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ANAMNESE

Die 51jährige Patientin wurde im
Jahr 2001 transsphenoidal an einem
Hypophysenadenom operiert. Seit
dieser Operation bestanden ständi-
ges Nasenrinnen und chronische
rechtsseitige Cephalea, weswegen
die Patientin zur Abklärung einer
Rhinoliquorrhoe mittels intrathekaler
Fluoreszeingabe an der HNO-Abtei-
lung des Hauses aufgenommen wur-
de. Das hochauflösende CT der
Schädelbasis in koronaler Schnitt-
führung zeigte keinen knöchernen
Defekt oder indirekte Zeichen eines
Duradefektes. Im übrigen war die
Anamnese bis auf eine mit einer
4er-Kombination eingestellte arteri-
elle Hypertonie bland, insbesondere
hinsichtlich epileptischer Anfälle.
Der neurologische Status bei Aufnah-
me war unauffällig. Es bestanden kei-
ne epileptogenen Triggerfaktoren.

KASUISTIK

Die Patientin erhielt insgesamt
150 mg (3 ml einer 5%igen Lösung)
Fluoreszein einmalig intrathekal. Die
Endoskopie ergab keinerlei Hinweis
für eine Liquorfistel. Nach zunächst
unauffälligem klinischem Verlauf
nach diesem Eingriff trat wenige
Stunden nach Fluoreszeingabe erst-
malig ein generalisierter tonisch-klo-
nischer Anfall mit Secessus urinae
und Zungenbiß auf. Nach einer
Ampulle Diazepam (= 10 mg)  i. v.
waren weiterhin intermittierende
klonische Zuckungen an beiden
oberen Extremitäten zu beobachten.
Etwa eine Stunde später kam es zu
einem neuerlichen, generalisierten,
tonisch-klonischen Anfall, der mit
1 mg Lorazepam i. v. kupiert wurde.
Nach einem weiteren, dritten, gene-
ralisierten tonisch-klonischen Anfall
und weiteren 2 mg Lorazepam i. v.
wurde die Patientin mit Valproat i. v.
(initial 2 × 400 mg Kurzinfusion, da-

nach Perfusor mit 100 mg in der
Stunde) aufgesättigt, wonach keine
weiteren generalisierten Anfälle mehr
auftraten, jedoch zumindest ein kom-
plex-partieller Anfall.

Anschließend wurde die Patientin
zur weiteren Diagnostik und Thera-
pie an unsere neurologische Abtei-
lung transferiert. Bei Aufnahme zeig-
te sie noch Zeichen eines postiktalen
Zustandsbildes mit Verlangsamung,
Orientierungsstörung und Dysarthrie,
jedoch keinen Meningismus oder
fokal-neurologische Zeichen. Kurz
darauf fieberte sie auf 39 Grad an,
weshalb nach entsprechender Kulti-
vierung eine empirische Antibiose
mit Ceftriaxon i. v. (2 × tgl. 2 g für
insgesamt 3 Tage) eingeleitet wurde.
Der im Rahmen der Fluoreszeinpro-
be entnommene Liquor war ebenso
wie sämtliche serologischen Entzün-
dungsparameter bland. Das akute
kraniale CT ergab bis auf den be-
kannten Operationsdefekt keine
Auffälligkeiten. Das am Tag nach
dem Ereignis durchgeführte EEG
zeigte lediglich Allgemeinverände-
rungen in links-temporaler Betonung,
jedoch weder Herdzeichen noch
epilepsietypische Potentiale. Letzt-
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lich wurde die Temperaturerhöhung
als Epiphänomen des Anfallsgesche-
hens (siehe unten) interpretiert und
in diesem Sinne auch die nachträg-
lich eingelangte positive Blutkultur
mit Staphylococcus epidermidis als
Kontamination.

Die Patientin war im weiteren Ver-
lauf ohne antikonvulsive und anti-
biotische Therapie anfalls- und fie-
berfrei. Auch die kraniale MRT
(inklusive koronaler Flair über der
Hippokampusregion, allerdings ohne
spezielles Epilepsieprotokoll) ergab
keinen Hinweis auf einen epilepto-
genen Fokus oder sonstige – vom
Operationsdefekt abgesehen – patho-
logische Veränderungen (Abb. 1, 2).
Im Kontroll-EEG 9 Tage nach dem
Ereignis zeigten sich nur noch gerin-
ge Allgemeinveränderungen ohne
Seitenbetonung. Im Routine-Labor
fanden sich bis auf eine passagere
CK-Erhöhung keine relevanten pa-
thologischen Befunde, insbesondere
auch kein Hinweis auf eine Hypo-
physenvorderlappeninsuffizienz.

