebenfalls zu einer Erh6hung des Liquordffnungsdrucks fiihren kénnen [22][38].

2.6.3 Bildgebung

Die Durchfiihrung einer kranialen Bildgebung ist fiir die Diagnosestellung eines Pseudotumor cerebri
zwingend. Aufgrund der hoheren Auflosung der intrakraniellen Strukturen wird vorzugsweise ein
CMRT mit und ohne Kontrastmittel durchgefihrt. Alternativ eignet sich hier eine zerebrale
Computertomografie (cCT) [54]. Insbesondere bei Kindern und Jugendlichen wird das cMRT
bevorzugt, damit diese keiner unnétigen ionisierenden Strahlung ausgesetzt werden mussen. Zusatzlich
wird eine Venografie empfohlen, um Thrombosen oder Anomalien der ableitenden Blutgefale
auszuschlieBen [28]. Zum einen dient das cMRT dem Ausschluss einer Raumforderung, einer
abnormalen meningealen Anreicherung oder eines Hydrozephalus [28]. Zum anderen hilft es
unterschiedliche Merkmale, die auf das Vorliegen eines Pseudotumor cerebri hinweisen oder auch mit

diesem vergesellschaftet sein kénnen, darzustellen (Abbildung 3).
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Abbildung 3:  MRT Befunde bei Pseudotumor cerebri [43]

In der Abbildung 3 sind folgende Merkmale dargestelit:
A: Leere Sella turcica

B: Erweiterung der Optikusscheiden

C: Hypoplastischer rechter Sinus transversus

D: Posteriore Abflachung des Bulbus opticus [43]

Die Studie von MJ Lim et al. beschéftigt sich mit dem Nutzen der Bildgebung bei Kindern und
Jugendlichen mit einem Pseudotumor cerebri [39]. Daflir wurden Kinder und Jugendliche mit
Pseudotumor cerebri und als Kontrollgruppe gleichaltrige Kinder und Jugendliche untersucht und
anschliefend miteinander verglichen (Tabelle 5) [39]. Diese Studie verdeutlicht, dass die Merkmale im
CMRT Hinweise fiir die Diagnosestellung geben kdnnen, jedoch nicht zwingend miteinander verkn(ipft
sind [39].
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Tabelle 5: Veranderungen im cMRT der Studie von Lim et al. [39]

Patienten mit

idiopathischer Patienten der
intrakranieller Kontrollgruppe
Hypertonie
Leere Sella 26% 5%
Erweiterung der Optikusscheiden 65% 35%
Abflachung des Bulbus opticus 61% 40%
Intraokulare Vorwdélbung des Sehnervs 17% 0%
Gewundener N. opticus 30% 5%

2.6.4 Weitere Diagnostikmethoden

Bei unklaren cMRT-Befunden oder Kontraindikationen fir ein cMRT empfiehlt die Leitlinie
,Jdiopathische intrakranielle Hypertension* die Durchfiihrung einer digitalen Subtraktionsangiografie
[66]. AuBerdem wird in der Leitlinie vorgeschlagen, eine B-Bild Sonografie durchzufiihren, um das
Vorliegen einer Drusenpapille nachzuweisen beziehungsweise ausschliefen zu kodnnen, welche
durchaus mit einer Stauungspapille verwechselt werden kann [66]. Zudem kann eine optische
Kohéarenztomografie (OCT) bei der Diagnosestellung hilfreich sein. Hiermit kann die Makuladicke
bestimmt werden, welche mit dem Schweregrad der Stauungspapille (bereinzustimmen scheint.

AuRerdem werden hochauflésende Bilder der Netzhaut und Sehnervenstrukturen erstellt [66][28].

2.7 Therapie und Komplikationen

Um schwerwiegende Komplikationen eines Pseudotumor cerebri zu verhindern ist die rechtzeitige
Einleitung und Durchfiihrung einer adédquaten Therapie wichtig. Ein Pseudotumor cerebri kann zu
chronischen Kopfschmerzen sowie zu N. opticus Schadigung mit bleibendem Sehverlust fuhren [43].
Der Sehverlust, der durch eine unbehandelte Stauungspapille entstehen kann, ist die schwerwiegendste

Komplikation und kann sowohl in friihen wie spaten Krankheitsstadien auftreten [66][7][12].

Ein wichtiger Therapiebestandteil ist die Gewichtsreduktion [43][66][59]. Bei Erwachsenen zeigte sich

unter einer kalorien- und natriumarmen Diéat eine Verbesserung der klinischen Symptome [47].

Zur medikamentdsen Therapie werden bisher Carboanhydrasenemmer (Acetazolamid) erfolgreich
eingesetzt. Acetazolamid hemmt die Carboanhydrase, welches die Umwandlung von Wasser und
Kohlendioxid in Bikarbonat und Wasserstoffionen katalysiert. Damkier et al. nehmen an, dass dadurch
die Kapazitaten der lonentransporter beeintrachtigt werden und es zu einer verringerten Bewegung von
lonen und Wasser durch den Plexus choroideus kommt, wodurch die Liquorproduktion und

Liquorsekretion verringert wird [14][46].
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Bei Therapieversagen kommen andere Medikamente wie Furosemid und Topiramat zum Einsatz.
Furosemid wird empfohlen in Kombination mit Acetazolamid zu verabreichen [53], allerdings gibt es

nur wenige Daten, die ihren klinischen Einsatz unterstiitzen [43].

Topiramat gehort zur Gruppe der Antiepileptika und wird bei Pseudotumor cerebri eingesetzt, da es die

Carboanhydrase in geringem Ausmal} hemmt; zudem soll es den Appetit senken [43].

Der Einsatz von Cortison wurde in der Vergangenheit therapeutisch genutzt, allerdings wird aufgrund
der hohen Nebenwirkungen eines langfristigen Einsatzes von Steroiden heutzutage davon abgeraten
[66].

Sollte unter konservativer Therapie keine Symptombesserung eintreten, muss ein chirurgischer Eingriff
in Betracht gezogen, insbesondere bei drohender N. opticus Schadigung. Dieser Eingriff ist bei Kindern
und Jugendlichen jedoch nur selten erforderlich [5]. Chirurgisch stehen verschiedene Optionen zur
Auswahl wie beispielsweise die Anlage eines lumbo-peritonealen Shunts, ein ventrikulo-peritonealer

Shunt und die Optikusscheidenfensterung [32].

Die Anlage von Shuntsystemen dienen der Ligquorableitung und fiihren damit (ber eine Senkung des
intrakraniellen Drucks zu einer Verbesserung der klinischen Symptomatik [5]. Die folgenden
Abbildungen (Abbildung 4 und Abbildung 5) sind vom Universitatsklinikum des Saarlandes (UKS)
durchgefuhrte ventrikulo-peritoneale Shunts.

Abbildung 4:  Seitliche Rontgenaufnahme des Kopfes mit ventrikulo-peritonealem Shuntsystem und

Darstellung der Ventileinheiten [68]

Links: Seitliche Réntgenaufnahme des Kopfes mit einem modernem Shuntsystem (1 Ventrikelkatheter,
2 Sensor Reservoir, 3 Control Reservoir, 4,5 Ventile, 6 peripherer Katheter); Rechts: Darstellung der
Ventileinheiten, peripherer Katheter (von oben nach unten: Control-Reservoir, pro GAV-Ventil, proSA-
Ventil) [68]
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Abbildung 5:  Rdntgenbild mit Darstellung des Shuntverlaufs [68]

In Abbildung 5 wird dargestellt:
Links: Réntgenbild mit Darstellung des Shuntverlaufs im Bereich des Thorax

Rechts: Rontgenbild mit Darstellung des Shuntverlaufs im Bereich des Abdomen [68]

Aylward et al. beschreiben in ihrer Studie die Notwendigkeit eines multidisziplindren Teams zur
Behandlung von Patienten mit einem Pseudotumor cerebri [5]. Sinnvoll erscheint eine interdisziplinare
Kombination aus einem Neurologen und einem Ophthalmologen. Je nach Ausmal der Erkrankung
sollten weitere Fachabteilungen hinzugezogen werden (Diétberatung , Physiotherapie, Psychologie,

Hamatologie, Endokrinologie und Neurochirurgie) [5].

2.8 Ziel der Arbeit und Fragestellung

Am Universitatsklinikum des Saarlandes (UKS) befindet sich das ,,Zentrum fiir Seltene Erkrankungen
(ZSEUKS)“. Im Vordergrund steht hierbei die interdisziplinre klinische Versorgung von Patienten mit
seltenen Erkrankungen [52]. Zudem werden hier Informationen zur Epidemiologie, Diagnostik und
Therapie zusammengestellt, um Patienten zukiinftig besser versorgen zu konnen. Das ZSEUKS
beschaftigt sich aufRerdem mit der Forschung zu den jeweiligen seltenen Erkrankungen, um die

Lebensqualitat zu verbessern [52].

Tibussek et al. beschreiben in ihrer aktuellen Studie, dass vorliegende Diagnosekriterien und Leitlinien
nicht ausreichend fur die Diagnosestellung bei Kindern und Jugendlichen sind. Auch er weist klar auf
die Notwendigkeit der Etablierung einheitlicher Standards hin [61].

Das Ziel dieser Arbeit ist — basierend auf einer detaillierten Beschreibung der klinischen Symptomatik
sowie der durchgefiuhrten Diagnostik und Therapie - die Etablierung eines standardisierten
Untersuchungs- und Therapieprotokolls bei padiatrischen und jugendlichen Patienten mit Pseudotumor
cerebri am Universitatskinderklinikum des Saarlandes (UKS), Klinik fir Allgemeine Padiatrie und
Neonatologie.
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Hierdurch soll die klinische Symptomatik zum Zeitpunkt der Diagnose schneller erkannt werden und
verschiedene Variablen (u. a. epidemiologische Daten, Komorbiditaten und laborchemische Ergebnisse)
differenzierter miteinbezogen werden. Auferdem sollen bildgebende Untersuchungsverfahren,
laborchemische Untersuchungen sowie neurologische und ophthalmologische Untersuchungen
systematisch beurteilt werden und somit die standardisierte Diagnosestellung erleichtern. Zusétzlich
werden  unterschiedliche  Therapieoptionen  (z. B.  Gewichtsreduktion, Gabe eines
Carboanhydrasehemmers, operative Versorgung mit einem Shuntsystem) hinsichtlich des klinischen
Outcomes gegenibergestellt und der Verlauf der Erkrankung analysiert, so dass hieraus in
Zusammenschau mit den bereits publizierten Daten standardisierte Therapiempfehlungen etabliert
werden kdnnen. Mit einem standardisierten Diagnose- und Therapieprotokoll ist es mdglich, viele der

Fehldiagnosen und Komplikationen zu vermeiden.

Des Weiteren werden die Ergebnisse der Analyse der Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin,
Allgemeine Pddiatrie und Neonatologie am Universitatsklinikum des Saarlandes UKS mit den
Ergebnissen publizierter Studien fur diese Alterskohorte verglichen und einer kritischen Bewertung
unterzogen.
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3  Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Diese Studie ist eine retrospektive Analyse des Zeitraums 01/2008 bis 12/2018 bei Kindern und
Jugendlichen mit einem Pseudotumor cerebri am Universitatsklinikum des Saarlandes (UKS), Klinik

far Allgemeine Padiatrie und Neonatologie.

Es wurden alle Patienten im Alter von 0 bis 17 Jahren mit der Diagnose: Sonstige Krankheiten des
Gehirns: Benigne intrakranielle Hypertension, Pseudotumor cerebri (ICD-Code G.93.2) aus dem
Klinikinformationssystem unter Verwendung des Patientenmanagement-Programms SAP (Walldorf,
Deutschland) des UKS ausgewahlt. Es wurde SAP R/3 benutzt mit den Modulen (IS-H) und dem
Klinischen Arbeitssystem (ISH*MED), welche Teile des Klinikinformationssystems (KIS) am UKS

sind.

Die demografischen Daten der Patienten, wie Alter, Geschlecht, Gewicht, KorpergréRe, Kopfumfang
und Body Mass Index (BMI) wurden miteinander verglichen und statistisch analysiert. AuBerdem
wurden klinische Symptome (Kopfschmerzen, Stauungspapille, Sehstérungen, etc.), die verwendeten
Diagnostikmethoden wie Liquorpunktion, cMRT, EEG und Laborergebnisse (TSH, PTH etc.)
ausgewertet. Des Weiteren analysierten wir Therapiemdglichkeiten (konservativ, medikamentds sowie

interventionell) und Therapiedauer sowie die Rezidivquote und Rezidivdauer.

Bei unserem Patientenkollektiv wird unter Pseudotumor cerebri der primére Pseudotumor cerebri

aufgefasst.

