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1. Abstracts

1.1. Abstract English

Recent studies, including studies by our own research group, have shown that patients
suffering from Idiopathic Intracranial Hypertension (IIH) have impaired olfactory function.
This seems to be related to a chronic overflow of cerebrospinal fluid (CSF) in the sheaths of
the olfactory nerves. Therefore, we herein examined whether drainage of CSF through lumbar
puncture (LP) leads to improved olfactory performance.

We designed a study including three groups of participants with 14 participants in each group
(i.e., I1H patients, neurologic and healthy controls). 11H patients and the group of neurologic
controls were tested before and after lumbar puncture (LP) using the ,,Sniffin> Sticks*
procedure which consists of three subtests examining odor threshold (T), odor discrimination
(D), and odor identification (I). Healthy controls did not receive an LP but were tested at
similar intervals as the other groups.

Our study showed a significant improvement in olfactory performance in subjects with I1H
after lumbar puncture in the composite TDI-score as well as in all subcategories (all changes:
p <.003). The subjects in the groups of 11H patients and neurologic controls showed impaired
olfactory function in comparison to the healthy controls. The olfactory function of the
neurologic controls remained mostly unchanged after LP. The results of our study also
suggest that higher CSF opening pressure is associated with bigger improvement in olfactory
function (r = .609; p <.021).

Although olfactory impairment is an important clinical feature of IIH, it is still
underappreciated in clinical everyday life. The reduction of CSF pressure seems to improve
olfactory function in patients with IIH. These findings provide new insights into the

pathophysiology of CSF circulation in I1H.



1.2. Abstract Deutsch

Kirzlich veroffentliche Studienergebnisse, inklusive eigener Studienergebnisse unserer
Arbeitsgruppe, haben gezeigt, dass Patienten mit idiopathischer intrakranieller Hypertension
(I1H) ein eingeschranktes Riechvermdgen haben. Dies scheint mit einem vermehrten
Liquordruck auf distale Strukturen der Riechbahn assoziert zu sein. Die vorliegende Arbeit
untersucht, ob ein Ablassen von Liquor durch Lumbalpunktion zu einer Verbesserung des
Geruchssinnes bei Patienten mit 11H fuhrt.

Wir entwarfen eine Studie mit 3 Kohorten, wobei jede Kohorte aus jeweils 14 Probanden
bestand. Eine Gruppe mit Patienten mit IIH und eine Gruppe mit Patienten mit anderen
neurologischen Erkrankungen wurde jeweils vor und nach Lumbalpunktion auf ihr
Riechvermdgen untersucht. Hierfiir verwendeten wir den ,,Sniffin' Sticks* Test, welcher aus
drei Subtests zur Untersuchung der Geruchsschwelle (S), der Geruchsdiskrimination (D) und
der Geruchsidentifikation (I) besteht. In einer dritten Gruppe, welche aus gesunden Probanden
bestand, untersuchten wir ebenfalls das Riechvermdgen in einem vergleichbaren Zeitintervall,
jedoch ohne Liquorablass.

Unsere Studie zeigte eine signifikante Verbesserung des Riechvermdgens in der Gruppe der
Patienten mit 1IH nach Liquorablass. Sowohl im zusammengesetzten SDI-Score als auch in
allen drei Subkategorien verbesserten sich die Patienten bis auf ein normales Niveau (alle
Verénderungen p < .003). Die Patienten mit I1IH als auch die Patienten in der neurologischen
Kontrollgruppe zeigten im Vergleich zur gesunden Gruppe ein eingeschranktes
Riechvermdgen vor der Lumbalpunktion. Bei den neurologischen Kontrollen blieb das
Riechvermdgen insgesamt unverandert nach Lumbalpunktion. Die Ergebnisse unserer Studie
lassen ebenfalls den Zusammenhang vermuten, dass ein héherer Liquorerdffnungsdruck bei
der Lumbalpunktion mit einer groReren Verbesserung des Riechvermdgens assoziiert ist (r =
.609; p <.021).

Obwohl die Hyposmie einen wichtigen Bestandteil der Symptomatik von IIH darstellt, findet
sie im Klinischen Alltag nur wenig Beachtung. Die Reduktion des Liquordruckes scheint die
Geruchswahrnehmung bei Patienten mit 1IH zu verbessern. Hierdurch ergeben sich
maoglicherweise neue Einblicke in die Pathophysiologie der Liquorzirkulation bei Patienten
mit I1H.



2. Manteltext

2.1. Einleitung

Die idiopathische intrakranielle Hypertension (IIH), auch bekannt als Pseudotumor cerebri
oder benigne intrakranielle Hypertension, ist eine Erkrankung, welche insbesondere junge,
Ubergewichtige Frauen im gebarfdhigen Alter betrifft (1,2). Manner, Kinder,
normalgewichtige Erwachsene und dltere Erwachsene sind zwar seltener betroffen, kdnnen
diese Erkrankung jedoch ebenfalls entwickeln (3). Mit einer geschétzten Pravalenz von 0,5-
2:100000 gehort die I1IH eher zu den selteneren Erkrankungen (4), nimmt durch die
zunehmende Prédvalenz von Adipositas jedoch ebenfalls zu (5). Das mittlere Lebensalter bei
Krankheitsbeginn betrégt ungefahr 30 Jahre (3).

Zu den etablierten klinischen Merkmalen der IIH z&hlen unter anderem Kopfschmerzen,
welche sich klinisch insbesondere wie Migréne oder Spannungskopfschmerzen prasentieren,
Papillenédem mit einhergehendem Verlust der Sehkraft, voriibergehende Obskurationen,
pulsatiler Tinnitus sowie horizontale Diplopie bei Abducensparese (1,4-7).

Zur Stellung der Diagnose dieser Erkrankung werden die Kriterien von Friedman et al.
herangezogen (2). Zu diesen Kriterien gehdren die Stauungspapille (Papillenddem), eine
unauffallige neurologische Untersuchung (ausgenommen Abducensparese), ein normales
Parenchym des Gehirnes in bildgebenden Verfahren, eine normale Zusammensetzung des
Liquors sowie ein erhohter Liquorerdffnungsdruck in der Lumbalpunktion > 25cm H20 (2).
Bei Abwesenheit der Stauungspapille, also 1IH ohne Stauungspapille, mussen die Ubrigen
Kriterien vorliegen in Kombination mit einer uni- oder bilateralen Abducensparese oder in
Kombination mit typischen Verdnderungen in der Bildgebung, welche fiir einen erhohten
intrakraniellen Druck sprechen, wie zum Beispiel eine ‘empty sella‘(2).

