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1. ZUSAMMENFASSUNG

1.1 Deutsche Zusammenfassung

In dieser Arbeit behandele ich die Studie ,Transorbital sonography and MR reliability to assess optic
nerve sheath diameter in idiopathic intracranial hypertension® und die Grundlagen der
Sehnervenscheidedurchmesser-Messung bei idiopathischer intrakranieller Hypertension.

Die idiopathische intrakranielle Hypertension ist durch einen erhdhten intrakraniellen Druck
gekennzeichnet, der sich in Form von typischen Symptomen wie Kopfschmerzen, Ubelkeit,
Erbrechen, Papillenédem und Sehverschlechterung aullert. Die Studie umfasste 23 Patienten mit
idiopathischer intrakranieller Hypertension, im Durchschnitt 45,4 Jahre alt, wobei 70% weiblich
waren. Alle eingeschlossenen Patienten erhielten sowohl eine kranielle
Magnetresonanztomographie als auch eine transorbitale Sonographie und eine Lumbalpunktion. Es
wurden mehrere Magnetresonanztomographie-Befunde mit einer idiopathischen intrakraniellen
Hypertension in Verbindung gebracht, darunter das Auftreten einer leeren Sella turcica, das
Hervortreten oder Verbiegung des Sehnervs, die Ausdehnung der Sehnervenscheide, die
Abflachung des hinteren Augapfels und das Vorkommen einer Stenose der vendsen Sinus. Das
Hauptziel der Studie war es, die Sehnervenscheidedurchmesser-Messungen mittels transorbitaler
Sonographie und Magnetresonanztomographie zu vergleichen und die Inter-Rater-Reliabilitat der
Magnetresonanztomographie-Messungen durch drei Neuroradiologen zu bewerten. Bei der
Magnetresonanztomographie und bei der transorbitalen = Sonographie wurde die
Sehnervenscheidedurchmesser fir jedes Auge 3 mm hinter der Lamina cribrosa gemessen. Die
Messungen mittels Magnetresonanztomographie wurden von drei verschiedenen Neuroradiologen
durchgefihrt. Die transorbitale Sonographie wurde von der Promovierenden und einem geschulten
Neurologen durchgefihrt.

Die Sehnervenscheidedurchmesser-Werte wurden als abhangige Variable betrachtet, und eine
Regressionsanalyse wurde durchgefihrt, um die Vergleichbarkeit der beiden Methoden zu
untersuchen. Die Ergebnisse zeigten eine enge Korrelation zwischen den
Sehnervenscheidedurchmesser-Werten, die mittels Magnetresonanztomographie und transorbitaler
Sonographie gemessen wurden. Wir fihrten auflerdem eine Korrelation zwischen dem
Offnungsdruck des  Liquors und dem mittels transorbitaler ~Sonographie  bzw.
Magnetresonanztomographie gemessenen Sehnervenscheidedurchmesser durch. Hier konnte
keine Korrelation gezeigt werden. Die Interrater-Reliabilitat zwischen den Neuroradiologen fir die
Magnetresonanztomographie-Messungen war hoch, was darauf hinweist, dass die Messungen

zuverlassig und reproduzierbar waren.



Des Weiteren wurden die Patienten anhand von Magnetresonanztomographie-Befunden in
verschiedene Gruppen eingeteilt, wobei eine signifikante Korrelation zwischen einer leeren Sella
turcica und grofieren Sehnervenscheidedurchmessers-Werten gefunden wurde.

Insgesamt belegen die Ergebnisse dieser Studie die Zuverlassigkeit und Genauigkeit sowohl der
Messung mittels Magnetresonanztomographie als auch der Messung mittels transorbitaler
Sonographie des Sehnervenscheidedurchmessers bei Patienten mit idiopathischer intrakranieller

Hypertension.