Es sind stets Personen mit einem ménnlichen und weiblichen Geschlecht gleichermalRen gemeint,
allerdings wird hier aufgrund der einfacheren Lesbarkeit im Folgenden nur die mannliche Form

verwendet.

3.1.1 Patientenspezifische Primé&rdaten

Die Patienten wurden zum Vergleich von ausgewéhlten Variablen in drei Gruppen aufgeteilt [42].
- Gruppe 1: Prapubertat: 0-7 Jahre
- Gruppe 2: Pubertat: 8-13 Jahre
- Gruppe 3: Adoleszenz: 14-17 Jahre

Da es sich um Kinder und Jugendliche handelte, wurden die demografischen Daten mittels Perzentilen
dar- und gegeniibergestellt. Der Normbereich der Werte flir Kinder liegt zwischen der 3. und 97.
Perzentile (einschliellich der 3. Perzentile sowie der 97. Perzentile). Alle Werte, die unterhalb der 3.

Perzentile gemessen werden, zdhlen zum Bereich unter der Norm und alle Werte ber der 97. Perzentile,
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gelten als Bereich oberhalb der Norm [42][69][70]. Fiir die Berechnung der Korperperzentilen wurden
Geschlecht und Alter der Patienten beriicksichtigt. Anhand der KorpergréRe, des Geschlechts und des
Alters wurde der BMI berechnet und in Perzentilen eingeteilt [71]. Die Einteilung des BMI bei Kindern
und Jugendlichen unterscheidet sich geringfiigig von dem BMI der Erwachsenen und wurde in folgende
Gruppen unterteilt (Tabelle 6). Als Ubergewicht gelten die Werte, die sich im Bereich (iber der 90.
Perzentile befinden [72].

Tabelle 6: Einteilung des Body Mass Index (BMI) nach Kategorien [72]

BMI Percentile BMI Kategorie
<10. Perzentile Untergewicht
10.-90. Perzentile Normalgewicht
>90.-97. Perzentile Ubergewicht
>97.-99,5. Perzentile Adipositas

>99,5. Perzentile Extreme Adipositas

3.1.2 Diagnostische Methoden

Es wurden Daten zur Liquorpunktion (Liquordffnungsdruck und zelluldre sowie biochemische
Parameter der Liquorpunktion) erfasst sowie Informationen zur kraniellen Bildgebung. Auferdem
wurden Laborwerte (PTH, TSH, Vitamin A, ANA) erfasst. Des Weiteren wurden

Untersuchungsergebnisse der Eleketroencephalografie (EEG) — so durchgefiihrt — miterfasst.

Das Standardvorgehen bei der Durchfiihrung der Lumbalpunktion sieht eine tiefe Sedierung (Ramsay
Skala 4) vor, die unter Verwendung von Disoprivan (Propofol®) erfolgt. Die Lumbalpunktion wurde
in Seitenlage durchgefihrt. Als Lokallandsthetikum wurde ein EMLA-Pflaster (eutektische Mischung
aus Lokalan&sthetika) auf die Punktionsstelle fiir eine Dauer von 30 Minuten angebracht. Die Sedierung
wurde dann mit Propofol initiiert mit repetitiven Gaben von 1mg/kg/KG bis zum Eintritt einer
ausreichenden tiefen Sedierung, die in der Regel nach 2-5 Minuten auftritt. Bei dngstlichen Kindern
erfolgte zusatzlich die Gabe von Midazolam 0,1mg/kg/KG mit maximal einmaliger Wiederholung von
0,1 mg/kg/KG Midazolam.

In unserer Analyse wurde der Liquoréffnungsdruck in zwei Kategorien eingeteilt:
- Kategorie 1: Liquor6éffnungsdruck mit den Grenzwerten nach Friedman et al. [27]
o 0-24 cm H30: normaler Liquoréffnungsdruck
o 25-27 cm H20: grenzwertig erhohter Liquordffnungsdruck (abhdngig davon, ob das
Kind sediert oder ibergewichtig ist)

o >28 cm H»0: erhohter Liquordffnungsdruck
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- Kategorie 2: Liquordffnungsdruck mit den Grenzwerten des UKS [66][17]
o 0-19 cm H0: normaler Liquordffnungsdruck
o >20 cm H0 in Kombination mit einer Stauungspapille: erhéhter Liquoréffnungsdruck

o >25 cm H0: erhéhter Liquordéffnungsdruck

Fir die Bildgebung spielt das cMRT bei Pseudotumor cerebri eine wichtige Rolle und es wurden im
cMRT 4 Merkmale erfasst [27]:

- Merkmal 1: Erweiterung der Optikusscheiden

- Merkmal 2: Leere / abgeflachte Sella turcica

- Merkmal 3: Posteriore Abflachung des Bulbus opticus

- Merkmal 4: Transverse Sinus venosus Stenose

Es wurden Daten von EEG-Untersuchungen, die im Rahmen der Differenzialdiagnose Kopfschmerzen
durchgefuhrt wurden, ebenfalls erfasst. Hier wurden bipolare sowie monopolare Ableitungen im 10/20

System fir 20 Minuten im Wachzustand aufgenommen.

3.1.3 Therapiemdglichkeiten und Rezidiv

Des Weiteren wurden die Therapiemdoglichkeiten in drei verschiedene Kategorien unterteilt:
- Kategorie 1: konservativ mittels Gewichtsreduktion
- Kategorie 2: medikamentdse Therapie

- Kategorie 3: interventionelle Therapie mit einem ventrikulo-peritonealen Shunt

Zunachst wurde die konservative und medikamentdse Therapie ausgeschopft, bevor eine

interventionelle Therapie in Anspruch genommen wurde.

Der VP-Shunt dient der Senkung des Hirndrucks, indem der Liquor cerebrospinalis aus den Ventrikeln
in das Peritoneum abgeleitet wird. Dieser Shunt besteht in der Regel aus einem dinnen Schlauch und

wird im Rahmen einer Operation unter VVollnarkose gelegt [25].

Am UKS wird ein Rezidiv festgestellt, wenn sich die Patienten nach gesicherter Diagnosestellung und
erfolgreicher Therapie erneut mit klinischen Symptomen passend zur Krankheitsentitat Pseudotumor

cerebri am UKS vorstellen.

3.2 Einschlusskriterien

Die Patienten, die in die Auswertung eingeschlossen wurden, erflllten folgende Kriterien:
- Liquordffnungsdruck von >25 cm H20
- Liquor6ffnungsdruck von >20 cm H0 und
o Vorliegen einer Stauungspapille oder
o =1 klinisches Symptom passend zu erhdhtem intrakraniellem Druck

= Stauungspapille
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= Kopfschmerzen
= Ubelkeit
= Visusminderung
= Erbrechen
= Doppelbilder
= Gesichtsfeldausfélle
- unauffallige neurologische Untersuchung mit Ausnahme von Hirnnervenabnormalitaten (N.

abducens und N. facialis)

3.3 Ausschlusskriterien

Nachfolgend werden die Ausschlusskriterien stichpunktartig aufgezéhilt:

- Nichterfillen der Einschlusskriterien

- Patienten ab einem Alter von 18 Jahren

- Liquoréffnungsdruck < 20 cm H20 ohne Stauungspapille

- Nachweis einer Infektion (z.B. Symptome, die auf eine Infektion hinweisen)

- Nachweis einer Raumforderung in der kraniellen Magnetresonanztomografie (CMRT)

- identifizierbare hirnorganische Ursachen

- identifizierbare organische und nichtorganische Ursachen

- identifizierbare Medikamente mit Nebenwirkungsprofil eines erhéhten Hirndrucks (z. B.
Vitamin A-Intoxikation)

- Mikrobiologische Hinweise auf eine Infektion im Liquor und im Labor

- Symptome, die durch eine andere Ursache erkléarbar sind (z.B. Hydrozephalus, Blutungen,
Abszesse, Inflammation, metabolische Stérungen)

- auffallige akute neurologische Untersuchung mit Ausnahme der oben beschriebenen

Hirnnervenpathologien [27][66]

3.4 Methodik

Die Datenerhebung der hier vorliegenden Studie erfolgte mittels Durchsicht digitaler Patientenakten,
Konsiliarbefunden, Ambulanzbriefen, OP-Berichten und Anésthesieprotokollen an der Klinik fir
Allgemeine Pé&diatrie und Neonatologie am UKS, Campus Homburg. Es wurde auBerdem das
Patientenmanagement Programm SAP (Walldorf, Deutschland, SAP R/3) verwendet und Patienten mit
dem Diagnoseschlissel: Sonstige Krankheiten des Gehirns: Benigne intrakranielle Hypertension,
Pseudotumor cerebri (ICD-Code G.93.2) gesucht und eingeschlossen. Zudem wurden auch
Papierkrankenakten mit der Diagnose Pseudotumor cerebri von Patienten durchsucht und falls
zutreffend, diese Patienten in die Studie eingeschlossen. Die laborchemischen Ergebnisse wurden

anhand des Klinikinternen SAP-Systems erfasst und dokumentiert.

27



Material und Methoden

3.5 Datenerhebung

Die Erhebung der relevanten Information sowie die Erstellung von Tabellen erfolgten mit dem
Tabellenkalkulationsprogramm Excel (Microsoft Excel fir Mac, Version 16.46) sowie dem Programm
Word (Microsoft Word fir Mac, Version 16.46). Es wurden folgende Informationen aus dem SAP-
Programm des UKS in Tabellen aufgelistet:
- Patientenname (pseudoanonymisiert)
- Geschlecht
- Alter des Patienten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung in Jahren
- Gewicht des Patienten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung in Kilogramm
- Korpergrole in Zentimetern
- Kopfumfang in Zentimetern
- Vorerkrankungen/Komorbiditaten
- Symptome (ja/nein)
o Kopfschmerzen
o Stauungspapille
o Ubelkeit
o Erbrechen
o Visusminderung
o Doppelbilder
o Gesichtsfeldausfélle
o Hirnnervenausfalle
- Liquorpunktion (ja/nein)
- Liquordiagnostik
o Albumin in mg/dl
o Glucose in mg/dl
o Laktat in mmol/l
o Eiweill in mg/dI
o Zellzahl in Zellen/ul
o Mikrobiologie/Virologie
- Liquordffnungsdruck in Zentimeter H»0
- Labor Durchfiihrung (ja/nein)
- Labordiagnostik
o Thyreoidea-stimulierendes Hormon (TSH) in plU/ml
o Parathormon (PTH) in pg/mi
o Vitamin A'in pg/dl
o antinukleére Antikorper (ANA)
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- Mikrobiologie
- cMRT Durchfiihrung (ja/nein)
- Raumforderung/Pathologie sichtbar im cMRT (ja/nein)
- cMRT Befunde (ja/nein)
o Erweiterung der Optikusscheiden
o Leere abgeflachte Sella turcica
o Posteriore Abflachung vom Bulbus opticus
o Transverse Sinus venosus Stenose
- EEG-Durchflhrung (ja/nein); EEG auffallig (ja/nein)
- Zeitpunkt der Diagnosestellung
- Gewichtsreduktion nach Diagnosestellung (ja/nein)
- Medikamentdse Therapie (ja/nein)
o Carboanhydrasehemmer
o Glucocortikoide
o Schleifendiuretika
o Topiramat
- Dosierung der medikamentdsen Therapie
- VVP-Shunt Implantation (ja/nein)
- Zeitpunkt VP-Shunt Implantation
- Absetzen der Therapie (ja/nein)
- Datum des Absetzens der Therapie
- Rezidiv (ja/nein)
- Zeitpunkt des Rezidivs
- Weitere Rezidive (ja/nein)

3.6 Statistik

Die Erhebung der relevanten Informationen sowie die Erstellung von Tabellen erfolgten mit dem
Tabellenkalkulationsprogramm Excel (Microsoft Excel fur Mac, Version 16.46) sowie dem Programm
Word (Microsoft Word fur Mac, Version 16.46).

Die statistische Auswertung erfolgte nach Beratung durch das Institut fur Medizinische Biometrie,
Epidemiologie und Medizinische Informatik der Universitdt des Saarlandes (Dir. Prof. Dr. S.
Wagenpfeil) mit der Hilfe von Frau Dipl.-Stat. Gudrun Wagenpfeil. Die Auswertung wurde mit der
Statistik Software SPSS 27 (IBM SPSS Statistics 27.0, USA) durchgefuhrt.