Die Pathogenese der idiopathischen intrakraniellen Hypertension bleibt weiterhin unklar und
ist Gegenstand aktueller Untersuchungen. Da von der Erkrankung insbesondere junge,
ubergewichtige Frauen betroffen sind, scheinen hormonelle Ursachen naheliegend (8). So
konnte beispielsweise eine Gewichtsreduktion zur Besserung des Visus bei Patienten mit I1H
fihren (9). Das Adipokin Leptin kénnte hierbei eine Rolle spielen. Es zeigte sich in einigen
Studien im Serum und Liquor von IIH-Patienten erhoht, jedoch lieR sich dieser Effekt im

Serum nach Kontrolle des BMI nicht mehr zeigen und es bleibt unklar, ob die Erhéhung des
3



Leptins im Serum und Liquor ursachlich an IIH beteiligt ist oder eher eine Folge oder
Begleiterscheinung der Erkrankung darstellt (8,10,11). Um die Rolle des weiblichen
Geschlechts ndher zu untersuchen, erhoben Kilein et al. umfangreiche Hormonprofile bei 51
Frauen mit 1IH und konnten hierbei erhdhte Spiegel an Testosteron, bioverfligbarem
Testosteron und Androstendion messen, was sie wiederum mit einem friiheren
Krankheitsbeginn der Patientinnen in Verbindung bringen konnten (12). Fir das Hormon 11-
B-Hydroxysteroid-Dehydrogenase Typ 1 (11B-HSD1) konnte ein Signalweg im Plexus
choroideus zur Liquorsekretion nachgewiesen werden. Bei Gewichtsreduktion zeigten
Patientinnen in Zusammenhang mit dann erniedrigten Spiegeln an 11-B-Hydroxysteroid-
Dehydrogenase Typ 1 (11B-HSD1) auch einen geminderten Liquorerdffnungsdruck (8,13).
Ebenso konnte das Vitamin-A-Derivat Retinol eine Rolle spielen, welches sich bei einigen
Patienten mit IIH im Liquor erhéht zeigte (14,15).

Es existieren mehrere Erklarungsansdtze von einer vermehrten Liquorsekretion aus dem
Plexus choroideus und Ependymzellen bis hin zur abgeschwachten Liquorresorption durch
arachnoidale Granulationen, das lymphatische System sowie das kirzlich entdeckte
glymphatische System. Keines dieser Modelle konnte jedoch die Pathogenese der IIH bisher
hinreichend erklaren (8,16). Ein anderer Ansatz sieht Stenosen im Sinus transversus, welche
vermehrt bei Patienten mit 11H gefunden wurden, als ursachlich an, jedoch ist nicht klar, ob
diese nur einen Zufallsbefund darstellten (16,17). In diesem Zusammenhang konnte beim
Stenting des Sinus transversus eine deutliche Symptomverbesserung bei geringer
Komplikationsrate bei Patienten mit 1IH beobachtet werden (18). Eine andere Untersuchung
hingegen von King et al. konnte die Stenosen im Sinus transversus und Sinus sagittalis jedoch
eher als Folgeerscheinung des erhohten intrakraniellen Drucks aufzeigen (19). Mithilfe von
Venographie und Manometrie wurde der zerebrale Sinusvenendruck vor und unmittelbar nach
zervikaler Punktion zwischen C1 und C2 (Entnahme von 20-25ml Liquor) gemessen. Hierbei
zeigte sich eine sofortige Abnahme des Sinusvenendruckes, woraus sie folgerten, dass nicht
eine primére Stenose fur den erhdhten Sinusvenendruck, sondern eine sekundére Stenose des
Sinus transversus durch externe Kompression durch den erhohten intrakraniellen Druck
urséchlich sein konnte (19).

Im Jahr 2008 stellte Kapoor erstmals die Hypothese auf, dass Patienten mit IIH neben den
oben genannten Symptomen auch an einem eingeschrankten Geruchssinn leiden kénnten (20).
Diese Hypothese wurde in der Folge mehrfach tberprift und es gilt mittlerweile zunehmend

als gesichert, dass eine Hyposmie eine dhnliche Prévalenz wie andere Hauptsymptome bei
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I1H aufweist (21,22). In einer Studie unserer Arbeitsgruppe konnten wir zeigen, dass bis zu
80% der Patienten ein eingeschranktes Riechvermogen aufweisen, was der Prdvalenz von
Hauptsymptomen wie dem Kopfschmerz (bis 90%) sehr nahe kame (4). Der genaue
Mechanismus, wie es zum eingeschrankten Geruchssinn kommt, ist bisher weitgehend unklar.
Eine Untersuchung aus unserer Arbeitsgruppe deutet jedoch an, dass unbehandelte oder
kirzlich erkrankte 1IH-Patienten ein geringeres Volumen des Bulbus olfactorius aufweisen.
Eine druckassoziierte Genese wurde in der Publikation diskutiert (23).

Zwar errang das Symptom Hyposmie vor Kurzem eine vermehrte Aufmerksamkeit im
Zusammenhang mit dem Infektionsgeschehen um eine neuartige Coronavirusvariante, da
eine eingeschrankte Geruchswahrnehmung ein Symptom mit hoher Prévalenz bei COVID-19
zu sein scheint (24); ansonsten wird der Geruchsinn von Patienten jedoch im klinischen Alltag
héaufig vernachlassigt. Er spielt zum Beispiel eine wichtige Rolle bei der Nahrungsaufnahme
und der entsprechenden Auswahl der Nahrungsmittel (zum Beispiel erhohte Salzzufuhr bei
gemindertem Geruchssinn), bei der Detektion von Gefahren in der Umwelt, bei sozialer
Interaktion und Beeinflussung unseres emotionalen Zustandes (25-27). Entgegen der
allgemeinen Annahme, dass der Geruchsinn im Vergleich zu anderen Wirbeltieren geringer
ausgebildet ist, wurde gezeigt, dass der menschliche Geruchsinn dem anderer Wirbeltiere
nicht unterlegen zu sein scheint und eine Beeintréchtigung des Geruchsinns ernste Folgen
haben konnte (28,29). Ein beeintrachtigter Geruchsinn konnte zu Beeintrachtigungen
romantischer und sexueller Beziehungen, des emotionalen Wohlbefindens und, wie kirzlich
durch Oleszkiewicz et al. untersucht, gar zu einer kognitiven Einschrankung flhren (25,30).
In einem von uns zuvor publizierten Case Report berichteten wir von einer Patientin, bei der
wir im Rahmen von Verlaufsbeobachtungen das Riechvermdgen vor und nach Liquorablass
untersuchten (31).

Aufgrund der deutlichen Verbesserung des Riechvermdgens bei einer einzelnen Patientin
infolge des Liquorablasses starteten wir die vorliegende Studie in einer groReren Kohorte
(32).

In Ergdnzung zu dieser Studie untersuchten wir in einer Begleitstudie in einer dhnlichen
Patientenpopulation den Effekt eines Liquorablasses auf den Nervus opticus und die damit
verbundenen Strukturen in einer Magnetresonanztomographie (MRT) jeweils vor und nach
Liquorablass (32). Diese Begleitstudie ist als Fortsetzung unserer bereits 2017
veroffentlichten MRT-Studie zu verstehen, in welcher wir mikrostrukturelle Veranderungen

des N. opticus bei Patienten mit IIH nachweisen konnten (33).
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2.2. Methoden

2.2.1. Genehmigung und Durchfiihrung der Studie

Die vorliegende Studie wurde vor Beginn der Durchfiihrung durch die Ethikkommission der
Charité - Universitatsmedizin Berlin genehmigt. Alle Teilnehmer stimmten nach Aufklarung
einer Teilnahme an der Studie schriftlich zu.

Die Untersuchungen wurden an der Charité zwischen April 2015 und September 2018
durchgefunhrt.