1.2 Abstract

In this thesis, | deal with the study "Transorbital sonography and MRI reliability to assess optic nerve
sheath diameter in idiopathic intracranial hypertension" and the fundamentals of optic nerve sheath
diameter measurement in idiopathic intracranial hypertension. Idiopathic intracranial hypertension is
characterized by increased intracranial pressure, manifesting in typical symptoms such as
headaches, nausea, vomiting, papilledema, and visual impairment. The study included 23 patients
with idiopathic intracranial hypertension, averaging 45.4 years old, with 70% being female. All
included patients underwent both magnetic resonance imaging, transorbital sonography, and lumbar
puncture. Several magnetic resonance imaging findings were associated with idiopathic intracranial
hypertension, including the presence of an empty sella turcica, optic nerve protrusion, optic nerve
tortuosity, optic nerve sheath distension, flattening of the posterior globe, and venous sinus stenosis.
The main objective of the study was to compare optic nerve sheath diameter measurements using
transorbital sonography and magnetic resonance imaging and to assess the inter-rater reliability of
magnetic resonance imaging measurements by three neuroradiologists. In both magnetic resonance
imaging and transorbital sonography, the optic nerve sheath diameter was measured for each eye 3
mm behind the Lamina cribrosa. Magnetic resonance imaging measurements were performed by
three different neuroradiologists. Transorbital sonography was conducted by the doctoral candidate
and a trained examiner.

Optic nerve sheath diameter values were considered as dependent variables, and regression
analysis was conducted to examine the comparability of the two methods. The results showed a
strong correlation between optic nerve sheath diameter values measured by magnetic resonance
imaging and transorbital sonography. We also conducted a correlation between cerebrospinal fluid
opening pressure and optic nerve sheath diameter measured via transorbital sonography and
magnetic resonance imaging. The results here showed no correlation. The inter-rater reliability
among the neuroradiologists for magnetic resonance imaging measurements was high, indicating

that the measurements were reliable and reproducible.



Furthermore, patients were categorized into different groups based on magnetic resonance imaging
findings, revealing a significant correlation between an empty sella and larger optic nerve sheath
diameter values.

Overall, the results of this study support the reliability and accuracy of both magnetic resonance
imaging and transorbital sonography measurements of optic nerve sheath diameter in patients with

idiopathic intracranial hypertension.



2. EINLEITUNG

2.1 Geschichte der idiopathischen intrakraniellen Hypertension

Die idiopathische intrakranielle Hypertension (IIH) ist eine Erkrankung, die durch einen erhéhten
Liquordruck im Schadelinneren gekennzeichnet ist. Sie tritt hauptsachlich bei jungen,
Ubergewichtigen Frauen im gebarfahigen Alter auf. Typische Symptome, die bei den betroffenen
Patienten auftreten, sind tagliche Kopfschmerzen, voriibergehende Sehstérungen und ein
pulsierender Tinnitus. Ein typischer Befund bei Patienten mit IIH ist das Vorhandensein von
Papillenédemen. Papillenddeme sind eine Folge des erhdhten Drucks auf den Sehnervenkopf und
kénnen durch Augenuntersuchungen festgestellt werden.

Bei der IIH kénnen per Definition keine intrakranielle Raumforderung oder weitere Ursache fir die
Hypertension nachgewiesen werden. Wenn jedoch eine zugrundeliegende Ursache vorhanden ist,
spricht man von sekundarer intrakranieller Hypertension (SIH) .

Wall M. berichtet, dass die IIH erstmals im 19.Jahrhundert vom franzdsischen Neurologen Heinrich
Quincke beschrieben wurde 8. In einer Publikation mit dem Titel ,Uber Meningitis serosa und
verwandte Zustande®, die im Jahr 1897 in der Zeitschrift ,Deutsches Archiv fur klinische Medizin“
veroffentlich wurde, berichtet Quincke tber 10 Patienten (4 Manner und 6 Frauen, zwischen 12 und
41 Jahren), die an Kopfschmerzen ohne klar erkennbare Ursachen litten . Er flihrte eine
Lumbalpunktion zur Messung des intrakraniellen Drucks durch und beschrieb die Besserung der
Symptomatik durch die Punktion. Bei 4 Patienten wurde ein erhdéhter Liquordruck (> 250 mm
Wassersaule) gemessen. Weitere beschriebene Symptome waren Schwindel, Erbrechen und
Benommenheit 8. Im Weiteren berichtet Wall M., dass im Jahr 1904 der deutsche Neurologe Max
Nonne zuerst den Begriff ,Pseudotumor cerebri“ benutzte. Erst im Jahr 1940, als die zerebrale
Angiographie eingefuhrt wurde, konnte die Erkrankung differenziert werden. Im Jahr 1955 pragte
Foley den Begriff ,benigne intrakranielle Hypertension®. Aufgrund der Gefahr des Sehverlust gilt die
Verwendung des Begriffs ,benigne“ als obsolet 88,

Dandy beschrieb im Folgenden 22 Patienten (16 Frauen und 6 Manner, zwischen 9 und 48 Jahren)
mit typischen Symptomen eines erhdhten intrakraniellen Druckes ohne eine zugrundeliegende
Ursache. Bei allen Patienten erfolgte die Messung des Liquorerdffnungsdrucks mittels Lumbal- oder
Ventrikelpunktion 7.