Die Daten wurden deskriptiv ausgewertet. Zundchst wurden die patientenspezifischen
Parameter/Variablen auf Haufigkeiten sowie absolute und relative Anzahl untersucht. Aul3erdem

wurden die Patientencharakteristika als Minimum und Maximum und Median angegeben bei nicht
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normalverteilten Werten. Des Weiteren wurden Werte der Liquordffnungsdruckmesserung,
Liquorparameter, Laborparameter sowie cMRT Merkmale analysiert. Auferdem wurden die
unterschiedlichen Therapiemdglichkeiten untersucht, miteinander verglichen und die Haufigkeit eines
Rezidivs wurde ermittelt. Die Zusammenhédnge zwischen Alter, Gewicht und Geschlecht wurden
analysiert und es wurde untersucht, ob Paralellen zwischen dem erhéhten Liquoréffnungsdruck und der
gleichzeitigen Auspragung der Symptome bestanden. Ferner wurde Uberprift, ob Zusammenhénge
zwischen den jeweiligen Symptomen und dem Ubergewicht beziehungsweise der Altersgruppe
bestanden. Aufgrund der geringen Anzahl an Patienten, wurde auf eine weitergehende statistische

Auswertung verzichtet.

3.7 Ethikantrag

Die Ethikkommission der Arztekammer des Saarlandes (Kenn-Nr. 219/18) befand nach Priifung des
eingereichten Antrags am 19.11.2018, dass es weder berufliche noch ethische Bedenken beziglich
dieser Studie gibt. Auch eine Anderung des Antrags (Kenn-Nr 219/18) wurde am 25.06.2021

genehmigt.
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4  Ergebnisse

4.1 Demographische Daten

Insgesamt wurden 83 Patienten nach dem ICD Code G93.2: Sonstige Krankheiten des Gehirns: Benigne
intrakranielle Hypertension ermittelt. Diese Patienten waren alle am Universitatsklinikum des
Saarlandes (UKS) in Behandlung oder haben sich in unserem Zentrum ambulant vorgestellt. Nach
genauerer Analyse der Patientendaten wurde festgestellt, dass 55 Patienten fehldiagnostiziert wurden
und somit nicht in die Auswertung aufgenommen werden konnten, sodass insgesamt 28 Patienten in die

endgiltige Datenauswertung eingeschlossen wurden (Abbildung 7).

In der Abbildung 6 werden die Anzahl der Diagnosestellungen pro Jahr am UKS dargestellt.

Anzahl der Patienten

2008 2009 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
Anzahl der Diagnosestellungen pro Jahr am UKS

Abbildung 6:  Anzahl der Diagnosestellungen pro Jahr am UKS
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Diag) hliissel G93.2 Benig)
intrakranielle Hypertension
(n=83)
Ausgeschlossen aufgrund einer
L Fehldiagnose/Fehlcodierung
(n=44)
Ausgeschlossen aufgrund von
> Ausschluss von Pseudotumor
cerebri
(n=8)
Ausgeschlossen aufgrund von
L—» fehlenden Daten
(n=3)

Datenanalyse
(n=28)

Abbildung 7:  Datenanalyse

Die Patienten, die aus der Auswertung ausgeschlossen wurden, waren ebenfalls im Alter von 0-17

Jahren. VVon den 55 Patienten waren 30 mannlich und 25 weiblich.

Grinde fur die Fehldiagnostik waren nach Komplettierung der Diagnostik Ausschluss eines
Pseudotumor cerebri bei unauffalligem Liquor6éffnungsdruck (8 Patienten) sowie Fehlcodierungen (7
Patienten). Weitere Griinde waren Hydrozephalus (6 Patienten) und Makrozephalus (6 Patienten).
Aulerdem wurden Patienten mit Kopfschmerzen ohne erhohten Liquoréffnungsdruck (4 Patienten)
nicht in die Auswertung Ubernommen. Auch bei ehemaligem Frilhgeborenen mit Zustand nach
Ventrikelblutung und Implantation von einem VP-Shunt kam es zu Fehldiagnosen (4 Patienten). Bei 3
Patienten bestand die Verdachtsdiagnose eines Pseudotumor cerebri, allerdings wurden die Termine zur
Diagnosebestatigung nicht wahrgenommen (3 Patienten). Des Weiteren wurde Erbrechen nach
Schédelhirntrauma (3 Patienten) ausgeschlossen. Zudem konnten Patienten nicht in die Auswertung
aufgenommen werden, die sich zwar mit Hirndrucksymptomatik vorstellten, welche jedoch auf ein
nicht-funktionierendes VP-Shuntsystem zuriickzufiihren war (2 Patienten). Patienten mit Infektionen
(1 Patient) und Migrane (1 Patient) wurden ebenso nicht in die Auswertung aufgenommen. Ferner
wurden Patienten mit Ventrikulomegalie, Hypophysenadenom, Astrozytom, einem chronisch
subduralen Hamatom, Epilepsie, Optikusatrophie, Horner-Syndrom, Skaphozephalus, Mikrozephalie

und Morbus Coat (je 1 Patient) von einer Studienteilnahme ausgeschlossen.
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Auflistung der Patienten
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Tabelle 7 stellt eine Auflistung der Patienten, die in dieser Studie ausgewertet wurden, dar. VVon diesen
28 Patienten waren 18 Patienten weiblichen (64,29%) und 10 Patienten méannlichen Geschlechts
(35,71%). Eine der Patientinnen hat eine Geschlechtsumwandlung von mannlich zu weiblich
durchfihren lassen. Bei der Diagnosestellung hatte sie bereits ein weibliches Geschlecht und wurde

somit als weiblich gezéhit.

Das Medianalter der Gesamtkohorte bei Diagnosestellung betrug 12,00 Jahre (Minimum 3 Jahre —
Maximum 16 Jahre). Die weiblichen Patienten hatten ein Medianalter von 12,50 Jahren (Minimum 4
Jahre-Maximum 16 Jahre) und die ménnlichen Patienten ein Medianalter von 11,00 Jahren (Minimum
3 Jahre-Maximum 16 Jahre). Die Mehrheit der Patienten befand sich zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung in der Pubertit oder im adoleszenten Alter (22 Patienten, 78,57%) (Abbildung 8).

Einteilung Alter

B 0-7 Jahre: Pripubertat
[ 8-13 Jahre: Pubsertit
W 14-17 jahre: Adoleszenz

10
35,71%
14-17 Jahre:
Adoleszenz

12
42 86%
8-13 Jahre:
Pubertit

Abbildung 8:  Einteilung der Patienten nach Alterskategorie

Bei der KorpergrolRe lagen 24 Patienten im Normbereich (85,70%), 1 Patient war groRwiichsig (3,60%)
und 3 Patienten kleinwiichsig (10,70%). Der Kopfumfang konnte bei nur 9 Patienten angegeben werden,
da bei den restlichen Patienten keine Angaben zum Kopfumfang erfasst wurden. VVon diesen 9 Patienten,
befanden sich 8 Patienten in der Norm (88,90%) und 1 Patient uber der Norm (11,10%) [16].

Patienten mit Pseudotumor cerebri wiesen mehrheitlich einen BMI uber der 90. Perzentile auf
(Abbildung 9); 19 Patienten (67,90%) waren zum Zeitpunkt der Diagnosestellung tbergewichtig (12
weiblich; 7 ménnlich). Das Medianalter aller Gibergewichtigen Patienten betrug 13,00 Jahre (Minimum
5 Jahre-Maximum 16 Jahre). Die Verteilung der Ubergewichtigen Patienten in die verschiedenen

Altersgruppen wurde ausgewertet und in drei Gruppen aufgeteilt (Abbildung 10).
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Anzahl der Patienten

<10. Perzentile: 10.-90. =>090.-97. »>97.-99.5. »>09.5,
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Normalgewicht  Ubergewicht Adipositas Extreme
Adipositas
EMI Einteilung

Abbildung 9:  Einteilung der Patienten in BMI Kategorien

Ubergewicht

W kein (bergewicht
B Ubergewicht

Anzahl der Patienten

0-7 Jahre: 8-13 Jahre: Pubertat 14-17 Jahre:
Prapubertit Adoleszenz

Einteilung Alter

Abbildung 10: Alterskategorien und Ubergewicht

4.2 Klinische Symptomatik

Die Mehrheit der Patienten, insgesamt 21 Patienten (75,00%) wiesen Kopfschmerzen zum Zeitpunkt
der Diagnosestellung auf. Neben den Kopfschmerzen zeigten sich auch weitere Symptome, wie in

Abbildung 11 in absteigender Haufigkeit aufgefuhrt.

Weiterhin wurden die Patienten hinsichtlich ihrer anamnestischen Informationen ausgewertet. Bei 3

Patienten (10,71%) imponierte als Begleitsymptom ein langer bestehender Strabismus.
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Abbildung 11: Vergleich der Symptomatik

Die meisten Patienten litten unter mehreren Symptomen gleichzeitig; die Verteilung hierzu zeigt sich in
der Tabelle 8. Kopfschmerzen als alleiniges Symptom (3 Patienten; 10,70%) und Stauungspapille als
alleiniges Symptom (4 Patienten; 14,30%) kamen geh&uft vor. Bei der Mehrzahl, namlich 17 Patienten
(60,71%), zeigten sich Kopfschmerzen und das gleichzeitige Vorliegen einer Stauungspapille. Die
Kombination aus Kopfschmerzen, Stauungspapille, Ubelkeit und Erbrechen zeigte sich bei 4 Patienten
(14,30%). Lediglich 2 Patienten (7,15%) wiesen alle Symptome gleichzeitig auf. Ansonsten war die
Kombination der Symptome bei den Patienten sehr unterschiedlich. Die Tabelle mit der Auflistung der

Patienten auf Seite 33 stellt die unterschiedlichen Symptomkombinationen dar (

Tabelle 7).

Tabelle 8: Symptomkombinationen

Symptomkombinationen Anzahl der Patienten
1 Symptom 8 Patienten

2 Symptome 7 Patienten

3 Symptome 3 Patienten

4 Symptome 7 Patienten

5 Symptome 1 Patient

6 Symptome 0 Patienten

7 Symptome 2 Patienten
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Aus der nachfolgenden Tabelle wurde ersichtlich, dass sich bei den Symptomen Stauungspapille,

Ubelkeit, Erbrechen, Visusminderung und Gesichtsfeldausfalle keine auRergewohnlichen Unterschiede

hinsichtlich der verschiedenen Alterskategorien zeigten (Tabelle 9).

Tabelle 9: Symptome und Alterskategorien

0-7 Jahre:
Prapubertéat

Stauungspapille 6 Patienten
Kopfschmerzen 3 Patienten
Ubelkeit 3 Patienten
Erbrechen 3 Patienten
Visusminderung 1 Patient
Doppelbilder 0 Patienten
Gesichtsfeldausfalle 1 Patient

8-13 Jahre:

Pubertat

9 Patienten

9 Patienten

2 Patienten

2 Patienten

4 Patienten

4 Patienten

3 Patienten

14-17 Jahre:
Adoleszenz

9 Patienten

9 Patienten

3 Patienten

2 Patienten

2 Patienten

2 Patienten

1 Patient

In der nachfolgenden Tabelle wurde untersucht, ob es Uberschneidungen zwischen den Symptomen und

dem Ubergewicht gab (Tabelle 10).

Tabelle 10: Vergleich Symptomatik und Ubergewicht

Patienten mit Kopfschmerzen + Ubergewicht
Patienten mit Stauungspapille + Ubergewicht
Patienten mit Ubelkeit + Ubergewicht
Patienten mit Visusminderung + Ubergewicht
Patienten mit Erbrechen + Ubergewicht
Patienten mit Doppelbildern + Ubergewicht

Patienten mit Gesichtsfeldausfallen + Ubergewicht
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15/21 (71,43%)
15/24 (62,50%)
5/7 (71,40%)
417 (57,10%)
5/7 (71,40%)
416 (66,70%)

5/5 (100%)
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4.3 Diagnostikmethoden

4.3.1 Liquorpunktion

Bei 27 Patienten wurde eine Lumbalpunktion durchgefiihrt. Bei einer Patientin war die geplante
Liquorpunktion aufgrund von Adipositas nicht moglich. Bei einer Patientin fehlte der genaue Wert fir
den Liquordffnungsdruck; allerdings wurde im Arztbrief ein pathologischer Liquoréffnungsdruck beim
Vorliegen von passenden Klinischen Symptomen eines Pseudotumor cerebri beschrieben. Bei sehr

gutem Ansprechen auf die Therapie wurde die Diagnose Pseudotumor cerebri bei ihr gestellt.

Liquordffnungsdruck

Der Medianwert des Liquordffnungsdrucks war 33,5 cm Hz0 (Minimum 20 cm H20 — Maximum 84 cm
H.0). Bezogen auf die UKS-Grenzwerte der Universitatskinderklinik zeigten alle Patienten einen

erhohten Liquordffnungsdruck (Abbildung 12).

Wenn man sich auf die Grenzwerte von Friedman et al. bezieht, befanden sich 3 Patienten im
Normbereich, 3 im grenzwertigen Bereich (25-27 cm H20) und 20 Patienten zeigten einen erhdhten
Liquordéffnungsdruck (Abbildung 13).