2.2.2. Probanden

Zur Durchfuhrung unserer Studie rekrutierten wir insgesamt 3 Gruppen mit jeweils 14

Probanden. In der ersten Gruppe befanden sich ausschlieBlich Patienten mit idiopathischer
intrakranieller Hypertension. Diese schlossen wir nach ausfiihrlicher Anamneseerhebung und
Untersuchung entsprechend den modifizierten Dandy-Kriterien in unsere Patientengruppe ein
(2). Patienten mit sekundarem Pseudotumor cerebri konnten nicht in diese Gruppe
eingeschlossen werden (2). Die Patienten wurden aus den hospitalisierten Patienten der
Neurologischen Klinik der Charité - Universitatsmedizin Berlin rekrutiert.

Um den Einfluss der Punktion des Liquorraumes als Solches auf das Riechvermdgen zu
minimieren (Schmerzen, gewisse Liquordruckschwankungen etc.), rekrutierten wir eine
Kontrollgruppe mit Patienten mit anderen neurologischen Erkrankungen, bei welchen eine
diagnostische Lumbalpunktion indiziert war. Zuletzt rekrutierten wir eine Gruppe bestehend
aus gesunden Probanden, um einen mdglichen Trainings- und Lerneffekt zwischen zwei
separaten Riechtestungen zu beriicksichtigen. Die Teilnehmer wurden insbesondere aus dem
pflegerischen Kollegium und Freundeskreis der Untersucher ausgewahlt und nach BMI und
Geschlecht der Gruppe der Patienten mit 1IH zugeordnet. Eine Lumbalpunktion erfolgte in

dieser Gruppe nicht.

2.2.3. MRT-Untersuchung

Zum weiteren Ausschluss sekundarer Ursachen eines erhdhten intrakraniellen Druckes

wurden alle Patienten mit IIH zuséatzlich einer 1,5T cranialen Magnetresonanztomographie

(cMRT) inklusive einer MR-Angiographie unterzogen (Siemens Magnetom Avanto, Siemens

AG, Erlangen, Deutschland). Um weitere Charakteristika der Patienten mit 1IH zu sammeln,

wurde, wie in vorherigen Studien beschrieben, die Ausdehnung der Nervenscheide des
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Nervus opticus vermessen (33). Zusétzlich zur zirkuldr polarisierten Kopfspule wurde eine
Schleifenoberflachenspule (7 cm Durchmesser) direkt tber das schlechter sehende Auge
platziert. Zur Evaluation des Nervus opticus und der Nervenscheide des Nervus opticus wurde
eine coronare Turbo Spin Echo (TSE) Sequenz benutzt (repetition time [TR] 6960 msec, echo
time [TE] 99 msec, field of view [FOV] 85 x 85 mm2, matrix size of 256 x 256 [in plane
resolution 0.332 x 0.332 mm2], slice thickness 2 mm and acquisition time [TA] 7 min 20 s).
Der Durchmesser der Nervenscheide des N. opticus wurde in coronaren T2w Sequenzen
senkrecht zum Nervus opticus in dem Schnittbild mit dem maximalen Durchmesser der
Nervenscheide vermessen. Die Untersuchung und Auswertung der MRT-Bilder erfolgte

geblindet zu den klinischen Merkmalen der Probanden.

2.2.4. Riechtestung

Zunachst mussten zur Untersuchung des Riechvermdgens weitere Grinde fur ein gemindertes

Riechvermdgen berticksichtigt werden (z.B. Erkaltungssymptomatik, traumatische Ursachen,
Allergien, maligne Ursachen, mechanische Obstruktionen der oberen Atemwege,
medikamenttse Nebenwirkungen). Bei entsprechendem Ergebnis konnten potenzielle
Teilnehmer an weiteren Untersuchungen der Studie nicht teilnehmen. Dies wurde durch eine
ausfuhrliche Anamnese und korperliche Untersuchung sichergestellt. Zudem befragten wir die
Probanden bereits vor der ersten Riechtestung, ob sie eine subjektive Einschrankung des
Riechvermdgens hatten. Der Raucherstatus der Probanden wurde festgehalten.

Der Geruchssinn wurde mithilfe des etablierten ,,Sniffin Sticks“-Test (Burghart Messtechnik,
GmbH, Wedel, Deutschland) untersucht. Bei diesem Test werden Stifte mit unterschiedlichen
Geriichen und Konzentrationen 2 cm vor die Nase der Probanden fir 2 bis 3 Sekunden
platziert. Der Test besteht aus 3 Subkategorien. In der ersten Kategorie weisen die Stifte eine
abnehmende Geruchsintensitat auf und dienen der Ermittlung der Geruchsschwelle des
Probanden (Schwelle, S). Hierbei werden jeweils drei Stifte nacheinander dem Probanden
prasentiert. Zwei der Stifte weisen keinen Geruch auf, wahrend der dritte Stift einen Geruch
aufweist. Diesen muss der Proband identifizieren. Diese Stiftetripletts gibt es in dem Subtest
insgesamt 16-mal mit abnehmender Intensitat von sehr stark (1 Punkt) bis sehr schwach (16
Punkte). Da bei 3 Stiften die Wahrscheinlichkeit, den richtigen Stift zu erraten, sehr hoch ist,
muss der Proband innerhalb eines Tripletts den richtigen Stift dreimal benennen kénnen, um
die entsprechende Punktzahl zu erhalten. In der zweiten Kategorie haben die Stifte innerhalb

eines Tripletts unterschiedliche Geriliche (zwei Stifte riechen gleich, der dritte Stift riecht
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anders) und der Proband muss hier den anders riechenden Stift benennen kdnnen
(Diskrimination, D). Daflr gibt es insgesamt 16 Tripletts und die Anzahl der richtigen
Antworten fiihrt zu der entsprechenden Punktzahl. In der dritten Kategorie muss der Proband
aus einer Auswahl von vier Antwortmdglichkeit den richtigen vorgezeigten Geruch (nur ein
Stift) benennen koénnen, diesen also identifizieren (Identifikation, 1). Auch hier flhrt die
Anzahl der richtigen Antworten zur entsprechenden Punktzahl. In jeder der drei
Subkategorien kann ein Proband maximal 16 Punkte erreichen, was zu einem
zusammengesetzten SDI-Score von maximal 48 Punkten fiihrt.

Der Test ist insgesamt gut reproduzierbar, verlasslich und leicht durchzufihren (34).

Alle Probanden wurden mit verdeckten Augen in einer aufrecht sitzenden Position untersucht.
Die Probanden wurden jeweils erst nach Beendigung der zweiten Geruchstestung tber die
Ergebnisse ihrer ersten Riechtestung informiert.

Um die Ergebnisse der Riechtestungen der drei Kontrollgruppen einordnen zu kdnnen,
verglichen wir unsere drei Kontrollgruppen mit bestehenden Datensdtzen gesunder
Kontrollen, welche in Alters- und Geschlechtskategorien unterteilt sind (35,36). In die
Kategorie der Hyposmie fallen demnach samtliche Probanden, welche ein Riechvermdégen
unterhalb der 10. Perzentile in ihrer entsprechenden Gruppe mit gleichaltrigen und
gleichgeschlechtlichen Probanden aufweisen. Als unterdurchschnittliches Riechvermdgen
wird eine Leistung unterhalb der 50. Perzentile festgelegt (29,35).