Der weitere klinische Verlauf gestal-
tete sich unspektakulär. Nativradiolo-
gisch konnten mäßige degenerative

Abbildung 2: Die liquorsignalunter-
drückte TIRM-Sequenz des Ge-
hirns zeigt ein unauffälliges
Signalverhalten der Hippokam-
pusregion beidseits.

Abbildung 1: Die t1-gewichtete MRT
des Gehirns in median-sagittaler
Schnittführung zeigt den Opera-
tionsdefekt nach transsphenoida-
ler Hypophysenadenomoperation
im Bereich der Keilbeinhöhle.
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Veränderungen der LWS als Ursache
der chronischen Lumbalgie identifi-
ziert werden, weshalb Tramadol p. o.
(2 × tgl. 50 mg retard) und ein COX2-
Hemmer (Celecoxib 2 × 200 mg) ver-
ordnet wurden. Angesichts deutlicher
Zeichen einer somatisierten Depres-
sion wurde die Patientin auf Mirtaza-
pin (1 × tgl. 15 mg abends) und Cita-
lopram (1 × tgl. 20 mg morgens) ein-
gestellt. Nach insgesamt 10tägigem
stationärem Aufenthalt konnte die
Patientin in neurologisch und soma-
tisch unauffälligem Status nach Hau-
se entlassen werden.

DISKUSSION

Die Rhinoliquorrhoe ist oft eine dia-
gnostische Herausforderung. Ätio-
pathogenetisch werden posttrauma-
tische, postoperative und spontane
Rhinoliquorrhoe beschrieben (Tab. 1).
Aufgrund der Gefahr aufsteigender
(Pneumokokken-) Infektionen ist jede
Liquorrhoe grundsätzlich eine ernst-
hafte und therapiebedürftige Erkran-
kung.

Zur Diagnostik einer (nasalen) Liquor-
fistel stehen heute mehrere Metho-
den zur Verfügung. Einfache Scree-
ning-Tests sind der Nachweis von
Glukose, Beta-Trace oder Beta-Trans-
ferrin im Nasensekret, womit die Dia-
gnose, aber nicht die exakte Lokali-
sation einer Liquorfistel festgestellt
wird. Neben den bekannten invasi-
ven Verfahren Isotopen-Zisternogra-

phie, die in dieser Indikation heute
praktisch nicht mehr verwendet
wird, und der Fluoreszeinprobe mit
nachfolgender Endoskopie steht heu-
te auch die nicht-invasive Magnet-
resonanz-Zisternographie zur Dar-
stellung des Liquorflusses zur Verfü-
gung. Mittels hochauflösender Com-
putertomographie der Schädelbasis –
vorzugsweise in koronaler Schnitt-
führung oder mit multiplanarer Re-
konstruktion aus einem 3D-Daten-
satz bei Multislice-Aquisition – kön-
nen einerseits ein knöcherner Defekt
der Schädelbasis direkt, andererseits
indirekte Zeichen eines Duradefektes
(Pneumatocephalus) dargestellt wer-
den.

Die intrathekale Fluoreszeinprobe
wird seit 1960 zur Diagnose und
Lokalisation von nasalen Liquor-
fisteln angewendet [1] (weitere Indi-
kationen siehe Tabelle 2). Seit 1972
wird diese Methode mit nachfolgen-
der nasaler Endoskopie in Lokal-
anästhesie kombiniert [2], der unmit-
telbar ein therapeutischer Eingriff fol-
gen kann. Der große Vorteil dieser
Untersuchung liegt einerseits darin,
daß nicht nur der Nachweis, sondern
auch die Lokalisation einer Liquor-
fistel möglich ist und andererseits
auch Defektheilungen der Dura, die
zwar „liquordicht“, aber nicht „bak-
teriendicht“ sind, durch deren Fluo-
reszeinimprägnation intraoperativ
erkannt werden können. Intraopera-
tiv weist der fluoreszeinmarkierte
Liquor dem Operateur den Weg und
erlaubt noch unmittelbar intraopera-

tiv eine Dichtheitsprobe des Dura-
verschlusses.

Für die praktische Durchführung der
Fluoreszeinprobe werden 0,55 bis
1,0 ml einer sterilen 5%igen Natrium-
fluoreszeinlösung intrathekal verab-
reicht. In den meisten Zentren wurde
die subokzipitale Punktion zugunsten
der Lumbalpunktion verlassen, da sie
für den Patienten weniger belastend
und mit weniger Nebenwirkungen
behaftet ist (siehe unten). Unmittel-
bar nach der Lumbalpunktion wird
der Patient in Bauchlage mit ernied-
rigtem Kopfteil gebracht, sodaß der
Farbstoff rasch in Richtung Schädel-
basis diffundieren kann. Zwei Stun-
den nach Applikation kann mit der
diagnostischen nasalen Endoskopie
begonnen werden, der ggf. unmittel-
bar ein therapeutischer Eingriff nach-
folgen kann.