Alle Patienten, die einen Liquoréffnungsdruck zwischen 20 cm H20 und 27 cm H20 aufwiesen, fielen
mit einer Stauungspapille auf. Es zeigten 4 Patienten keine Stauungspapille, obwohl sie einen
Liquordffnungsdruck von tiber 28 cm H20 aufwiesen.

30|

20|

26
100,00%

Anzahl der Patienten

0-19 cm H20 ab 20 cm H20
Liquordffnungsdruck mit Grenzwerten vom UKS

Abbildung 12: Liquordffnungsdruck mit Grenzwerten vom UKS

38



Ergebnisse

20

1

Anzahl der Patienten
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11,54% '

0-24 cm H20 25-27 cm H20 ab 28 cm H20
Liguordffnungsdruck mit Grenzwerten nach Friedman et al.

Abbildung 13: Liquordéffnungsdruck mit Grenzwerten nach Friedman et al.

Liguorwerte

Die Albumin- und Laktatwerte befanden sich, soweit angegeben, allesamt im Normbereich. Die Eiweil3-
Werte befanden sich zu 96,00% in der Norm und die Werte der Zellzahl zu 85,30%. Bei einem Patienten
war der Eiweill-Wert leicht unterhalb der Norm bei 11mg/dl. Bei 4 Patienten, bei denen die
Zellzahlwerte sich leicht oberhalb des Normbereiches (6/ul, 7/ul, 15/ul, 20/ul) befanden, bestand keine
Infektsymptomatik. Die bakteriologische und virologische Auswertung zeigte keine Auffalligkeiten.
Auffalligkeiten zeigten sich hingegen bei den Glucosewerten, die bei insgesamt 25 Patienten erhoben
wurden. Hier waren lediglich 20,00% normwertig (Abbildung 14).
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Anzahl der Patienten

Morm unter Norm liber Worm

Liquorpunktion: Glucose

Abbildung 14: Liquorpunktion: Glucosewerte und Normbereiche

4.3.2 Bildgebende Verfahren
Das ctMRT zeigte bei keinem der Patienten Hinweise auf eine Raumforderung. Bei 9 Patienten (32,10%)
zeigte sich eine Erweiterung der Optikusscheiden. Abbildung 15 zeigt die Auspragung der

unterschiedlichen Merkmale im cMRT.

10

o

Anzahl der Patienten
=

ra

c¢MRT 1 Erweiterung cMRT 2 c¢MRT 3 Posteriore cMRT 4 Transverse
der Optikusscheiden Leere/abgeflachte Abflachung von Sinus venosus
Sella turcica Bulbus opticus Stenose
cMRT

Abbildung 15: c¢cMRT Befunde
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4.3.3 Weitere Diagnostikmethoden
Laborchemische Ergebnisse

Weiterhin wurden bei den Patienten die laborchemischen Werte ausgewertet. Folgende Laborparameter
wurden miteinander verglichen:

- TSH

- PTH

- Vitamin A

- ANA

Mikrobiologie

Bei 21 Patienten (75%) wurden TSH-Werte erhoben. Diese waren alle im Normbereich. Der PTH-Wert
erschien lediglich bei 2 Patienten, bei denen er sich im Normbereich befand. Die Ergebnisse der
Vitamin-A-Messungen (insgesamt bei 11 Patienten) waren zu 81,80% im Normbereich; bei 2 Patienten
war der Wert leicht erniedrigt (24,9 pg/dl und 28,4 pg/dl). Die erfassten ANA-Werte von 4 Patienten,
waren zu 75% normwertig. In der mikrobiologischen Auswertung zeigten sich keine Auffalligkeiten

und keine Anzeichen fir eine Infektion.

EEG

Bei 17 Patienten wurde auflerdem eine EEG-Untersuchung durchgefiihrt. Das EEG zeigte bei keinem

der untersuchten Patienten Auffalligkeiten.

4.4 Therapeutische MaRnahmen

4.4.1 Konservative Therapie
Insgesamt waren 19 Patienten Ubergewichtig und von diesen Patienten haben lediglich 3 Patienten
(15,80%) wahrend des Untersuchungszeitraums von 21 Monaten, 4 Monaten und 1 Monat an Gewicht

abgenommen. Der Grol3teil der Gibergewichtigen Patienten (16 Patienten (84,20%)) verlor kein Gewicht.

4.4.2 Medikamentdse Therapie

Die medikamenttse Therapie des Pseudotumor cerebri umfasste am UKS folgende Medikamente:
- Carboanhydrasehemmer
- Schleifendiuretika
- Glucocorticoide

- Topiramat

Die medikamentdse Therapie wurde zum Zeitpunkt der Diagnosestellung angesetzt. Die Dauer vom
Therapiebeginn bis zum Absetzen der Therapie war im Median 192 Tage (Minimum 1-Maximum 853

Tage).
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Alle 28 Patienten wurden zundchst mit Carboanhydrasehemmern behandelt. Die genaue Dosierung von
Carboanhydrasehemmern wird nachfolgend dargestellt. Die genaue Verteilung der Medikamente auf
die Anzahl der Patienten ist in der Abbildung 16 dargestellt. Die Medikamente wurden teilweise

miteinander kombiniert; siehe Tabelle 11.

Tabelle 11: Medikamentenkombinationen

Anzahl der Patienten

Acetazolamid 23 Patienten
Acetazolamid + Furosemid + Glucocorticoid 3 Patienten
Acetazolamid + Furosemid 1 Patient
Acetazolamid + Furosemid 1 Patient
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Abbildung 16: Medikamentdse Therapie

AuBerdem wurde die genaue Dosierung fur die Behandlung mit dem Carboanhydrasehemmer,
Acetazolamid erfasst. Die Dosierung von Acetazolamid wurde dabei in zwei Gruppen eingeteilt:
- Gruppe 1: Bei einem Kdrpergewicht < 40 kg: maximale Dosierung betrug 20mg/kg/KG pro Tag
- Gruppe 2: Bei einem Korpergewicht von 40 kg und >40 kg: maximale Dosierung betrug 2000
mg pro Tag

Bei einer Patientin fehlten die genauen Angaben zur Dosierung, daher wurde sie hier nicht

mitausgewertet.
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Insgesamt wogen 9 Patienten unter 40 kg. Diese Patienten verteilten sich auf die folgenden Gruppen mit
den Dosierungen:

- 1/9 Patienten: <10 mg/kg KG

- 3/9 Patienten: 10-20 mg/kg KG

- 5/9 Patienten: >20 mg/kg KG

Die ubrigen 18 Patienten, die 40 kg oder tber 40 kg wogen, verteilten sich mit den Dosierungen auf die
folgenden Gruppen:

- 7/18 Patienten: <1000 mg

- 6/18 Patienten: 1000-2000 mg

- 5/18 Patienten: >2000 mg

Hier wurde gezeigt, dass 10 Patienten von 27 Patienten (37,70%) mit genauen Angaben zur Dosierung

mehr als die Maximaldosis von > 20 mg/kg KG oder >2000 mg erhielten.

4.4.3 Chirurgische Behandlung
Von den 28 Patienten wurden 5 Patienten (17,90%) mit einem VP-Shunt versorgt (Abbildung 17).

VP Shunt

B nein
Wja

Abbildung 17: VP-Shunt Implantation

Nachfolgend werden die Griinde flir die Entscheidung zur operativen VP-Shuntanlage dargestellt.

Bei einer Patientin waren die Therapiemdglichkeiten mit Acetazolamid, Schleifendiuretika und
Glucocorticoide ausgeschopft, daher wurde bei anhaltender klinischer Symptomatik die Entscheidung
getroffen, einen VP-Shunt zu implantieren. Ein weiterer Patient hatte trotz der Therapie mit
Acetazolamid weiterhin Kopfschmerzen, sodass bei ihm die Medikation abgesetzt und ein VP-Shunt

eingesetzt wurde. Hierunter zeigte dieser Patient eine deutliche Besserung der Symptome. Eine andere
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Patientin vertrug das Acetazolamid nicht, woraufhin Topiramat eingesetzt wurde. Bei ausbleibender
Besserung der Symptome, wurde erfolgreich ein VP-Shunt eingesetzt. Ein weiterer Patient zeigte trotz
Acetazolamid anhaltende Symptome und einen anhaltenden erhdhten Hirndruck, sodass ein Shunt
implantiert und kurz darauf die Medikation abgesetzt wurde. Hier zeigte sich jedoch keine Besserung,
sodass die Medikation wieder angesetzt werden musste. Der letzte Patient mit einem VVP-Shunt, bei dem
eine alternative Medikation von der Mutter nicht erwiinscht war, wurde mit dem Einsatz eines VP-Shunt
therapiert, da dieser von der Mutter bevorzugt wurde.

Die Dauer von der Diagnosestellung bis zur Implantation eines VVP-Shunt betrug bei den funf Patienten:
16 Tage, 18 Tage, 72 Tage, 347 Tage sowie 3,3 Jahre.

Zusammenfassend ist hier zu bemerken, dass bei 2 von 5 Patienten, die mit einem VP-Shunt therapiert
wurden, zuvor eine medikamenttse Therapie maximal ausgeschopft wurde. Bei den tbrigen 3 Patienten
erfolgte aufgrund klinischer Erfahrung eine VP-Shunt Implantation, obgleich die medikamentGse

Therapie noch nicht vollends ausgeschdpft wurde.

45 Rezidiv

Von 28 Patienten unseres Patientenguts trat bei 9 Patienten ein Rezidiv auf (Abbildung 18).

Rezidiv

Enein
Hja

Abbildung 18: Rezidiv

Diese 9 Patienten teilten sich in 8 weibliche Patienten und 1 ménnlicher Patient (Abbildung 19) auf.
Auffallend war, dass 7 Patienten (77,78%) ubergewichtig waren (Abbildung 20); von diesen 7
Ubergewichtigen Patienten waren 6 weiblich und 1 ménnlich.
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Das Medianalter der Patienten mit einem Rezidiv betrug 13,00 Jahre (Minimum 4 Jahre-Maximum 16
Jahre). Die weiblichen Patienten mit Rezidiv hatten ein Medianalter von 13,50 Jahren (Minimum 4
Jahre-Maximum 16 Jahre) und der ménnliche Patient war 8,0 Jahre alt. Abbildung 21 stellt diesbeziiglich

die Verteilung der verschiedenen Alterskategorien dar.
Von diesen 9 Patienten erhielten 3 Patienten (33,33%) einen VP-Shunt.

Die Dauer von Diagnosestellung bis zum Rezidiv betrug im Median 400 Tage (Minimum 6 Tage-
Maximum 2082 Tage).

Nennenswert war, dass 8 von diesen Patienten (88,89%) die medikamentdse Therapie abgesetzt hatten
und daraufhin ein Rezidiv erlitten; ein Patient erlitt trotz durchgefiihrter medikamentdser Therapie ein
Rezidiv. Griinde fiir das Absetzen der Medikation waren Unvertraglichkeit, geplantes Absetzen und
eigenstandiges Absetzen. Bei allen Patienten mit einem Rezidiv erfolgte die korrekte Dosierung von 10-
20 mg/kg/KG Acetazolamid.

Anzahl der Patienten mit Rezidiv

weiblich maénnlich
Geschlecht

Abbildung 19: Verteilung des Geschlechtes bei den Patienten mit Pseudotumor-cerebri-Rezidiv
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Anzahl der Patienten mit Rezidiv

kein Ubergewicht Ubergewicht
Ubergewicht

Abbildung 20: Verteilung des Ubergewichtes bei den Patienten mit Rezidiv

Anzahl der Patienten mit Rezidiv

0-7 Jahre: Prapubertit 8-13 Jahre: Pubertit 14-17 Jahre: Adoleszenz
Einteilung Alter

Abbildung 21: Verteilung der Alterskategorien bei den Patienten mit Rezidiv

Die Dauer vom Therapiebeginn bis zum Absetzen der Therapie bei den Patienten betrug im Median 192

Tage (Minimum 1 Tag-Maximum 853 Tage).
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Die Dauer vom Therapiebeginn bis zum Absetzen der Therapie bei den Patienten mit einem Rezidiv lag
im Median bei 197 Tagen (Minimum 35 Tage-Maximum 700 Tage). Im Vergleich zu den Patienten, die

kein Rezidiv erlitten, zeigte sich hier also kein nennenswerter Unterschied.

AuBRerdem wurde bei den Patienten mit einem Rezidiv die Zeitspanne vom Absetzen der Therapie bis
zum Rezidiv untersucht. Hier lag der Median bei 237,5 Tagen (Minimum 14 Tage-Maximum 1852
Tage). Patienten mit einem Rezidiv zeigten hinsichtlich der klinischen Symptomatik, des

Liquordffnungsdrucks sowie beziiglich des cMRT-Befundes keine Besonderheiten.