2.2.5. Statistische Auswertung
Samtliche statistischen Analysen wurden mithilfe von IBM SPSS Statistics 23 (SPSS Inc.,
Chicago, Illinois, USA) durchgefiuhrt. Mithilfe deskriptiver Statistik wurden die

Charakteristika der verschiedenen Studiengruppen zusammengefasst. Die Unterschiede in den
Gruppen flr sozio-demographische Variablen und Zeitintervalle (z.B. Zeit zwischen den
beiden Riechtestungen; Zeit zwischen Lumbalpunktion und zweiter Riechtestung) wurden mit
verschiedenen Tests errechnet. Flr die kategorischen Variablen (Geschlecht, Raucherstatus)
wurde der Chi-Quadrat-Test verwendet. Fir die nicht-normal verteilten Variablen (Body Mass
Index (BMI); Zeitintervalle) wurde der Mann-Whithey-U-Test verwendet. Fir normal
verteilte Variablen (Alter) wurde der Student T-Test angewandt.

Es wurden mixed-model ANOVAs mit Messwiederholungen genutzt, um den Geruchssinn der

Probanden zwischen den beiden Testungen zu vergleichen, abhdngig vom Gruppenfaktor.



Wir fiihrten vier separate Analysen mit dem zusammengesetzten SDI-Score und den drei
Subkategorien Schwelle, Diskrimination und Identifikation als abhéngige Variablen durch.
Die Normalitatsannahme der abhangigen Variablen wurde sowohl durch den Kolmogorov-
Smirnov-Test als auch durch visuelle Uberprifung der Q-Q-Plots getestet. Nach
Durchfiihrung dieser Tests kdnnen die abhéngigen Variablen wie der SDI-Score und die drei
Subkategorien als normal verteilt, bzw. fast-normal verteilt beurteilt werden. Die zwei
Messungszeitpunkte wurden als within-subject Faktor definiert, wahrend die drei
Studiengruppen als between-subject Faktoren definiert wurden.

Da sich der BMI zwischen der Gruppe mit I1H-Patienten und der Gruppe mit neurologischen
Kontrollen signifikant unterscheidet, wurde zur Kovarianzanalyse der BMI in den Modellen
als Kovariate behandelt. Zuletzt wurde die Pearson Korrelationsanalyse genutzt, um den
Zusammenhang zwischen Liquordruck und Geruchsfunkion zu Gberprifen.

Als Signifikanzniveau wurde p < .05 (zweiseitig) festgelegt.

2.3. Ergebnisse

Unsere Studie umfasste insgesamt 3 Gruppen mit jeweils 14 Probanden: 14 Patienten mit
idiopathischer intrakranieller Hypertension, 14 Patienten mit anderen neurologischen
Erkrankungen und 14 gesunde Teilnehmer, welche im Hinblick auf den BMI, Alter und
Geschlecht mit den IIH-Patienten vergleichbar waren. Die Zeit seit der Erstdiagnose von II1H
betrug in unserer Gruppe im Mittel 9,6 Monate (Median 5,5 Monate, mit einer Spanne von 0
bis 60 Monaten). Wichtige soziodemographische Daten unserer Studienteilnehmer sind in
Tabelle 1 zusammengefasst.

Zu den Erkrankungen der Probanden aus der Kontrollgruppe mit neurologischen Patienten
zahlten Spannungskopfschmerzen (n = 3), Schlaganfall (n = 2), Migréane mit Aura (n = 1),
Clusterkopfschmerzen (n = 1), Neuritis vestibularis (n = 1), Polyneuropathie (n = 1), primér
progressive Multiple Sklerose (n = 1), Lumbalpunktion nach viraler Meningitis (n = 1),
Autoimmunenzephalitis (n = 1), Optikusneuritis (n = 1) sowie Sinusvenenthrombose (n = 1).
Keiner dieser Patienten zeigte bei der Lumbalpunktion einen erhdhten intrakraniellen Druck.
Im Hinblick auf Alter, Geschlecht und Raucherstatus gab es zwischen den drei

Studiengruppen keine signifikanten Unterschiede in der Verteilung (p > .05). Der BMI der



neurologischen Kontrollgruppe war im Vergleich zu den IIH-Patienten und den gesunden

Kontrollen signifikant niedriger (p < .001).

Tabelle 1: Soziodemographische Daten und klinische Charakteristiken der Studienteilnehmer

Patienten Neurologische Gesunde
mit I1H Kontrollen Kontrollen
N 14 14 14
Geschlecht (Anzahl | 10 8 8
der Frauen)
Alter (in Jahren) 33,5/36,9 (11,5) 46/46 (12,6) 39/40,5 (11,3)

BMI (kg/m?) 34,5/36,4 (9,5) 24,5/25,3 (4,0) 36,9/37,9 (6,8)
Zeit seit der 5,5/9,6 (9,7) Nicht zutreffend. Nicht zutreffend.
Erstdiagnose der II1H

(in Monaten)

Diameter der 5,3/5,5 (0,8) Nicht zutreffend. Nicht zutreffend.

Nervenscheide des
N. opticus (in mm)

Anzahl Raucher 5 5 5

Modifiziert nach: Becker NJ, Enge S, Kreutz KM, Schmidt F, Harms L, Wiener E, Hoffmann J, Kronenberg G, Kunte H. Lumbar puncture

rapidly improves olfaction in patients with idiopathic intracranial hypertension: A cohort study. Cephalalgia. 2020

BMI=Body Mass Index (kg/m?); IlIH=Idiopathische intrakranielle Hypertension; fur die
Angaben bei Alter, BMI, Zeit seit Erstdiagnose und Diameter der Opticusscheide:
Median/Mean und Standardabweichung in Klammern.Durch den Chi-Quadrat-Test (bei
Geschlecht und Raucherstatus), den Mann-Whitney-U-Test bei nicht-normal verteilten
Variablen (BMI) und den Student T-Test (Alter) konnten wir zeigen, dass sich die
neurologischen Kontrollen in Bezug auf den BMI signifikant von den IIH-Patienten und
gesunden Kontrollen unterschieden (beide p < .001), wahrend es ansonsten keine weiteren

signifikanten Gruppenunterschiede gab (alle anderen p > .05).

Das Zeitintervall zwischen der ersten und zweiten Riechtestung unterschied sich nicht
signifikant zwischen der Gruppe der IIH-Patienten und der Gruppe mit gesunden Kontrollen
(p > .05). Das Zeitintervall zwischen den beiden Riechtestungen der neurologischen
Kontrollgruppe und der Gruppe mit 11H-Patienten unterschied sich (p = .044), jedoch gab es
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beim bedeutenderen Zeitintervall zwischen der Lumbalpunktion und der zweiten Riechtestung
bei diesen beiden Gruppen keine signifikanten Unterschiede (p > .05).

Im Vergleich zu normierten Daten gesunder Kontrollen, welche in Alters- und
Geschlechtskategorien unterteilt sind, zeigten bei der ersten Riechtestung 43% der IIH-
Kontrollen, 29% der neurologischen Kontrollen und 7% der gesunden Kontrollen eine
Hyposmie, also ein Riechvermdgen unterhalb der 10. Perzentile (29,35,36). Hierlber hinaus
zeigten 86% der IIH-Patienten, 64% der neurologischen Kontrollen und 21% der gesunden
Kontrollen ein unterdurchschnittliches Riechvermdgen (unterhalb der 50. Perzentile).