Die Fluoreszeinprobe verläuft in den
meisten Fällen komplikationslos, wo-
bei durchaus postpunktionelle Be-
schwerden – so wie nach jeder Lum-
balpunktion – vorkommen. Bei etwa
3 von 1000 Fällen ist – vorzugsweise
bei subokzipitaler Fluoreszeingabe –
mit epileptischen Anfällen passager
nach dem Eingriff zu rechnen [3–6].
Diese stellen in der Regel kein dia-
gnostisches oder therapeutisches
Problem dar. Dabei ist die Anamnese
bezüglich Epilepsie in diesen Fällen
meist bland und die Patienten ent-
wickeln auch später keine Anfälle
mehr.

Auf welche Weise die Erhöhung der
zerebralen Erregungsbereitschaft
allerdings zustande kommt, ist nicht
geklärt, bzw. es sind keine sicheren
Daten darüber verfügbar. Neben der
Art der Verabreichung (subokzipital
oder lumbal) dürfte die Fluoreszein-
konzentration im Liquor bzw. die ver-
abreichte Menge jedoch mit hoher
Wahrscheinlichkeit eine wichtige
Rolle spielen. Entsprechend der Lite-
ratur [6] sollte nicht mehr als 1 ml
einer 5%igen Lösung – entsprechend
50 mg Fluoreszein – lumbal verab-
reicht werden. Die Verwendung von

Tabelle 2: Indikationen für die
Fluoreszeinprobe
• Posttraumatische Rhinoliquorrhoe
• Unklare radiologische Befunde nach

Trauma auch ohne Rhinoliquorrhoe
• Spontane Rhinoliquorrhoe
• Rezidivierende bakterielle Meningi-

tis (v. a. Pneumokokken)
• Intra- oder postoperative Dichtheits-

prüfung nach Operation im Bereich
der vorderen Schädelbasis

Tabelle 1: Ursachen der Rhino-
liquorrhoe
• Traumatisch (z. B. Verkehrsunfall,

Schußverletzung)
• Postoperativ (v. a. Tumoren der

Hypophyse/Sellaregion und vorde-
ren Schädelbasis)

• Spontan
• Neoplasma der vorderen Schädel-

basis und des Sellabereichs
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Fluoreszeinlösungen für andere An-
wendungsgebiete (z. B. Fluoreszenz-
angiographie des Augenhintergrun-
des, Präparate für Antikörperkonju-
gation in vitro) ist für die intrathekale
Verabreichung kontraindiziert.

In Anbetracht der vorliegenden klini-
schen Daten besteht im Falle unserer
Patientin praktisch kein Zweifel, daß
die Anfälle – bei Fehlen von Epilep-
sieanamnese, epileptogenen Foci und
Triggerfaktoren – durch die lumbale
Gabe von 150 mg Fluoreszein ausge-
löst wurden und ohne diese mit an
Sicherheit grenzender Wahrschein-
lichkeit nicht stattgefunden hätten.

Trotz dieser doch erheblichen uner-
wünschten Arzneimittelwirkung ist
die Methode an sich bei Beachtung

der Kontraindikationen (Tab. 3) und
Sicherheitskautelen (Tab. 4) sehr gut
verträglich und mit einer sehr gerin-
gen Nebenwirkungsrate behaftet [6].

Im Rahmen einer rezenten prospekti-
ven Studie an 236 Patienten (vorwie-
gend mit Schädel-Hirn-Trauma) mit
suspizierter Duraläsion bzw. Liquor-
fistel wurde die Frage des optimalen
diagnostischen Vorgehens diskutiert
und schlußgefolgert, daß das diagno-
stische Vorgehen von der Symptoma-
tik und (wahrscheinlichen) Ätiologie
der Liquorfistel abhängig gemacht
werden sollte. Dabei konnte in vie-
len Fällen auf die Fluoreszeinprobe
verzichtet werden [7].

Tabelle 3: Kontraindikationen für die
Fluoreszeinprobe
• Unverträglichkeit gegen Fluoreszein

(bei 1:200.000 ist bei i.v.-Gabe mit
schweren anaphylaktischen Reak-
tionen zu rechnen)

• Kontraindikationen gegen die
Liquorpunktion (zerebrale Krampf-
leiden stellen per se keine Kontra-
indikation dar)

Tabelle 4: Sicherheitskautelen für
die Fluoreszeinprobe
• Sterile pyrogenfreie 5%ige

Fluoreszeinlösung
• Lumbale Applikation
• Dosierung 0,01 ml je kg Körper-

gewicht, aber maximal 1,0 ml
(entsprechend höchstens 50 mg
Fluoreszein)

• Fluoreszeinlösungen für andere
Anwendungsgebiete sind kontra-
indiziert
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