Die néchsten Abbildungen zeigen Kaplan Meier Kurven, die sowohl die Dauer vom Absetzen der
Therapie bis zum Auftreten eines Rezidivs darstellen als auch die Dauer von der Diagnosestellung bis
zum Auftreten eines Rezidivs (Abbildung 22 Und Abbildung 23) bei Patienten mit einem Rezidiv.

0,8

0,4

a2

a0
Q 365 730 10495 1460 1825

Dauer vom Absetzen der Therapie bis zum Rezidiv

Abbildung 22: Kaplan Meier Kurve - Dauer vom Absetzen der Therapie bis Rezidiv (Zeit in Tagen)
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Abbildung 23: Kaplan Meier Kurve - Dauer von Diagnosestellung bis Rezidiv (Zeit in Tagen)

Charakteristisch fiir Patienten mit einem Rezidiv waren: Ubergewicht, das weibliche Geschlecht sowie

das pubertdre und adoleszente Alter.
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5 Diskussion

5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Beim Pseudotumor cerebri handelt es sich um ein seltenes Krankheitshild mit einer geschatzten Inzidenz
von 0,5 pro 100.000 bei Kindern und Jugendlichen [61][60], bei dem es zu einer pathologischen
Erhohung des intrakraniellen Druckes unbekannter Atiologie kommt. Kinder und Jugendliche mit
Pseudotumor cerebri stellen sich meist mit Symptomen wie Kopfschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen
vor. Des Weiteren weisen diese Kinder und Jugendlichen im ophthalmologischen Befund oft eine
Stauungspapille auf. In den publizierten Daten finden sich unterschiedliche Diagnosekriterien, sodass
die Notwendigkeit eines einheitlichen Diagnoseprotokoll (SOP=Standard Operating Procedure) am
UKS bestand [27][64][45].

In der vorliegenden Studie zum Pseudotumor cerebri bei Kindern und Jugendlichen wurden insgesamt
28 Patienten untersucht, welche die Diagnosekriterien Pseudotumor cerebri des UKS erfiillten. In dieser
Arbeit wurden Merkmale zu den demografischen Daten der Patienten, der klinischen Symptomatik zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung sowie im weiteren Verlauf, den diagnostischen Untersuchungen, den
therapeutischen MaRnahmen sowie der Prognose der Erkrankung Pseudotumor cerebri untersucht und

analysiert.

Nachfolgend zusammengefasst sind die aus der Studie hervorgegangenen Ergebnisse im Wesentlichen:
Der (iberwiegende Anteil der Patienten war zwischen 8 und 17 Jahren, Ubergewichtig und weiblich.
Klinisch fihrend waren Kopfschmerzen und das Vorliegen einer Stauungspapille. Diagnostisch
wegweisend war die Zusammenschau aus demografischen Patientendaten, Symptomen sowie dem
Liquordffnungsdruck. Die wirksamste Therapie bestand aus der Gabe des Carboanhydrasehemmers
Acetazolamid. Bei einem kleineren Anteil der Patienten wurde eine Operation mit einer VP-Shunt
Implantation durchgeftihrt. Weiterhin ergab sich ein Zusammenhang zwischen Rezidiv und weiblichem

Geschlecht sowie Alter und Ubergewicht.

Zuletzt konnte durch diese Studie dargelegt werden, dass ein einheitliches Schema zur Diagnosestellung
und Therapie des Pseudotumor cerebri wiinschenswert wére. Die im Rahmen dieser Studie erhobenen
Daten dienten als Grundlage fur die Erstellung eines hausinternen Standards zur Diagnosestellung und

Therapie bei Kindern und Jugendlichen mit der Diagnose Pseudotumor cerebri.

5.2 Diskussion der Methoden

Die Daten dieser retrospektiven Studie wurden flr den Zeitraum 2008 — 2018 an der
Universitatskinderklinik am UKS erhoben. Im Vergleich zu einer prospektiven Studie, kénnen in einer

retrospektiven Arbeit die Daten nicht nachgeholt werden, sodass es zu Liicken kommen kann. Ein
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weiterer Nachteil dieser Studie besteht in der Limitiertung der Aussagen; es kdnnen Hypothesen
aufgestellt, jedoch nicht bewiesen werden. Beim Pseudotumor cerebri handelt es sich um eine seltene
Erkrankung, sodass die meisten publizierten Studien einen retrospektiven Charakter aufweisen
[64][60].

Initial stellten sich 83 Patienten mit der Verdachtsdiagnose ,,Sonstige Krankheiten des Gehirns: Benigne
intrakranielle Hypertension, Pseudotumor cerebri* in diesem Zeitraum am UKS vor. Nach Priifung der
Diagnosekriterien des UKS wurde festgestellt, dass 55 Patienten nicht die Diagnosekriterien des UKS
erfullten. SchlieBlich konnten 28 Patienten in diese retrospektive Studie eingeschlossen werden, die
diese Diagnosekriterien erfillten. Aufgrund des seltenen Charakters von Pseudotumor cerebri und der

daraus folgenden mangelnden Erfahrung sind viele Patienten fehldiagnostiziert worden.

Die Diagnose wurde mittels der Diagnosekriterien des UKS gestellt. Diese beinhalteten einen erhéhten
Liquordffnungsdruck (>25 cm H20 oder >20 cm H20 + Stauungspapille), Symptome, die zu einem
erhohten intrakraniellen Druck (z.B. Kopfschmerzen, Stauungspapille, Ubelkeit etc.) passen und eine
unauffallige neurologische Untersuchung (mit Ausnahme von Hirnnervenabnormalitaten vom N.
abducens und N. facialis). Zudem mussten Infektionen, Raumforderungen im cMRT sowie weitere
erklarbare Ursachen fiir den Hirndruck ausgeschlossen werden. Die Patienten, bei denen diese Diagnose
gestellt wurde, befanden sich im Alter von 0 — 17 Jahren und stellten sich am UKS ambulant vor oder
wurden stationdr behandelt. Patienten mit einem Liquoréffnungsdruck von <20 cm H20 und einer

Stauungspapille wurden hier nicht mitgezahlt.

Eine einheitliche Bestimmung der Liquordffnungsdruckgrenzen, wurde bei Kindern bisher nicht
etabliert. Der Grenzwert ab wann der Liquoréffnungsdruck als erhéht gilt, liegt zwischen 18 cm H»0
und 28 cm H20 [51][60][27].

Die Daten wurden aus den Patientenakten, Befunden und Arztbriefen der Patienten entnommen. Es
wurden Informationen, wie das Alter, das Geschlecht, das Gewicht und die KorpergrofRie
zusammengestellt sowie die verschiedenen Diagnostikmethoden. AuBerdem wurden verschiedene
Symptome als auch Informationen zu den Therapieoptionen und den Rezidiven abgeleitet. Zentraler
Bestandteil dieser Auswertung war es, Gemeinsamkeiten, Auffalligkeiten und Unterschiede zum

Krankheitsbild Pseudotumor cerebri bei Kindern zu beschreiben.

Der Zeitraum der Datenerfassung in dieser retrospektiven Studie betrug 11 Jahre. Hierbei zeigte sich,
dass die primére Datenerhebung und Datenqualitat im Rahmen der Diagnostik und Behandlung der
Kinder und Jugendlichen mit Pseudotumor cerebri sehr heterogen war. Zudem ist festzuhalten, dass es
keine einheitliche Definition des Pseudotumor cerebri bei Kindern und Jugendlichen in publizierter
Form gibt und dass fir die Diagnosestellung die hierfiir am UKS, Kinderklinik gebrauchliche Definition

verwendet wurde.
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Fur die Diagnosestellung der Kranheitsentitét eignet sich grundsatzlich die AWMF Leitlinie [66]. In
dieser Leitlinie wird allerdings nicht zwischen Erwachsenen und Kindern und Jugendlichen
unterschieden. Ab wann der Liquordffnungsdruck als erhéht gilt, ist insbesondere bei Kindern weiterhin

umstritten; aus diesem Grund stellt die Diagnosestellung weiterhin eine Herausforderung dar.

Andere Studien beziehen sich auf die ,,Revised Diagnostic Criteria®, welche sich wiederum auf die
»Dandy Kriterien* stiitzen [27][15][35]. Die Studien unterscheiden sich im Liquoréffnungsdruck: im
Vergleich zu unserer Studie, wird in den Revised Diagnostic criteria die Diagnose Pseudotumor cerebri
bei Patienten erst ab einem Liquordffnungsdruck von >28 cm H:0 gestellt [27]. Tibussek et al. beziehen

sich auf einen Liquoréffnungsdruck von >20 cm H0 [60].

Ein weiterer Kritikpunkt unserer Studie besteht in der kleinen Fallzahl der eingeschlossenen Patienten.

5.3 Diskussion der Ergebnisse

5.3.1 Geschlechts- und Altersverteilung

Von den 28 Kindern, die in diese Studie aufgenommen wurden, waren 35,70% mannlichen Geschlechts
(10 Patienten) und 64,30% weiblichen Geschlechts (18 Patienten). In einer retrospektiven Studie von
Yamamoto et al. wurden insgesamt 165 Kinder Uber einen Zeitraum von 23 Jahren (1995-2017)
untersucht [64]. Das Ziel dieser Studie war es, das klinische Erscheinungsbild, das diagnostische
Vorgehen und durchgefiihrte Therapien sowie das klinische Outcome bei Kindern und Jugendlichen mit
einem Pseudotumor cerebri zu untersuchen [64]. In Ubereinstimmung mit unserer Studie, wird in
Yamamotos et al. Studie beschrieben, dass zwei Drittel (63%) der untersuchten Patienten weiblich

waren.

Die Verteilung von Alter und Geschlecht wurde auerdem mit einer Studie von Matthews et al.
verglichen [45]. Diese Multicenterstudie mit einem groRen Patientenkollektiv von 185 Patienten im
Alter von 0-16 Jahren wurde in England und Irland tber eine Zeitspanne von 25 Monaten durchgefuhrt
[45]. Diese Patienten wurden im Hinblick auf Inzidenz, klinische Symptomatik und Risikofaktoren

analysiert.

Die Arbeit von Matthews et al. unterteilte die Patienten in: jlingere (<7 Jahre) und éltere (>7 Jahre)
Patienten [45]. In dieser Studie wurde aufgezeigt, dass es bei Patienten mit einem Pseudotumor cerebri
<7 Jahre, keinen Unterschied in Bezug auf das Geschlecht gab [45]. Bei Kindern, die &lter als 7 Jahre
alt waren, Uberwog das weibliche Geschlecht. Es wurde zudem gezeigt, dass bei den ibergewichtigen
Jugendlichen zwischen 12-15 Jahren, doppelt so viele Madchen betroffen waren im Vergleich zu Jungen
[45].

In einer Studie von Aylward et al. wurde ebenfalls die Verteilung des Geschlechts bei Kindern und

Jugendlichen mit Pseudotumor cerebri untersucht [5][4]. Von insgesamt 142 diagnostizierten Patienten,
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waren 103 weiblichen Geschlechts (72,5%) [4]. Auch hier wurde beschrieben, dass bei den
prapubertdren (<11 Jahre) Kindern das Geschlecht ausgeglichen war (48,5%) und bei postpubertiren
(>11 Jahre) Patienten das weibliche Geschlecht iiberwog (85,4%) [4].

In unserer Arbeit wurden die Patienten in drei Gruppen aufgeteilt, um die unterschiedlichen Altersstufen
und das Geschlecht miteinander zu vergleichen. Die verschiedenen Altersgruppen teilten sich in
prapubertér (0-7 Jahre), pubertér (8-13 Jahre) sowie adoleszent auf (14-17 Jahre). Auch hier zeigt sich,
dass das Geschlecht bei den prépubertéren Kindern ausgeglichen war (3 Patienten ménnlich, 3 Patienten
weiblich). Des Weiteren dominierte bei den pubertéren (4 Patienten mannlich, 7 Patienten weiblich)
sowie adoleszenten (3 Patienten mannlich und 7 Patienten weiblich) Kindern das weibliche Geschlecht.

Der Grund fur diese Verteilung bleibt jedoch unbekannt.

In der Zusammenschau der erhobenen Daten zeigte unsere Studie, dass sich die meisten Patienten (79%)
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung im pubertaren (8-13 Jahre) oder im adoleszenten (14-17 Jahre)
Alter befanden. Unsere Daten sind vergleichbar mit der Studie von Yim-Yee Matthews et al. bei der
91% der Patienten alter als 7 Jahre waren [45] und der Studie von Aylward et al. mit 66,4% der Patienten

im postpubertaren Alter [4].

Dadurch kann man erkennen, dass es sich in unserer Analyse der Erkrankung Pseudotumor cerebri trotz
des kleineren Patientenkollektivs ebenfalls um vornehmlich altere Kinder beziehungsweise Jugendliche

handelte, welche von diesem Krankheitsbild betroffen waren.