Obwohl nur 21% (n = 3) der IIH-Patienten sich initial ihres eingeschrankten Riechvermdgens
bewusst waren, berichteten alle Patienten von einer subjektiv deutlichen Steigerung des
Riechvermdgens nach erfolgtem Liquorablass. In der zweiten Riechtestung fielen nur noch
7% (n = 1) der IIH-Patienten in die Hyposmie-Kategorie. In den Kontrollgruppen gab es
keine relevanten Veranderungen (Hyposmie bei den neurologischen Kontrollen in 21% und in
der Gruppe gesunder Kontrollen in 7% der Falle). Als deutliche Steigerung des
Riechvermdgens wird per Definition eine Steigerung des SDI-Scores um 5,5 Punkte
bezeichnet. Eine entsprechende Verbesserung soll laut Autoren (37) auch subjektiv von der
Mehrheit der Untersuchten wahrgenommen werden. Bei unseren IIH-Patienten konnte bei
43% (n = 6) eine solch deutliche Steigerung nach erfolgtem Liquorablass festgestellt werden.
Bei den neurologischen Kontrollen und gesunden Kontrollen konnte keiner der Teilnehmer
diesen Cut-off von 5,5 Punkten Steigerung im SDI-Score erreichen.

In Abbildung 1 sind die Ergebnisse der beiden Riechtestungen in allen drei Gruppen
dargestellt. Wir flihrten 4 separate Analysen mit dem zusammengesetzten SDI-Score (Abb.
1A) sowie mit den drei Subkategorien (Abb. 1B-D) als abhangige Variablen durch. Alle vier
Analysen zeigten signifikante Interaktionseffekte in Zeit x Gruppe (Abbildung 1). Weiterhin
zeigten paarweise Vergleiche, dass der zusammengesetzte SDI-Score und die Schwelle-
Subkategorie sowohl bei den I1IH-Patienten als auch bei den neurologischen Kontrollpatienten
signifikant niedriger als bei den gesunden Kontrollen zum Zeitpunkt der ersten Riechtestung
waren (Alle Vergleiche p < .002). Auch in der Diskrimination-Subkategorie zeigten die 11H-
Patienten ein signifikant niedrigeres Riechvermdgen im Vergleich zu den gesunden
Kontrollen (p =.029).

Der zusammengesetzte SDI-Score verdnderte sich bei den neurologischen (p = .772) und
gesunden (p = .369) Kontrollen nicht signifikant zwischen den beiden Riechtestungen. Das
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Gleiche gilt auch fir alle einzelnen drei Subkategorien zwischen der ersten und zweiten
Riechtestung (alle Vergleiche p > .05).

Im Vergleich dazu verbesserten sich die lIH-Patienten in allen drei Subkategorien (alle
Verénderungen p < .003; np2 > .22). Die Verbesserung des zusammengesetzten SDI-Scores

zeigte hierbei einen starken Effekt von p2 = .51 (p < .001).

Abbildung 1: Ergebnisse der Riechtestungen

(a) Zusammengesetzter SDI-Score
F (2,38) = 15.8, p<.001,17 = .45

40-
—@— lIH-Patienten
374 —O- Neurologische Kontrollen
-5 Gesunde Kontrollen
34
314
28-
Zeit
(b) Schwelle (c) Diskrimination (d) Identifikation
F (2,38) =5.4, p= .009, 17 =.22 F (2.38)=4.2,p=.022,12=.18 F (2,38) =5.1, p=.011, 17 = .21
12 = 15+ 15+

L

10 4

ax U
Zeit Zeit Zeit

Modifiziert nach: Becker NJ, Enge S, Kreutz KM, Schmidt F, Harms L, Wiener E, Hoffmann J, Kronenberg G, Kunte H. Lumbar puncture
rapidly improves olfaction in patients with idiopathic intracranial hypertension: A cohort study. Cephalalgia. 2020

Abbildung 1 zeigt die Ergebnisse der Riechtestungen aller drei Gruppen zu den Zeitpunkten
T1 und T2 fur den zusammengesetzten SDI-Score sowie einzeln fur alle drei Subtests
Schwelle, Diskrimination und Identifikation. Die F-Werte beziehen sich hierbei auf den
signifikanten Interaktionseffekt (Zeit x Gruppe), welcher flr den zusammengesetzten SDI-
Score (a) und alle drei Subkategorien (b-d) beobachtet wurde. Die Fehlerbalken zeigen die

Standardabweichung vom Mittelwert an.
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Interessanterweise war ein hoherer Liquorerdffnungsdruck mit einer gréfieren Besserung der
Riechfunktion bei den IIH-Patienten assoziiert (SDI-Score: r =.609, p =.021; T: r =.509, p =
.063; D: r = .011, p = .971; I: r = 557, p = .038), jedoch nicht in der neurologischen
Kontrollgruppe (alle p > .3).

Die EffektgroRe der Korrelation zwischen Liquordruck und Verbesserung des
Riechvermdgens, welche fur den zusammengesetzten SDI-Score berechnet wurde, blieb
unverandert, wenn Alter und BMI als Partialkorrelation kontrolliert wurden (r = .603; p =
.038).

2.4. Diskussion

2.4.1. Neue wissenschaftliche Erkenntnisse

1.) Patienten mit IIH weisen ein reduziertes Riechvermdgen auf. Die vorliegende Arbeit
vermehrt die Evidenz, dass die Hyposmie einen festen Bestandteil der Symptomatik
bei 11H darstelit.

2.) Bei Patienten mit IIH liegt eine Storung des Riechvermdgens derart haufig vor, dass
deren Vorliegen mit den haufigen Symptomen wie Kopfschmerzen und Sehstérungen,
vergleichbar ist und aktiv danach gefragt bzw. gefahndet werden sollte.

3.) Das eingeschrénkte Riechvermogen bei Patienten mit 1IH kdnnte nach Liquorablass
zumindest tempordar grundsétzlich reversibel sein.

4.) Diese Verbesserung des Riechvermdgens scheint bereits innerhalb von weniger als 24
Stunden nach Liquorablass einzutreten.

5.) Nach Liquorablass kénnten die Patienten mit 1IH wieder ein Riechvermdgen ahnlich
dem gesunder Kontrollen erreichen.

6.) Ein hoherer Liquoreroffnungsdruck bei IIH konnte nach Liquorablass mit einer

signifikanten Verbesserung des Riechvermdégens assoziiert sein.

Meiner Kenntnis nach ist unsere Studie die erste Studie dieser Art, welche das
Riechvermdgen von Patienten mit IIH vor und nach Liquorablass untersucht (38). Die

vorliegende Untersuchung erweitert die Kenntnisse Uber die Bedeutung von Riechstérungen
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als Symptom bei IIH und deren Zusammenhang mit erhéhtem Liquordruck. Zum einen
konnten wir durch diese Studie den Verdacht erhdrten, dass ein gemindertes Riechvermdgen
einen Bestandteil der Symptomatik von idiopathischer intrakranieller Hypertension darstellen
konnte. Nicht nur zeigte eine groRe Mehrheit unserer IIH-Kohorte ein unterdurchschnittliches
Riechvermdgen, sondern 43% der Patienten fielen unter die Kategorie der Hyposmie, also
unterhalb der 10. Perzentile im Vergleich zu gleichaltrigen und gleichgeschlechtlichen
Populationen. Insgesamt scheint die Hyposmie bei Patienten mit IIH &hnlich hdufig wie
andere Hauptsymptome vorzuliegen. Zum anderen scheinen Patienten mit IIH nach erfolgtem
Liquorablass eine rasche Verbesserung des Riechvermdgens zu erleben und dies bereits
innerhalb von weniger als 24 Stunden. Ein hoherer Erdffnungsdruck bei Lumbalpunktion
kénnte mit einer deutlicheren VVerbesserung des Riechvermdgens assoziiert zu sein.