Zuséatzlich zu den Kopfschmerzen, wurden bei allen Patienten beidseitige Papillenddeme gefunden.
Der gemessene Druck durch Lumbal- oder Ventrikelpunktion zeigte Werte zwischen 250 mm und
500 mm Wassersaule. Es wurde beobachtet, dass das Ventrikelsystem bildmorphologisch schmal

imponierte 27



Der Begriff IIH wurde schlieBlich als offizielle Bezeichnung der Erkrankung eingeflihrt. Der Begriff
~Pseudotumor cerebri“ wird, aufgrund seiner Bezugnahme auf das Vorhandensein eines Hirntumors

als irreflihrend angesehen, ist aber trotzdem in der Literatur noch zu finden 3'.

2.2 Pathogenese und Symptomatik

Die genaue Pathogenese der IIH ist bis heute noch nicht geklart. Es wurden viele Mechanismen
diskutiert *', wie erhohtes zerebrales Blutvolumen °, (bermaRige Produktion oder beeintrachtigte
Resorption von Liquor 4, oder eine vendse Abflussbehinderung 72. Adipositas ist der konsistenteste
Risikofaktor fur IIH, insbesondere bei Frauen '® °. Ein weiterer diskutierter Faktor in der
Pathogenese sind sexuelle Hormonstérungen, da die [IH hauptsachlich bei Frauen im gebarfahigen
Alter auftritt. Es wurden Verbindungen zu Menstruationsstérungen, der Verwendung von oralen
Kontrazeptiva und dem polyzystischen Ovarialsyndrom hergestellt 3°. Die Hypothese einer
Verbindung zwischen [IH und Hormonspiegeln bei Frauen im gebarfahigen Alter wird dadurch
gestarkt, dass bei praadoleszenten Kindern keine klare Geschlechtspraferenz bei der Entwicklung
von IIH besteht °.

In einer Studie mit 308 Patienten mit vermuteter IIH wurde bei 35 (11,4%) der Patienten eine
Sinusvenenthrombose (SVT) festgestellt '. Der Begriff SVT bezieht sich auf die Bildung eines
Blutgerinnsels (Thrombus) in den grof3en vendsen Sinus des Gehirns. Hierdurch wird der Blutfluss
durch den Sinus behindert oder blockiert, was sekundar zu einem erhohten Druck im Gehirn flhren
kann.

Zudem existieren viele Konstellationen (insbesondere Krankheiten und Medikamente), die zu einer
SIH fihren koénnen. Endokrinologische Erkrankungen wie Morbus Addison oder
Lungenerkrankungen wie COPD koénnen eine intrakranielle Hypertension (IH) verursachen. Auch
Medikamente wie Tetracycline und Vitamin A konnen das Auftreten von IH begiinstigen 3. In diesen
Fallen ist eine detaillierte Anamnese von zentraler Bedeutung.

Da die Mehrheit der IIH-Patienten Ubergewichtig ist, konzentrieren sich aktuelle Studien auf das
Zusammenspiel zwischen Signalstoffen aus dem Fettgewebe und der Regulation des intrakraniellen
Drucks (ICP), wie Leptin und die 11R-Hydroxysteroid-Dehydrogenase Typ1 (11RHSD1) %°. Studien
haben gezeigt, dass die Leptinwerte im Serum und Liquor bei lIH-Patienten im Vergleich zu
Kontrollgruppen hoéher sind 857, Leptin spielt eine wichtige Rolle bei der Regulation des
Korpergewichts und des Energieverbrauchs, indem es das Sattigungsgefihl kontrolliert. Eine Studie
legt nahe, dass Glukokortikoide und 113-HSD1 eine Rolle bei der Sekretion und Drainage des Liquor
cerebrospinalis spielen konnten. Es wird beschrieben, dass bei lIH-Patienten eine verringerte
Aktivitat von 11B-HSD1 mit Gewichtsverlust und niedrigerem ICP einhergeht 7. 11B-HSD1

katalysiert die Umwandlung von Cortison in die aktive Form Cortisol. Dies geschieht hauptsachlich

5



in bestimmten Geweben wie der Leber, dem Fettgewebe und dem Gehirn. 113-HSD1 spielt eine
wichtige Rolle bei der Regulation des Glukokortikoidspiegels im Korper, was wiederum verschiedene
physiologische Prozesse wie den Energiestoffwechsel und Entziindungsreaktionen beeinflusst. Die
Autoren sehen in der Hemmung von 113-HSD1 eine mogliche therapeutische Strategie fur die
Behandlung von IIH 7®.