5.3.2 Gewichtsverteilung

Ferner ist es wichtig zu nennen, dass das Ubergewicht eine wichtige Rolle beim Krankheitsbild
Pseudotumor cerebri spielt [45][54][41].

In der Studie von Yim-Yee Mathew et al. wird zwischen nicht (bergewichtigen (<85. Perzentile),
iibergewichtigen (>85. Perzentile bis <95. Perzentile) und stark iibergewichtigen (=95. Perzentile)
Patienten unterschieden [45]. Daraus ergab sich, dass 24% aller analysierten Patienten kein
Ubergewicht, 65% Ubergewicht und 11% starkes Ubergewicht aufwiesen [45]. Daraus folgt, dass die
Mehrheit der untersuchten Kinder an Ubergewicht litt [45].

In unserer Analyse wurde zwischen keinem Ubergewicht (10. — 90. Perzentile), Ubergewicht (>90.
Perzentile — 97. Perzentile), Adipositas (>97. Perzentile — 99,5. Perzentile) und extremer Adipositas
(>99,5. Perzentile) unterschieden. Zur Vereinfachung wurden die Patienten dann in zwei Gruppen
unterteilt: kein Ubergewicht (10. — 90. Perzentile) und Ubergewicht (>90. Perzentile). Auch in unserer
Untersuchung stellte sich heraus, dass 68% der Kinder Ubergewichtig waren. Daraufhin wurde
untersucht, in welcher Altersstufe sich die Ubergewichtigen Kinder befanden. Hier stellte sich heraus,
dass sich die Mehrheit der Patienten (61%) mit Ubergewicht im pubertaren oder adoleszenten Alter
befanden (>7 Jahre).
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Als Vergleich eignet sich hier ebenso die Untersuchung von Matthews et al. [45]. Hier zeigte sich, dass
41% der 1-6-Jahrigen, 50% der 7-11-J4hrigen und 76% der 12-16-Jahrigen Ubergewicht hatten [45]. Es
wurde ebenfalls gezeigt, dass Kinder tiber 7 Jahre haufiger Ubergewicht aufweisen [45]. Diese Aussage
wirde die Behauptung bekraftigen, dass bei Pseudotumor cerebri haufiger ltere Gbergewichtige Kinder
betroffen sind [11].

Dessardo et al. untersuchte Uber einen Zeitraum von 12 Jahren 19 Patienten mit der Diagnose
Pseudotumor cerebri [19]. Hier wurde zwischen Ubergewicht (BMI >85. Perzentile) sowie Adipositas
(BMI >95. Perzentile) unterteilt und bei diesem untersuchten Patientenkollektiv zeigten 26% der
Patienten Ubergewicht und 48% Adipositas auf [19].

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass das Vorliegen von Ubergewicht in unserer Studie ebenfalls im
Zusammenhang mit dem Krankheitsbild Pseudotumor cerebri steht. Dieser Zusammenhang steht im
Einklang mit anderen Studien [45][36][9].

Kontrovers diskutiert wird, ob Ubergewicht ein Risikofaktor fir die Entstehung des Pseudotumor
cerebri ist oder ob der durch den Pseudotumor cerebri hervorgerufene erhohte intrakranielle Druck zur
Gewichtszunahme flhrt [11][27].

In einer weiteren Studie wurde der Zusammenhang zwischen Adipositas und Pseudotumor cerebri
untersucht [55]. Hier wird vermutet, dass eine Dysregulation von Entzlindungs- und Adipositas
verbundenen Proteinen zu einer veranderten Liquordynamik fiihren kann und somit zu einem erhdhten

intrakraniellen Druck [55].

5.3.3 Symptomatik

Die Symptomatik, ber die sich die meisten Patienten beklagten, waren Kopfschmerzen (75% der
Patienten). Kopfschmerzen ist ein relativ ubiquitéres und unspezifisches Symptom, sodass es nicht als
Diagnosekriterium alleine gewertet werden kann [27]. Bei Patienten mit Pseudotumor cerebri kommt es

allerdings haufig vor und stellt ein klinisches Leitsymptom dar.

Matthews et al. beschreibt das klinische Erscheinungsbild des Pseudotumor cerebri als Trias aus
folgenden  Symptomen: erhohter intrakranieller Druck, Stauungspapille sowie erhohter
Liquordffnungsdruck [45]. Er berichtet zudem, dass in seiner Studie 87% der Patienten U(ber

Kopfschmerzen klagten [45].

Auch in weiteren Studien, wie beispielsweise in der Studie von Michael Wall, wird Uber téglich

vorkommende Kopfschmerzen als typisches Erscheinungsbild von Pseudotumor cerebri berichtet [62].

Im Einklang zu unserer Arbeit ermittelte Yamamoto et al., dass auch in seinem Patientenkollektiv 75 %
der Patienten Kopfschmerzen beklagten [64].

Aylward et al. beschrieben in ihrer Studie, dass das klinische Erscheinungsbild der intrakraniellen

Hypertonie bei padiatrischen Patienten variieren kann [5]. Es wurde beschrieben, dass Kopfschmerzen
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das am haufigsten auftretende Symptom ist (96,5%) und sich im Laufe des Tages verandern kann [5][4].

Morgens durch die langere horizontale Lagerung beim Liegen, kann eine Schmerzaggravation auftreten
[5].

Als Nachstes spielt das Vorliegen einer Stauungspapille bei der Diagnosestellung eines Pseudotumor
cerebri eine wichtige Rolle. Sie gilt zum Teil als Diagnosekriterium und kommt bei der Mehrheit der
untersuchten Patienten vor [27]. Sie ist allerdings kein obligatorisches Diagnosekriterium, da ansonsten
viele Félle von Pseudotumor cerebri fehldiagnostiziert und unerkannt blieben [60][8]. Beri et al.
beschreiben in ihrer Arbeit, dass die Diagnose eines Pseudotumor cerebri auch ohne das Vorkommen
einer Stauungspapille und bei Kindern, deren Kopfschmerzen nicht auf eine standardisierte Medikation
ansprechen in Betracht gezogen werden miisste [8]. Inbesondere bei chronischen Kopfschmerzen sowie

starken Schmerzen nach dem Aufwachen sollte an die Diagnose Pseudotumor cerebri gedacht werden.

Die Studie von Faz et al., in der 27 pédiatrische Patienten mit einem Liquoréffnungsdruck von >20 cm
H20 mit der Diagnose Pseudotumor cerebri untersucht wurden zeigte, dass 48% der Patienten keine
Stauungspapille aufwiesen [23]. Auch hier wurde darauf hingewiesen, die Diagnosekriterien zu
Uberarbeiten, da eine Stauungspapille keine Voraussetzung fiir das Vorliegen eines Pseudotumor cerebri
sein sollte. In dieser Studie wurde erwéahnt, dass bei Verdacht auf Pseudotumor cerebri, auch ohne
Stauungspapille, nicht gezogert werden sollte eine Lumbalpunktion durchzufiihren, um keine Félle von

Pseudotumor cerebri zu verpassen [23].

In unserem untersuchten Patientenkollektiv zeigten 85,70% der Patienten (24/28 Patienten) in der
ophthalmologischen Untersuchung eine Stauungspapille. Die Stauungspapille wurde teilweise von

Doppelbildern, Visusminderung und Gesichtsfeldausfallen begleitet.

Die Patienten, die keine Stauungspapille aufwiesen, zeigten andere Symptome passend zu Pseudotumor
cerebri. Matthews et al. beschrieben bei 89% der Patienten, Aylward et al. bei 87,1% und Yamamotos
et al. bei 93% der Patienten das Vorliegen einer Stauungspapille [45][64][4].

Die in der vorliegenden Studie untersuchten Symptome gleichen denen der Multicenterstudie von

Matthews et al. [45], auch wenn hier ein kleineres Patientenkollektiv vorliegt.

In dieser Studie wurden, bis auf das Vorliegen von Kopfschmerzen, keine weiteren Merkmale, wie
beispielsweise Lokalisation, Intensitdt und Haufigkeit der Kopfschmerzen erfasst. Zukiinftig ware es
vorteilhaft, diese Informationen systematisch zu dokumentieren (z. B. Kopfschmerzskala) um den

Therapieerfolg besser evaluieren zu kénnen.

5.3.4 Diagnostik

Pseudotumor cerebri wird beschrieben als pathologisch erhéhter intrakranieller Druck bei unauffalliger
Bildgebung (Ausschluss primar organischer Ursachen, wie Hirntumoren, Entziindungen des ZNS, etc.)

sowie unauffalligen zelluldren und biochemischen Liquorwerten, einer normalen neurologischen
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Untersuchung und dem Fehlen einer erkennbaren Ursache [64]. Die Liquorpunktion mit Bestimmung
des Liquordffnungsdrucks und die Bestimmung der Liquorparameter zum Ausschluss einer organischen

Ursache ist fur die Diagnosestellung von Pseudotumor cerebri essenziell.

Fur die Diagnosestellung eines Pseudotumor cerebri ist es unerlésslich den Liquoréffnungsdruck zu
bestimmen. Pseudotumor cerebri wird definiert als ein erhdhter intrakranieller Druck. Welcher

Liquordffnungsdruck als erhéht gilt, ist allerdings weiterhin umstritten.

Friedman et al. definiert bei Kindern einen erhéhten Wert ab >28 ¢m H»0 [27]. Hier wird noch
abgegrenzt, dass bei nicht sedierten und nicht bergewichtigen Kindern, der Liquordffnungsdruck schon
ab 25 cm H0 als erhoht gilt [27]. Demnach richten sich die ,,Revised Diagnostic Criteria® von Friedman

et al. von 2013 nach einem Liquordffnungsdruck von 25 cm H,0 [27].

Als Reaktion auf diese Veroffentlichung bekannte sich Roberto De Simone et al. in seiner ,,Authors
Response* zu den ,,Revised Diagnostic criteria® von Friedman et al. [17]. Hier empfiehlt er die Grenze
fur den erhohten Liquordffnungsdruck bei 20 cm H20 zu belassen, da ansonsten viele Félle unentdeckt
blieben [17]. Diese Behauptung begriindet er unter anderem durch grof’e Schwankungen innerhalb des
Tagesverlaufs [17][3].

In der Leitlinie fiir ,,Idiopathische intrakranielle Hypertension (ITH)“ aus 03/2019 ist der Grenzwert mit
einer Grenzwertfestlegung ab 25 cm H20 beziehungsweise bei 20 cm H,0 bei Kindern und Jugendlichen

ebenfalls umstritten [66].

Avery et al. beschrieb in seiner Studie, dass unterschiedliche Parameter Einfluss auf den
Liquordéffnungsdruck nehmen und beachtet werden sollten [3]. Er berichtet, dass jeder Fall als
individuell und in Verbindung mit dem klinischen Erscheinungsbild angesehen werden sollte und
begriindet dies durch die tageszeitlichen Fluktuationen des intrakraniellen Drucks [3]. Zudem spielen
die Tiefe der Sedierung, Medikamente und der BMI eine wichtige Rolle [3][26]. Avery et al. beschreibt,
dass eine leichte Hyperkapnie urséchlich fir eine Erhohung des Liquordffnungsdrucks angenommen
wird [3]. Avery etal. beschreibt auRerdem die Wichtigkeit einer Etablierung von Sedierungsprotokollen,
um diese Behauptungen beweisen zu kdnnen [3]. Wichtig ist auBerdem, in welcher Verfassung das Kind
sich wahrend der Lumbalpunktion befunden hat. Bewegung und Aufregung sind Parameter, die beim

Liquordffnungsdruck eine Rolle spielen und diesen erhéhen kdnnen [3].

Das Fehlen von einheitlichen Leitlinien zeigt sich auch daran, dass an der Universitatskinderklinik
Homburg am UKS eigene Grenzwerte fur eine pathologischen Liquoreréffnungsdruck festgelegt
wurden. Unsere Diagnostik richtete sich nach den Diagnosekriterien des UKS und diese legen fest, dass
ein Pseudotumor cerebri ab einem Liquoréffnungsdruck >25 cm H:0 oder ab einem
Liquordffnungsdruck von >20 cm H,0 und das gleichzeitige Vorliegen einer Stauungspapille

diagnostiziert wird.
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In unserer Studie wurde bei 26 Patienten ein exakter Liquordffnungsdruck angegeben. Der Medianwert
des Liquordffnungsdrucks betrug hier 33,5 cm H20 (Minimum 20 cm H20 — Maximum 84 cm H20).
Zwei Patienten wiesen einen Liquordffnungsdruck von 80 cm H20 sowie 84 cm H»0. Aufgrund des
hohen Wertes wurden diese Patienten naher untersucht und es stellte sich heraus, dass sie einen BMI
der 97.-99,5. Perzentile und >99,5. Perzentile aufwiesen. Matthews et al. beschrieb in seiner Studie
einen Median von 35,5 cm H»0, Aylward et al. von 33,5 cm H»0 und Yamamoto et al. einen Median von

36,5 cm H,0 [45][4][64]. Auch hier lassen sich Ubereinstimmungen zwischen den Studien erfassen.