Aufgrund unserer Untersuchung konnten wir ebenfalls feststellen, dass sich die wenigsten
IIH-Patienten ihres geminderten Riechvermdgens bewusst sind. Wir schlussfolgern, dass bei
diesen Patienten aktiv nach einer Riechstorung gefahndet werden kdnnte. Interessanterweise
scheint dieses Unbewusstsein einer vorliegenden Hyposmie auch bei anderen Erkrankungen,
wie zum Beispiel bei Morbus Parkinson vorzuliegen, aber auch bei anderen Populationen, bei
welchen eine Hyposmie recht gut belegt ist, wie verschiedene andere neurodegenerative, aber
auch entzundliche Erkrankungen des zentralen Nervensystems (21,22,39,40).

Wir konnten aulRerdem zeigen, dass Patienten mit 11H nach erfolgtem Liquorablass wieder ein
Riechvermdgen auf einem vergleichbaren Niveau wie bei gesunden Kontrollen in gleichen
Geschlechts- und Altersgruppen erlangen konnten. Zudem zeigten wir erstmals auf, dass die
I1H-Patienten bereits binnen weniger Stunden wieder ein normales Riechvermdgen nach
Liquorablass erlangen konnten. Hieraus lieRe sich ableiten, dass das eingeschrénkte
Riechvermdgen dieser Patientenpopulation grundsatzlich behandelbar ist und mdglicherweise
direkt mit dem erhohten intrakraniellen Druck einhergeht. Die so schnelle Verbesserung des
Riechvermdgens binnen weniger Stunden legt die Vermutung nahe, dass das eingeschréankte
Riechvermdgen also weniger mit einem zellularem Untergang im Bereich der Nn. olfactorii
oder des Riechepithels zusammenhédngt, sondern eher mit einer druckbedingten
Funktionseinschrankung, was spéter noch néher diskutiert wird.

Da sich durch die Reduktion des intrakraniellen Druckes eine Normalisierung des
Riechvermdgens erreichen lieR, kénnte man hieraus auch schlieBen, dass insbesondere
Patienten mit stark erhohtem Liquorer6ffnungsdruck eine deutlichere Verbesserung des

Geruchssinnes zeigen konnten. Generell scheint ein hoherer Liquordruck mit einem
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schwereren Krankheitsverlauf assoziiert zu sein, wie Togha und Kollegen in einer
retrospektiven Studie mit 202 Patienten zeigen konnte (41). In dieser Studie wurde gezeigt,
dass Patienten mit hoheren Liquordriicken auch eher Gruppen zugeordnet werden konnten,
welche sich einer intensiveren Therapie unterziehen mussten (z.B. chirurgische Intervention)
(41). Die bei unserer Studie beobachtete Assoziation zwischen intrakraniellem Druck und
Symptomverbesserung scheint jedoch spezifisch fur den Geruchssinn zu sein, konnten doch
Yiangou und Kollegen hingegen zeigen, dass ein hoherer intrakranieller Druck bei
therapeutischem Liquorablass nicht direkt mit einer Verbesserung anderer Symptome, wie
dem Kopfschmerz, verbunden zu sein scheint (42). Hierbei muss jedoch berlicksichtigt
werden, dass auch durch den Liquorablass Kopfschmerzen im Rahmen des postpunktionellen
Syndroms induziert werden kdnnten (43).

Unser Hauptergebnis, die deutliche Verbesserung des Riechvermégens im SDI-Score und
allen drei Subtests nach Liquorablass, zeigten vergleichsweise grolRe Effektstarken. Die I11H-
Patienten verbesserten sich in allen drei Kategorien (alle Verdnderungen p < .003; np2 > .22)
mit einem relativ grofRen Effekt von np2 = .51 (p < .001) beim zusammengesetzten TDI-
Score. Diese p-Werte wirden auch bei einer Korrektur mit multiplen Vergleichen
fortbestehen. Zusammengefasst scheint die Konsistenz der statistischen Ergebnisse unsere
anfangliche Hypothese zu unterstutzen und die Wahrscheinlichkeit eines Typ-I-Fehlers
erscheint eher gering. Mit einer post hoc Poweranalyse, bei welcher wir G*Power (44)
nutzten, konnten wir bei einer Zahl an Studienteilnehmern von n = 42 mit einer Unterteilung
in 3 Untergruppen und 2 Messungen (Interkorrelation r = .7) einen Zeit x Gruppe Effekt von
n2 = .035 mit einem a von 0,05 und einer Power von 0,8 zeigen, mit kleinen bis mittleren

Effekten.

2.4.2. Klinische Anwendungsmdoglichkeiten

Aus unseren Studienergebnissen ergeben sich einige mogliche klinische Anwendungen fur die
Zukunft. Zum einen legen die Ergebnisse nahe, dass Riechtestungen Einzug in den klinischen
Alltag zur erganzenden diagnostischen Bestimmung der Krankheitsaktivitdt der
idiopathischen intrakraniellen Hypertension halten sollten. So kénnte man sie als erganzendes
diagnostisches Tool ibernehmen. Riechtestungen sind in kurzer Zeit durchfiihrbar (etwa 30-
45 Minuten pro Untersuchung) und wirden im Vergleich zur Lumbalpunktion weniger Zeit in
Anspruch nehmen, wenn man die Aufklarung und Vor- und Nachbereitungszeit des Patienten

beriicksichtigt. Zudem ist diese Untersuchung nicht-invasiv und wird in der Regel nicht vom
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Patienten als unangenehm empfunden. Im Gegenteil konnte sie als positiven Nebeneffekt gar
das Arzt-Patienten-Verhéaltnis verbessern. Zudem ist die Durchfiihrung einer Riechtestung mit
den ,,Sniffin‘ Sticks* leicht erlernbar und unabhéingig vom Untersucher gut reproduzierbar.
Somit kénnte man die Untersuchung des Geruchssinnes als Verlaufsparameter oder als
Parameter zur Erfassung der Krankheitsaktivitat nutzen, wenn bei einem Patienten in der
Vergangenheit bereits die Diagnose idiopathische intrakranielle Hypertension gesichert
wurde. Einschrankend dirfte keine andersartige Ursache fir eine eingeschrankte
Riechfunktion (z.B. Infekt der oberen Atemwege, Nasenpolypen oder eine entsprechende
neurodegenerative Erkrankung) vorliegen. Im Zusammenspiel mit der dbrigen Diagnostik
(Anamnese, insb. Kopfschmerz-Anamnese, optische Koh&drenztomographie, MRT) konnte
eine Riechtestung erganzend Aufschluss Uber die aktuelle Krankheitsaktivitat geben, wenn
man bereits Uber Referenzwerte aus vorherigen Riechtestungen verfigt. So kdnnte bei
Patienten mit gesicherter Diagnose zum Beispiel die Einstellung mit einer medikamentdsen
Therapie erganzend tberpruft werden. Eine objektivere Maoglichkeit, das Riechvermdgen von
Patienten zu untersuchen, waren mdglicherweise olfaktorisch evozierte Potentiale (OEP),
welche am wachen Menschen erlauben, eine neuronale Antwort des peripheren olfaktorischen
Systems auf olfaktorische Stimuli zu messen (45). Hierbei kdnnte sich der Untersucher auf
die gemessenen Potentiale und nicht auf die gegebenenfalls vom Patienten subjektiv
abgewandelten Antworten bei der Riechtestung mithilfe der ,,Sniffin‘ Sticks* stiitzen.