Die IIH wird durch einen erhdhten intrakraniellen Druck innerhalb des Schadels definiert. Ein
erhohter Liquor cerebrospinalis (CSF)-Druck kann v.a. Kopfschmerzen verursachen %4,
Ophthalmologische Einschrankungen sind das Auftreten eines Papillenédems, eine
Ophthalmoplegie, Diplopie durch Affektion des N. abducens bzw. eine Divergenzinsuffizienz.
Darlber hinaus berichten viele Patienten Uber einen diffusen Schwindel. Obwohl Papillenddeme
sehr haufig sind, ist das Vorliegen keine Voraussetzung fir die Diagnosestellung ?°. In einer Studie
wurde bei 25 Patienten trotz Fehlen eines Papillenédems eine IIH diagnostiziert °'.

Atypische Symptome sind Riechstdrungen, eine faziale Parese und Hoérverlust 2°. Arzte sollten sich
dieser ungewohnlichen Prasentationen bewusst sein und umfassende Untersuchungen
durchfiihren, um eine korrekte Diagnose zu stellen.

Kopfschmerzen sind das zentrale Symptom bei der IIH, dass bei tiber 80% der Patienten auftritt 58,
Die IIHTT-Studie (ldiopathic Intracranial Hypertension Treatment Trial) untersuchte 165 Patienten
mit IIH. 139 Teilnehmer (84%) klagten zu Beginn der Studie Uber Kopfschmerzen . Die
Kopfschmerz-Phanotypen umfassten Migrane (52%), wahrscheinliche Migrane (16%),
Spannungskopfschmerzen (22%) und wahrscheinliche Spannungskopfschmerzen (4%). Die
Qualitdt des Kopfschmerzes war bei 47% druckartig und bei 42% pulsierend. Die
Schmerzlokalisierung variierte, wobei die haufigsten Bereiche frontal (68%), okular (47%) und
nuchal (47%) waren ®°. Es zeigte sich, dass die Kopfschmerzen ein wesentlicher Faktor fir die
verminderte Lebensqualitat der Patienten sind. Deswegen wird diskutiert, Medikamente, welche zur
Kopfschmerzprophylaxe in der Behandlung der Migrane zugelassen sind, auch bei lIH-Patienten in
Erwagung zu ziehen .

Das Papillenédem ist ein klassisches Merkmal bei der Diagnose der IIH. Es entsteht durch einen
mechanischen Effekt, bei dem der erhohte Druck in der Hille des Sehnervs zu einer Stase des
axoplasmatischen Flusses und Schwellung der Nervenfasern fihrt. Diese Schwellung wiederum
fuhrt zu einem sekundaren Druck auf die Venen, was Stauungen verursacht und somit einer
Ansammlung von extrazellularer Flissigkeit im Sehnervenkopf 3°.

Die L&hmung des sechsten Hirnnervs tritt bei 12% der Patienten mit IIH auf 7' und wird haufig mit
erhohtem Druck im Schadelinneren in Verbindung gebracht. Dies wird dadurch erklart, dass der
sechste Nerv aufgrund seines Verlaufs anfallig fur Druckschadigung ist. Durch die Erhéhung des
Drucks im Schadel, wird der Hirnstamm nach kaudal verschoben und es kommt zu einer Dehnung

des Nervs Uber den Knochenkamm vor dem Eintritt in den Sinus cavernosus.



Wenn ein Patient an einer Schadigung des N.abducens leidet, kann dies zu einer
Divergenzinsuffizienz fuhren, da das betroffene Auge eine Abduktionsschwéache aufweist. Dies fuhrt
zu einem Ungleichgewicht in der Augenbewegung und verursacht eine Diplopie.