Bei der Auswertung der Liquorpunktion waren die Werte fur Albumin und Laktat normwertig. Bei
einem Patienten war der Eiwei3-Wert leicht unterhalb der Norm. Die Zellzahl war bei 4 Patienten leicht
oberhalb der Norm, sodass es am ehesten auf eine sogenannte ,,blutige* Punktion zuriickzufiihren war.
Auffallend war jedoch, dass die Liguorpunktionen von 20 Patienten Glukosewerte unterhalb der Norm
aufwiesen. Keiner dieser Patienten bot Zeichen einer Infektion, sodass diese als Zufallsbefund
angenommen werden missen. Eine mdgliche Erklarung hierfur waren die langen Nuchternheitszeiten,

die vor einer Punktion in tiefer Sedierung eingehalten werden mussten.

Fur zuklnftige Studien wére es von Vorteil, wenn standardisierte Protokolle fiir die Liquorpunktion
vorgehalten werden wirden. Wegweisend wére eine Dokumentation Uber Position, Sedierung,

Medikamentengabe, Vitalparameter sowie Zustand des Kindes wahrend der Lumbalpunktion.

Zusammenfassend l&sst sich sagen, dass man die Grenze fur den Liquordffnungsdruck nicht als
alleiniges Diagnosekriterium sehen sollte. In aktuellen Diskussionen geht es vor allem darum, ab wann
genau der Druck als erhéht gewertet werden sollte. Aufgrund der groRen Altersspanne in der Padiatrie
(0-17 Jahre) ist eine Differenzierung der Grenzen flr einen pathologischen Liquoreréffnungsdruck
sicherlich sinnvoll. In kommenden Untersuchungen zum Pseudotumor cerebri ware es zudem forderlich,
die Symptome und die demografischen Daten des Patienten sowie den Liquoréffnungsdruck in

Zusammenschau zu betrachten und sich nach einheitlichen Normwerten zu richten.

Ebenfalls ausschlaggebend fir die Diagnosestellung ist die Durchfiihrung einer Kkraniellen
Magnetresonanztomografie (cMRT). Das cMRT ist entscheidend, um intrakranielle Raumforderungen
und Pathologien auszuschlieBen. Zudem lassen sich mittels cMRT intrakranielle Auffélligkeiten

nachweisen, die fiir die Diagnosestellung eines Pseudotumor cerebri hilfreich sein kdnnen.

In Friedman et al. ,,Revised diagnostic criteria” von 2013 wurden ctMRT Befunde beschrieben, die
haufiger bei Patienten mit Pseudotumor cerebri vorgekommen sind:

1. Erweiterung der Optikusscheiden

2. Leere/ abgeflachte Sella turcica

3. Posteriore Abflachung vom Bulbus opticus

4

Transverse Sinus venosus Stenose [27]
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In unserer Studie war auffallend hoch, dass 9 Patienten (32,10%) eine Erweiterung der Optikusscheiden
aufwiesen; eine transverse Sinus venosus Stenose zeigte sich bei 2 Patienten und bei einem Patienten
fiel eine leere/abgeflachte Sella turcica auf. Der Anteil (32,1%) unserer Patienten, die eine Erweiterung
der Optikusscheide aufwiesen, war im Vergleich zu anderen Studien (2,7% - 6,7%) hoher [64][2].
Yamamotos et al. beschrieben, dass in deren untersuchten Patientenkollektiv bei 150 Patienten ein MRT
durchgefuhrt wurde [64]. Von diesen 150 Kindern und Jugendlichen zeigten lediglich 4 Patienten (2,7%)
eine Erweiterung der Optikusscheiden und 2 Patienten (1,3%) eine leere Sella turcica [64].

Agid et al. untersuchten die cMRT Befunde von 30 erwachsenen Patienten, um Auffalligkeiten in der
Bildgebung, die mit dem Krankheitshild Pseudotumor cerebri in Verbindung gebracht werden, zu
bewerten [2]. Hier stellte sich heraus, dass eine Abflachung vom Bulbus opticus, eine Erweiterung der
Optikusscheiden, eine Schldngelung des Sehnervs, eine Hypophysendeformitat und eine leere Sella
turcica signifikant mit Pseudotumor cerebri assoziiert wurden [2]. Allerdings wird auch hier darauf
hingewiesen, dass sich diese Anzeichen im Klinischen Gebrauch fiir die Diagnosestellung oder den
Ausschluss von Pseudotumor cerebri nicht als hilfreich erwiesen haben [2]. Agid et al. behaupten in
ihrer Studie, dass das einzige Merkmal, dass klinisch einen nennenswerten Hinweis zur

Diagnosestellung von Pseudotumor cerebri gibt, die posteriore Abflachung des Bulbus opticus sei [2].

Um am UKS Kopfschmerzen besser differenzieren zu kdnnen, wurde ein EEG veranlasst. Allerdings
zeigte die Durchfiihrung eines EEG bei Pseudotumor cerebri, dass es nicht sinnvoll ist bei Pseudotumor

cerebri ein EEG durchzufiihren. Dies sollte zukiinftig in der Routine nicht durchgeftihrt werden.

5.3.5 Therapie

Als therapeutische Methoden wurden in unserer Studie drei Ansatze verfolgt. Zum einen zéhlte die
konservative Methode mittels Gewichtsreduktion dazu, zum anderen war es die
Medikamenteneinnahme und zudem eine operative Methode mit Anlage eines ventrikulo-peritonealen
Shunt (VP-Shunt). Dieses Vorgehen &hnelt dem vorgeschlagenen Therapieprotokoll der Leitlinie fur
,ldiopathische intrakranielle Hypertension [66]. Die erste Therapiestufe der Leitlinie beinhaltet
Gewichtsabnahme, die Gabe von Acetazolamid und die Gabe von Furosemid [66]. Die zweite Stufe
baut auf die erste Therapiestufe auf und sieht wiederholte Lumbalpunktionen zur Senkung des
Hirndrucks vor [66]. Als dritte Stufe wird das Therapieschema durch einen interventionellen Eingriff

vervollstandigt [66]. Diese Leitlinie geht allerdings nicht gesondert auf Kinder und Jugendliche ein.

Im vorliegenden Kollektiv haben von den ibergewichtigen Patienten nur die wenigsten (3/19 Patienten;
15,80%) an Gewicht verloren, sodass man hier keine relevante Aussage uber diese Methode treffen

konnte.

Sinclair et al. untersuchten in einer prospektiven Studie 25 weibliche erwachsene Patienten mit einem
diagnostizierten Pseudotumor cerebri [56]. Diese Patienten nahmen innerhalb von 3 Monaten 15% von

ihrem Kdrpergewicht durch eine sehr kalorienarme Diét (425kcal/Tag) ab [56]. Dadurch zeigte sich,
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dass der intrakranieller Druck sich erheblich verringerte (8 cm H.0) und die Symptome sowie die
Stauungspapille sich besserten [56]. Zukiinftig sollte mehr auf die Gewichtsreduktion geachtet werden.
Eine Anbindung an einen Erndhrungsberater oder auch die Teilnahme an einer Therapie mit

korperlichen Aktivitdten sowie psychische Beratung wére wiinschenswert.

Als medikamentése Therapie haben in unserer Studie alle Patienten Acetazolamid erhalten.
Therapeutisch wird in den meisten Féllen als First-Line Therapie Acetazolamid eingesetzt
[66][51][42][27]. Claire A. Sheldons et al. beschrieben in ihrer Arbeit, dass es bisher keine
evidenzbasierte Studien fiir die Therapie des Pseudotumor cerebri bei Kindern und Jugendlichen gibt
[54]. Die empfohlene Dosis fir Acetazolamid bei Kindern betragt 15-25mg/kg/d, bei einer
Maximaldosis 2000mg/d [54]. Nach genauerer Analyse der Dosierungen wurde festgestellt, dass
37,70% der Patienten mehr als die Maximaldosis erhalten haben. In unserer Studie erhielten die Kinder
mit einem Korpergewicht < 40 kg 20mg/kg/KG Acetazolamid pro Tag und die Kinder mit einem
Korpergewicht von > 40 kg 2000mg pro Tag.

Genaue Nebenwirkungen wurden bei unseren Patienten nicht vermerkt, es wurde lediglich von
Vertraglichkeiten oder Unvertraglichkeiten berichtet. Haufige Nebenwirkungen von Acetazolamid
waren beispielsweise eine erhéhte Diurese, Mudigkeit, Appetitlosigkeit, Parésthesien und ein

metallischer Geschmack sowie insbesondere eine Hyperpnoe aufgrund der metabolischen Azidose [44].

Therapeutisch wird in den meisten Fallen als First-Line Therapie Acetazolamid eingesetzt
[66][51][42][27].

Die multizentrische Studie der idiopathischen intrakraniellen Hypertonie (IIHTT= Idiopathic
Intracranial Hypertension Treatment Trial) von Smith et al. untersucht fast alle verfiigbaren Ergebnisse
zur Behandlung des mit Pseudotumor cerebri verbundenen Sehverlusts mit Acetazolamid und
Gewichtsabnahme, die seit 2014 in der Literatur verdffentlich wurden (14 Artikel) [57]. Hier wurde
gezeigt, dass Acetazolamid und eine Gewichtsreduktion zur Verbesserung des Sehens flihren; es traten
zwar Nebenwirkungen auf, allerdings berichteten die untersuchten Patienten von milden und gutartigen
Nebenwirkungen [57]. Durch Acetazolamid verbesserte sich die Stauungspapille bei den untersuchten
Patienten signifikant [57]. Zusammenfassend lieferte diese Studie Beweise fiir den sicheren Einsatz von
Acetazolamid und Gewichtsverlust zur Verbesserung des intrakraniellen Drucks, der Symptomatik

sowie der Lebensqualitat von Patienten mit Pseudotumor cerebri [57].

Bisherige Studien beziehen sich in der Regel auf die erwachsene Population, sodass es wichtig wére ein
einheitliches Vorgehen bei Kindern festzulegen. Um ein einheitliches Therapieprotokoll bei Kindern
und Jugendlichen zu erstellen, wére es vorteilhaft die genaue Dosierung, Nebenwirkungen sowie die
Wirksamkeit zu dokumentieren. Das Gewicht bei Diagnosestellung sowie im Verlauf der Erkrankung

sollte dokumentiert und mit dem Verlauf der Symptomatik verglichen werden.
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Eine der haufigsten Indikationen fiir eine chirurgische Intervention ist die progrediente Sehminderung
trotz Ausschopfung der medikamentdsen Therapie [58]. Als operative Methode wurde in unserer Studie
bei 5 Patienten ein VP-Shunt implantiert (17,90%). Bei 4 Patienten, bei denen zum einen die Medikation
ausgeschopft wurde, oder zum anderen die Medikation von der Mutter nicht erwlinscht war, oder drittens
die Medikation nicht vertragen wurde verbesserte der VP-Shunt die Symptomatik; bei dem fiinften

Patienten besserte sich die Symptomatik trotz des VP-Shunts nicht.

Die Anlage eines VP-Shunts hat den Vorteil, dass ein konstanter Abfluss von Liquor eine Senkung des
intrakraniellen Drucks bewirkt und zu bemerkbaren Senkung von Kopfschmerzen flhrt [25]; als
mdglicher Nachteil von einem VP-Shunt ist das Risiko einer Infektion, die Entwicklung von einer

Shuntdysfunktion und unter anderem eine hohe Inzidenz von Shuntversagen zu nennen [6].

Azad et al. untersuchten 1082 Patienten, um die Unterschiede, Vor- und Nachteile zwischen einem
lumbo-peritonealen Shunt (Abkiirzung: LP-Shunt) und VP-Shunt bei Patienten mit Pseudotumor cerebri
zu untersuchen [6]. Hierbei wurde festgestellt, dass LP und VVP-Shunts dhnliche Ergebnisse bezliglich
des postoperativen Outcomes (Fehler und Komplikationen) zeigen [6]. An der Universitatskinderklinik
des Saarlandes am UKS hat sich die Anlage eines VP-Shunt bei Patienten mit Pseudotumor cerebri
durchgesetzt, da sich herausgestellt hat, dass ein LP-Shunt schwer ,steuerbar“ ist. Bei unserem

Patientenkollektiv wurden ausschlie3lich VP-Shuntsysteme verwendet.

Auch anhand unserer Daten lasst sich ableiten, dass die Anlage eines VVP-Shunts erfolgreich war und

die Symptomatik dadurch gemildert wurde (bei 4/5 Patienten; 80%).