Dariiber hinaus konnen unsere Ergebnisse sowohl bei Patienten als auch bei arztlichen
Kollegen das Bewusstsein fir ein mogliches Vorhandensein eines eingeschrénkten
Riechvermdgens starken. Wie bereits zuvor erlautert, spielt der Geruchssinn eine wichtige
Rolle im Alltag eines jeden Menschen. Ein eingeschrankter Geruchssinn kdnnte somit auch
fiir das Vorhandensein weiterer moglicher Komorbiditéten sensibilisieren, wie zum Beispiel
depressiven Krankheitsbildern, welche mit einem geminderten Geruchssinn assoziiert zu sein
scheinen (46). In der hier zitierten systematischen Ubersichtsarbeit konnte sogar gezeigt
werden, dass Probanden, welche in die Gruppen Normosmie, Hyposmie und Anosmie
unterteilt wurden, in dieser Reihenfolge auch jeweils hohere Werte im Beck-Depressions-
Inventar (BDI) haben, wonach also die Schwere der Depression mit der Schwere der
Minderung des Riechvermdgens assoziiert zu sein scheint (46). Zudem kodnnten Patienten
auch vermehrt auf die Folgen eines geminderten Riechvermdgens sensibilisiert werden und
zum Beispiel beim Essen auf eine geringere Salzzufuhr achten, was wiederum

Komorbiditdten wie der arteriellen Hypertonie und der Entwicklung eines metabolischen
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Syndroms bei ohnehin bereits Ubergewichtigen IIH-Patienten vorbeugen koénnte (27). Auf
mogliche Fehlerndahrung konnte in diesem Zusammenhang also hingewiesen werden.
Maglicherweise lohnen sich auch hier weiterfihrende Untersuchungen bei I1H-Patienten.
Unsere Ergebnisse weisen darauf hin, dass auch bei anderen neurologischen Erkrankungen
vermehrt auf einen maglicherweise eingeschrankten Geruchssinn geachtet werden sollte.

Die Resultate der vorliegenden Studie deuten an, dass die Einschrdnkung des Geruchssinnes
bei 11H potenziell reversibel sein konnte und moglicherweise keine langfristigen strukturellen
Defekte im olfaktorischen System zugrundeliegen. Obwohl wichtige Komponenten des
olfaktorischen Systems des Menschen ein hohes Regenerationsvermdgen aufweisen, wirden
die zellularen Mechanismen (z.B. Neuroblastenmigration, Neurogenese) dennoch zwischen
Wochen und Monaten zur Regeneration bendtigen und nicht nur wenige Stunden, wie in
unserer Studie (47,48). Wir nehmen wie auch andere an, dass ein chronischer Uberfluss an
Liquor entlang der Nervenscheiden der Nn. olfactorii der Hyposmie bei IIH zugrunde liegen
konnte (21,49,50). Analog hierzu stehen &hnliche Mechanismen im Verdacht, ursachlich fur
die Dysfunktion anderer Hirnnerven bei 11H zu sein (51). Durch chronischen Uberfluss oder
Uberdruck von Liquor an der Lamina cribrosa kann es sogar zu spontaner Rhinorrhoe mit
Liguor kommen, was ein weiteres, eher seltenes Symptom der 1IH ware (50,52). Unsere
Ergebnisse werden unterstiitzt durch Untersuchungen, bei denen Probanden mit IIH in
Schriaglage mit dem Kopf nach unten (,,head-down tilt), wobei der intrakranielle Druck
ansteigt, auf deren Riechvermdgen untersucht wurden und hierbei ein gemindertes
Riechvermdgen aufzeigten (22). Dennoch muss angemerkt werden, dass der positive Effekt
des Liquorablasses (ber die simple Reduktion des intrakraniellen Druckes hinausgehen
konnte, zeigten doch Studien, dass der Effekt eines einzelnen Liquorablasses auf den
intrakraniellen Druck bei einigen Patienten nur wenige Stunden anhalten kdnnte und der
intrakranielle Druck im Anschluss wieder ansteigt (53). Es ist daher wahrscheinlich, dass
unsere Ergebnisse durch sekundare funktionelle Effekte des Liquorablasses, wie zum Beispiel
eine Umverteilung des Liquors, erklart werden kdnnten (54).

Kapoor et al. brachten auch zur Debatte, dass eine Dysfunktion des ausgedehnten
lymphatischen Netzwerkes entlang der Nn. olfactorii urséchlich mit 1IH verbunden sein
konnte (20). Die kiirzliche Entdeckung des glymphatischen und lymphatischen Systems des
Gehirns haben zur Hypothese gefuhrt, dass die idiopathische intrakranielle Hypertension auf
einer Verstopfung des veno-glymphatischen Systems basieren kénnte, wobei der Transport

von interstitieller Flussigkeit in das vendse System gestort wére (51). Hierzu missten jedoch
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in zukdnftigen Untersuchungen noch zelluldare Mechanismen genauer untersucht und die
Rolle verschiedener Membranbestandteile, zum Beispiel verschiedener Aquaporine, besser
verstanden werden (51). Solch neue Entdeckungen konnten dann auch gegebenenfalls neue

Therapieanséatze fir die idiopathische intrakranielle Hypertension eréffnen.

2.4.3. Limitationen und weiterfihrende Fragestellungen

In diesem Zusammenhang sollten einige Limitationen genannt werden. Zum einen sollte man
von der Annahme ausgehen, dass Kopfschmerzen per se bereits den Geruchssinn
einschréanken kénnten. In zukinftigen Studien sollte man daher eventuell das Riechvermdgen
und Kopfschmerzen im Zusammenhang zueinander und zum intrakraniellen Druck
untersuchen. Eine weitere unerwartete Beobachtung in unserer Studie war, dass die IIH-
Patienten sich nach Liquorablass nicht nur im Schwelle-Subtest verbesserten, sondern auch in
den Diskrimination- und Identifikation-Subtests. Normalerweise werden Einschrankungen der
Identifikation und Diskrimination von Gerlchen eher zentralen Schédigungen und die
Geruchsschwelle eher peripheren Beeintrachtigungen zugeordnet, obwohl dies noch aktuell
Gegenstand weiterer Untersuchungen ist (22,55). Zudem bleibt unklar, ob eine Verbesserung
der Riechschwelle zu einer Verbesserung der Diskrimination und der Identifikation fiihren
konnte. Es sollte zusétzlich erwahnt werden, dass wir lediglich den Raucherstatus der
Patienten notierten, jedoch keine detaillierte Raucheranamnese erhoben. Die Ergebnisse
konnten dadurch gestort sein, dass ein intensiveres Rauchen mit einem geringeren
Riechvermdgen einhergehen koénnte (56,57).

Um einen positiven Effekt einer Lumbalpunktion per se auf das Riechvermdgen von
Probanden auszuschlielen, schlossen wir in unserer Studie die Patienten mit anderen
neurologischen Erkrankungen ein, welche im Rahmen ihres klinischen Aufenthaltes eine
diagnostische Lumbalpunktion erhalten sollten. Diese Gruppe neurologischer Kontrollen
zeigte nach Lumbalpunktion keine signifikante Verbesserung des Riechvermdgens.