Ein pulssynchroner Tinnitus ist die haufigste otologische Komplikation bei IIH-Patienten. Die
Inzidenz liegt zwischen 2% und 37% 3¢. Von einem pulssynchronen Tinnitus spricht man, wenn
jemand einen pulsierenden Ton wahrnimmt, der von BlutgefaRen in der Schadelhéhle, im Kopf- und
Nackenbereich oder in der Brust ausgehen kann. Dieser Ton wird durch Knochen- oder
Blutgefalistrukturen zum Innenohr weitergeleitet. In einer Studie wiesen 68% der Patienten mit
Tinnitus (13 von 19) einen erhohten Liquorerdffnungsdruck auf 3¢. In dieser Studie verschwand der
Tinnitus der Patienten bzw. die Schwere des Tinnitus-Handicap-Inventars (THI) nahm signifikant ab,
nachdem eine Entlastungspunktion durchgefuhrt wurde. Allerdings kehrten die Tinnitus-Symptome

bereits 3 Tage nach der Lumbalpunktion zurtick 3¢.

2.3 Diagnostische Kriterien

Die diagnostischen Merkmale der IIH wurden erstmals von Dandy im Jahr 1937 27 aufgelistet und
spater von Smith im Jahr 1985 modifiziert .

Die von Friedman im Jahr 2002 verdffentliche Kriterien umfassen das Auftreten von typischen
Symptomen eines erhohten intrakraniellen Drucks (Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen,
Papillenddem und Verschlechterung des Sehvermdgens), normal grofde bis kleine Ventrikel in der
Bildgebung bei fehlenden weiteren neurologischen Symptomen, mit Ausnahme einer uni- oder
bilateralen Parese des sechsten Hirnnervs. Unterstitzend ist ein erhdhter Eréffnungsdruck des
Liquor cerebrospinalis, ohne zytologische Auffalligkeiten 33.

Friedman sah wenige Jahre spéater die Notwendigkeit einer Uberarbeitung der Nomenklatur und der
diagnostischen Kriterien fiir alle Altersgruppen aufgrund von Missbrauch der Diagnose "lIH ohne
Papillenddem", einem verbesserten Bewusstsein fur die damit verbundenen radiologischen
Abnormalitdten und einem vertieften Verstandnis der Erkrankung bei Kindern sowie der Definition

eines normalen Liquordrucks in dieser Altersgruppe *2.



Tabelle 1:

Diagnostische Kriterien der [IH (Modifizierte Dandy Kriterien, Friedman et al. 2013 32)

A Papillenédem

B Unauffallige neurologische Untersuchung mit Ausnahme von Abnormalitaten des 6. Hirnnerven

C Neuro-Bildgebung: Normales Hirngewebe ohne Anzeichen von Hydrocephalus, Raumforderung
oder struktureller Lasion und kein abnormales meningeales Enhancement in der
Magnetresonanztomographie (MRT) mit und ohne Gadolinium fur typische Patienten (weiblich und
Ubergewichtig), sowie MRT mit und ohne Gadolinium und MR-Venographie (MRV) fir andere; falls
MRT nicht verfligbar oder kontraindiziert ist, kann eine kontrastverstarkte Computertomographie
(CT) verwendet werden

D Normale Zusammensetzung des Liquors

E Erhoéhter Liquor-Eréffnungsdruck: = 250mm H,O CSF bei Erwachsenen und = 280mm H,O CSF

bei Kindern

Eine Diagnose der IIH ist definitiv, wenn der Patient die Kriterien A—E erflillt. Die Diagnose gilt als
wahrscheinlich, wenn die Kriterien A—D erflllt sind, aber der gemessene CSF-Druck niedriger ist als

fur eine definitive Diagnose angegeben.

Diagnose der IIH ohne Papillenédem:
* in Abwesenheit von Papillenédem kann die Diagnose IIH gestellt werden, wenn die Kriterien B-E
erfullt sind und eine Abduzensparese besteht
* in Abwesenheit von Papillenédem oder Abduzensparese kann die Diagnose IIH gestellt werden,
wenn die Kriterien B-E erflllt sind und zudem 3 der folgenden Zeichen in der
Bildgebung vorhanden sind:

i. empty Sella

ii. Abflachung des hinteren Aspekts des Augapfels

iii. Erweiterung des perioptischen Subarachnoidalraums mit oder ohne geschlangelten Sehnerv

iv. Stenose der venodsen Sinus transversus



Es gibt zwei Kategorien von intrakranieller Hypertension: die idiopathische und die sekundare

intrakranielle Hypertension.