Folgende Schliisse zur Therapie lassen sich aus der vorliegenden Studie ziehen. Der Verlauf des
Korpergewichts der Patienten sollte unbedingt kontrolliert und festgehalten werden, sodass zukinftig

die Abnahme von Gewicht als TherapiemalRnahme sichtbar gemacht werden kann.

Zum anderen wurde bei unserem Patientenkollektiv (Kinder und Jugendliche) ersichtlich, dass sich
Acetazolamid als medikamentdse Therapie erfolgreich eignet und zukiinftig weiter eingesetzt werden
sollte. Diese Tatsache steht im Einklang mit anderen Studien, in denen Acetazolamid als Therapie
empfohlen wird [57][66].

5.3.6 Rezidiv

Als weiterer Gesichtspunkt wurde bei unseren Patienten analysiert, wie viele Patienten ein Rezidiv
erlitten haben. Von 28 Patienten stellten sich 9 Patienten (32,14%) mit einem Rezidiv vor. Nach
genauerer Analyse dieser 9 Patienten ergab sich, dass diese Kinder vorwiegend weiblich, iibergewichtig

und im adoleszenten Alter (Medianalter 13,00 Jahre) waren.

Zum Vergleich eignet sich eine retrospektiven Studie mit 53 Patienten im Alter von 0-17 Jahren, die
Uber einen Zeitraum von 10 Jahren von Tibussek et al. durchgefiihrt wurde [60]. In der Studie von

Tibussek et al. betrug die Rezidivquote 20%, etwas weniger als bei unseren Patienten [60]. Im
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Unterschied zu unserer Studie erfolgte das Rezidiv bei den Patienten von Tibussek et al. Studie bei 70%

trotz Einnahme von Acetazolamid [60].

Dieses Ergebnis weicht von unserer Studie ab, da bei uns alle Patienten bis auf einen die Medikation
abgesetzt hatten und daraufhin erneut Symptome zeigten. Das lasst bei unseren Patienten vermuten, dass

Acetazolamid eine hohe Wirksamkeit zeigt und seine Absetzung zu schnellen Rezidiven fihren kann.

Diese Erkenntnis wirde im Einklang mit der Studie von Yamamotos et al. stehen, in welcher
beschrieben wurde, dass sich bei 75,9% der Patienten unter Behandlung mit Acetazolamid eine

vollstdndige Remission der Symptomatik zeigte [64].

Die mediane Dauer des Zeitraums der Einnahme von Acetazolamid betrug bei unseren Patienten 6,3
Monate (Minimum 1 Tag — Maximum 853 Tage). In Tibusseks et al. Arbeit betrug die mediane Dauer

7 Monate, welche sich fast mit den Ergebnissen unserer Studie deckt [60].

In einer Studie von Hilely et al. wurde tber Langzeit Follow-up der Pseudotumor cerebri Erkrankung
bei prapubertdren Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen berichtet [33]. Hier wurden insgesamt 65
Patienten retrospektiv untersucht [33]. Es wurde berichtet, dass Pseudotumor cerebri in einem Drittel
der Félle einen rezidivierenden Verlauf aufweist [33]. In dieser Arbeit traten Rezidive nach Absetzen
der medikamentdsen Therapie innerhalb von 1,3 Jahren bei Kindern und 3,8 Jahren bei Jugendlichen
auf [33].

Bei unseren Patienten betrug die mediane Dauer vom Absetzen der Therapie bis zum Auftreten eines
Rezidivs 0,64 Jahre (Minimum 14 Tage — Maximum 1852 Tage). Dieser Unterschied kénnte auch auf
die kleine Anzahl von Patienten mit einem Rezidiv und auf die Dauer des Follow-up zurlickzufiihren

sein.

Zusammenfassend lasst sich vermuten, dass es in unserer Studie einen Zusammenhang zwischen dem

Rezidiv und dem Geschlecht, Alter sowie Ubergewicht gibt.

AbschlieRend ist es wichtig zu erwahnen, dass die Nachbeobachtung der Kinder eine wichtige Rolle
beim Krankheitsbild Pseudotumor cerebri spielt. Anhand dieser Beobachtung kann man die
Wirksamkeit von Medikamenten beurteilen sowie die Compliance der Patienten iberprifen. AuBerdem
kann man bei Nichtansprechen der Therapie rechtzeitig einen interventionellen Eingriff planen und

somit die Spéatfolgen vermeiden, so denn indiziert.

Eine weitere Schwéche unserer Studie war die Patientennachsorge. Aufgrund des retrospektiven
Charakters unserer Studie, konnten keine ausreichenden und systematischen Daten erhoben werden.
Eine ausflhrliche Dokumentation der Nachsorge ist daher zu empfehlen. Diese Dokumentation sollte
Gewicht, klinische Symptome, Stauungspapille und den Erfolg der Medikation beinhalten und die

Rezidivquote sowie die nachfolgende Therapie dokumentieren.
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5.4 Vorgeschlagenes Diagnose- und Therapieprotokoll

Angesichts dieser Doktorarbeit wurde klar, dass das Krankheitsbild Pseudotumor cerebri ein
dynamisches Krankheitshild darstellt. In den nachfolgenden Abbildungen wird das vorgeschlagene

Diagnose- und Therapieprotokoll dargestellt.

Teil 1 des Diagnose- und Therapieprotokoll geht auf die allgemeinen diagnostischen Schritte ein, die
beim Verdacht auf Pseudotumor cerebri durchgefiihrt werden sollten. Im 2. Teil des Protokolls werden
die Voraussetzungen genannt, um die Diagnose Pseudotumor cerebri zu stellen. Teil 3 des Protokolls
bezieht sich auf Patienten, welche die Voraussetzungen fiir die Diagnosestellung Pseudotumor cerebri
nicht erfillen, jedoch der Verdacht weiterhin besteht. Ohne Therapie, kann sich der Verlauf
verschlimmern, sodass auch schon bei Verdacht auf Pseudotumor cerebri engmaschige Kontrollen und
ein grofRziigiger Therapiebeginn empfohlen werden. Im 4. Teil werden dann die Therapiemdglichkeiten
sowie die Nachsorge erlautert.

Vorgeschlagenes Diagnose- und Therapieprotokoll fiir die Universitatskinderklinik des Saarlandes
(Abbildung 24, Abbildung 25, Abbildung 26, Abbildung 27):

Stauungspapille / Verdacht auf Pseudotumor cerebri

DEMOGRAFISCHE DATEN ANAMNESE SYMPTOMATIK
+ Alter » \orerkrankungen » Kopfschmerzen
» Geschlecht * Medikamentenanamnese (Kopfschmerzskala)
+ Gewicht + Familienanamnese « Ubelkeit
+ GroBe + Erbrechen
+ BMI  Tinnitus
+ Kopfumfang » Abduzensparese
Diagnostik
OPHTHALMOLOGISCH BILDGEBUNG BLUTBILD LIQUORPUNKTION
MRT
» Ophthalmoskopie: » Ausschluss einer » Mikrobiologie * Liquorsffnungsdruck
Stauungspapille Raumforderung « Erweiterte Gerinnung  Status
(einseitig/zweiseitig) « Erweiterung der « Laborwerte « Mikrobiologie
* Perimetrie Optikusscheiden o TSHin IU/ml  Liquorwerte
 Leere/ abgeflachte Sella o PTH in pg/ml o Albumin in mg/dl
turcica o Vitamin Ain od/dl o Glucose in mg/dl
« Posteriore Abflachung des o ANA o Laktat in mmol/Il
Bulbus opticus o Eiweifl in mg/dl
 Transverse Sinus venosus o Zellzahl in Zellen/d

Stenose

Abbildung 24: Vorgeschlagenes Diagnose- und Therapieprotokoll fiir die Universitatskinderklinik des
Saarlandes Teil 1
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Diagnosekriterien erfiillt, wenn

Liquoroéffnungsdruck von > 20 cm H,0:
und
« das gleichzeitige Vorliegen einer
Stauungspapille
oder
« klinische Symptome passend zu
erhohtem intrakraniellem Druck

Liquoréffnungsdruck von > 25 cm H,0

+

Unauffillige neurologische Untersuchung mit Ausnahme von Hirnnervenabnormalititen (N. abducens und N. facialis)

+

Ausschluss von: Infektionen, Raumforderungen im MRT, identifizierbare Ursache, identifizierbare Medikamente

A 4

THERAPIE

Abbildung 25: Vorgeschlagenes Diagnose- und Therapieprotokoll fur die Universitatskinderklinik des
Saarlandes Teil 2

Diagnosekriterien nicht erfiillt, aber Verdacht auf Pseudotumor cerebri, wenn

Liquordéffnungsdruck von < 20 cm H,0:
und
« das gleichzeitige Vorliegen einer
Stauungspapille
oder
* klinische Symptome passend zu
erhohtem intrakraniellem Druck

+

Unauffillige neurologische Untersuchung mit Ausnahme von Hirnnervenabnormalititen (N. abducens und N. facialis)

+

Ausschluss von: Infektionen, Raumforderungen im MRT, identifizierbare Ursache, identifizierbare Medikamente

A 4

KONTROLLE oder THERAPIE

Abbildung 26: Vorgeschlagenes Diagnose- und Therapieprotokoll fur die Universitatskinderklinik des
Saarlandes Teil 3
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THERAPIE

v

ACT: Acetazolamid 10-20mg/kg KG pro Tag (3 Einzeldosen)
- Astrup Kontrolle 1 Woche spiter (Compliance, ggf. Anpassung)
- Nebenwirkungen iiberpriifen (Kalium)

Augenarzt Kontrolle in 2-4 Wochen

v v v
Besserung D Keine Verinderung Verschlechterung
ACT Dosis gleich .
Augeniirztliche Kontrolle in 2-3 — Abwarten 2-4 Wochen Steigerung Ums}ellung
Monaten ACT Topiramat
Keine Stauungspapille mehr,
Visus und Perimetrie ohne Augeniirztliche Kontrolle nach 2-
Auffilligkeiten 4 Wochen
Reduktion von ACT Verschlechterung
Beendigung ACT nach 2-4 VP Shunt
Monaten

Augeniirztliche Kontrolle alle 6
Monate

Abbildung 27: Vorgeschlagenes Diagnose- und Therapieprotokoll fir die Universitatskinderklinik des
Saarlandes Teil 4

5.5 Schlussfolgerung

Bei der Krankheitsentitét des Pseudotumor cerebri bei Kindern und Jugendlichen handelt es sich um ein

seltenes Krankheitsbild.

Die Dokumentation der Diagnosestellung, des Krankheitsverlaufs sowie der Therapie und der
Nachsorge erfolgt bei den meisten unserer Patienten in nicht standardisierter Form, sodass fur die
Betreuung von Kindern und Jugendlichen mit einem Pseudotumor cerebri die Erstellung von Leitlinien
sehr hilfreich wéren. Besonders fur zusatzliche Diagnostikmethoden, wie beispielsweise eine
Venographie, eine optische Kohadrenztomografie oder auch eine digitale Subtraktionsangiographie wére

eine einheitliche VVorgehensweise von Bedeutung.

Durch die Verwendung von standardisierten Leitlinien wirde es auch besser gelingen, dieses

Krankheitsbild und seinen Verlauf besser zu beschreiben und Therapien leichter zu evaluieren.

Perspektivisch ist festzuhalten, dass unsere Daten in Zusammenhang mit bereits publizierten Daten aus

Deutschland dazu beitragen kdnnten, standardisierte nationale Leitlinien zur Diagnostik und Therapie
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bei Kindern und Jugendlichen mit einem Pseudotumor cerebri zu erstellen. Auf der Basis

standardisierter Leitlinien wére auch die Durchfiihrung von multizentrischen Studien vorteilhaft.

Durch die erhobenen Daten war es mdglich, ein einheitliches Diagnoseschema fiir das UKS zu erstellen,
mit Hilfe dessen in Zukunft die Diagnose Pseudotumor cerebri einfacher zu diagnostizieren ware. Auf
dieses Diagnoseschema konnten Arzte am UKS zugreifen und daraus ableiten, welches diagnostisches
und therapeutisches Vorgehen bei den Kindern angewendet werden sollte. Beispielsweise kdnnte bei
einem adipdsen, weiblichen und pubertéren oder auch postpubertaren Patienten, der in der Notaufnahme
mit Kopfschmerzen vorstellig wird, die Diagnose Pseudotumor cerebri erwogen werden.

Als Verédnderung des diagnostischen Vorgehens sollte berlicksichtigt werden, dass die Fusion aus
Liquordffnungsdruck, Klinik sowie Alter, Geschlecht und Gewicht als Zusammenschau gewertet
werden sollte. Therapeutisch sollte beachtet werden, dass eine Gewichtsreduktion empfohlen werden
sollte. Anders als zuvor, wére empfehlenswert nur noch Acetazolamid zu geben und nur bei

Unvertraglichkeit auf andere Medikamente zuzugreifen.
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