In diesem Kollektiv wurden im Rahmen der diagnostischen Lumbalpunktion jedoch nur
geringe Mengen Liquor (3-5ml) enthommen, was nicht im vollen Umfang die Konsequenzen
von der Entnahme gréRerer Mengen Liquor wie beim therapeutischen Liquorablass bei den
IIH-Patienten widerspiegelt (in unserer Studie Median 19 ml). Um diese Limitation
auszuschlielRen, kénnte man in zukunftigen Studien die Gruppe neurologischer Kontrollen
ausschlieBlich aus Patienten mit Normaldruckhydrozephalus rekrutieren, da bei diesen

Patienten bei Lumbalpunktion ebenfalls groRe Mengen Liquor entnommen werden. In unserer
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Gruppe neurologischer Kontrollen wurden insgesamt niedrige SDI-Werte festgestellt. 29%
dieser Patienten wiesen bei der ersten Riechtestung eine Hyposmie auf. Dies deutet an, dass
dem Geruchssinn im Allgemeinen und bei neurologischen Erkrankungen noch nicht genug
Beachtung geschenkt und ein gemindertes Riechvermdgen unterdiagnostiziert wird.
Interessanterweise scheinen sich die Hinweise zu verdichten, dass nicht nur klassische
neurodegenerative Erkrankungen, sondern auch andere neurologische Erkrankungen wie
Multiple Sklerose und Autoimmunenzephalitis mit einem gestorten Riechvermogen
einhergehen (58,59).

Dass der Geruchssinn ab einem héheren Alter abnimmt, ist mittlerweile gut belegt (35,36). Es
sollte daher die Validitét der ,,Sniffin‘ Sticks*“-Untersuchung auch in anderen Populationen als
gesunden Probanden untersucht werden.

Zusammenfassend zeigten weder die neurologischen Kontrollen noch die gesunden
Kontrollen eine Verbesserung des Riechvermdgens in der zweiten Riechtestung. Die deutliche
Verbesserung der Gruppe mit IIH-Patienten in der zweiten Riechtestung nach Liquorablass
scheint also relativ spezifisch fiir die idiopathische intrakranielle Hypertension zu sein und
scheint weniger mit einem Lerneffekt, bzw. anderen, bisher noch unbekannten Effekten einer
Lumbalpunktion zusammenzuhangen. Um jedoch die Liquorzirkulation und den Einfluss
eines Liquorablasses auf diese sowohl bei Gesunden als auch bei Patienten mit 1IH genauer zu

verstehen, werden sicherlich weitere, gezielte Studien notwendig sein.

2.4.4. Schlussworte

Zusammenfassend gewdhrt unsere Studie neue Einblicke in das Krankheitsbild der
idiopathischen intrakraniellen Hypertension. Ein gestorter Geruchssinn sollte als hdufiges und
meist unbeachtetes Symptom der 1IH fest zugeordnet werden, auch, da er in sich das Risiko
fir weitere Komorbiditaten und eine geminderte Lebensqualitdt beherbergt. Mit unseren
Untersuchungen konnten wir jedoch zeigen, dass der geminderte Geruchsinn grundsatzlich
reversibel sein konnte und ein Liquorablass bereits binnen weniger Stunden zu einer
anndhernden Normalisierung des Riechvermdgens flihren kdnnte. Unsere Studie sollte auch
durch andere Arbeitsgruppen repliziert und gegebenenfalls erweitert werden, um die
Reliabilitdt und Validitat unserer Ergebnisse zu (Gberprifen. Die Untersuchung der
Pathogenese der idiopathischen intrakraniellen Hypertension bleibt weiterhin Gegenstand der
Forschung und birgt in sich fir die Zukunft mogliche neue Behandlungsansétze zur

Verbesserung der Lebensqualitét fiir Patientinnen und Patienten mit dieser Erkrankung.
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Mitte der Charité — Universitdtsmedizin Berlin und identifizierte hierdurch die aktuell
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Diese anamnestizierte und untersuchte ich ausfuhrlich, bevor ich schlieflich die
Riechtestungen vor und nach Liquorablass durchfiihrte. In Féllen, in denen ich zeitlich
verhindert war, die Untersuchungen selbst durchzufuhren, sprang dankenswerterweise Herr
Prof. Dr. med. Hagen Kunte fur mich ein und Gbernahm die Riechtestungen fir mich. Die
neurologischen und gesunden Kontrollen wurden nur durch mich untersucht.

Die erfassten Daten komprimierte ich auf die wichtigsten Kerndaten und fasste diese in Excel-
Tabellen zusammen und bereitete die Daten zur statistischen Auswertung, wie zum Beispiel
die Ermittlung der Mediane und Mittelwerte, vor. Die statistische Auswertung sowie die
hieraus entstandenen Grafiken wurden durch Herrn Prof. Dr. Séren Enge (MSB — Medical
School Berlin), Herrn Prof. Dr. med. Hagen Kunte (Charite — Universitatsmedizin Berlin;
MSB - Medical School Berlin), Herrn Prof. Dr. med Golo Kronenberg (University of
Leicester, U.K.) und mich erstellt. Die Ergebnisse analysierten und interpretierten wir

gemeinsam in Hinblick auf unsere Hypothese.
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Fur die Publikation schrieb ich die erste Fassung des Manuskripts, welche insbesondere durch
Prof. Dr. med. Hagen Kunte (Charité — Universitatsmedizin Berlin; MSB — Medical School
Berlin), Prof. Dr. Séren Enge (MSB — Medical School Berlin), Dr. med. Jan Hoffmann
(King’s College London, U.K.) und Prof. Dr. med. Golo Kronenberg (University of Leicester,
U.K.) Uberarbeitet wurde und Ubersetzte die Erstfassung in englische Sprache. Fir die finale
Version unserer Publikation erstellte ich Tabelle 1 mit den soziodemographischen Daten aller
Studienteilnehmer. Ebenso fasste ich in den Tabellen 2 und 3 alle Ergebnisse der
Riechtestungen und der Lumbalpunktionen der Patienten mit 11H sowie die zeitlichen Abldufe
zwischen den beiden Riechtestungen in allen 3 Studiengruppen zusammen. Abbildung 1
wurde durch Herrn Prof. Dr. SOren Enge erstellt, welcher auch den Groliteil der statistischen
Auswertung Ubernahm. Durch ihn enstand der schriftliche Anteil ,,Statistical Analyses® im
Methodikteil. Ebenso schrieb er gemeinsam mit Prof. Dr. med Hagen Kunte und mir den
Ergebnisteil der Publikation. Die (brigen schriftlichen Anteile (Abstract, Introduction,
Methods, Results, Discussion) wurden ansonsten durch Herrn Prof. Dr. med. Hagen Kunte
und mich verfasst und von den ubrigen Coautoren Korrektur gelesen und Uberarbeitet.

Die Korrespondenz mit den verschiedenen Journalen wurde durch Herrn Prof. Dr. med.
Hagen Kunte ibernommen und gemeinsam fuhrten wir die Revision durch und tberarbeiteten
das Manuskript mit den Vorschldagen und Einwanden der Reviewer, bis die Arbeit schliellich

durch das oben genannte Journal zur Publikation angenommen wurde.
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