Tabelle 2: idiopathische und sekundare intrakranielle Hypertension

Idiopathische intrakranielle | Sekundare intrakranielle
Hypertension Hypertension
Ursache Unbekannt, = mdglicherweise | Unterliegt einer
mit Faktoren wie Ubergewicht | identifizierbaren zugrunde
assoziiert 37, liegenden Ursache,
einschlief3lich bestimmter
Medikamente, Schlafapnoe
oder bestimmter systemischer
Erkrankungen 14:33:94,
Symptome u.a. Kopfschmerzen, | Symptome variieren je nach
Sehstérungen %. zugrunde liegender Ursache.
Typischer Patient Ubergewichtige Frauen im | Die Patienten mit SIH sind eine
gebarfahigen Alter *°. heterogene Gruppe, da die

Erkrankung durch eine

Vielzahl von Zustanden

verursacht werden kann.

Die tatsachliche Inzidenz v.a. von SIH ist aufgrund der Vielzahl an moéglichen Ursachen unbekannt.




2.4 Diagnostische Methoden

Die Diagnose erfolgt durch eine ausflihrliche neurologische Untersuchung sowie eine Bildgebung
des Gehirns, um sekundare Ursachen abzuschlieRen. Bei der Anamnese sollte besondere
Aufmerksamkeit auf klinische Leitsymptome wie Kopfschmerzen und Tinnitus liegen °. Es folgt die
klinische Untersuchung. Zunachst wird eine CT- oder MRT-Untersuchung des Kopfes durchgefiihrt,
um strukturelle Veranderungen wie Raumforderungen auszuschlielRen. Hiernach wird eine
Lumbalpunktion durchgefiihrt, um den Liquor zu untersuchen. Bei IIH-Patienten zeigt der Liquor

keine zytologischen oder chemischen Abnormalitaten 33.

Im Zuge der Punktion wird der
Eréffnungsdruck durch Lumbalpunktion gemessen. Bei erhdhtem Liquoreréffnungsdruck erfolgt eine
ophthalmologische Mitbeurteilung, um nach Anzeichen eines Papillenddems zu suchen.

Der Augenarzt kann mittels Ophthalmoskopie der Sehnerv und die Netzhaut beurteilen. Bei
Vorkommen von Papillenédem, erscheint die Papille unscharf und erhoéht.

Im Folgenden wird der Fokus auf die in der von mir behandelten Studie verwendeten Methoden

gelegt. Die Bildgebung der Wahl ist die kranielle MRT 4.

2.4.1 Magnetresonanztomographie

In einer Studie mit Patienten mit SIH wurden als Hauptbefunde eine zentrale
Venenverschlussobstruktion, ein Odem des Sehnervs, eine reduzierte Héhe der Hypophyse (leere
Sella) und eine abgeflachte hintere Sklera gefunden 7. Hierbei handelt es sich um haufig auftretende
Befunde bei Patienten mit erhéhtem intrakraniellem Druck.

Es wurden mehrere bildmorphologische Befunde mit der IIH in Verbindung gebracht, darunter das
Auftreten einerleeren Sella turcica, das Hervortreten des Sehnervs, welches mit dem Auftreten eines
Papillenddems korreliert, die Ausdehnung der Sehnervenscheide, die Verbiegung des Sehnervs, die
Abflachung des hinteren Augapfels und das Vorkommen eine Stenose der vendsen Sinus. Je mehr
von diesen parallel zu finden sind, desto hoher sind Sensitivitat und Spezifitat &'7.

Die Sella turcica (Abb.1) ist eine anatomische Struktur im Schadel, genauer gesagt im Bereich des
Turkensattels (lateinisch: sella turcica) des Keilbeins (Os sphenoidale). Der Tirkensattel befindet
sich im Bereich der Schadelbasis und liegt im mittleren Teil des Schadels, etwa auf Hoéhe der Orbitae.
Er hat eine charakteristische vertiefte Form, die an einen Sattel (lateinisch.: Sella) erinnert.

Der Begriff "leere Sella" wurde erstmals 1951 von Bush eingeflihrt, um einen pathologisch
veranderten anatomischen Zustand der Region zu beschreiben °.

Im Jahr 1968 schlug Kaufmann vor, dass es sich bei der leeren Sella um eine eigenstandige
anatomische und radiologische Entitadt handle. In seiner Studie betont er, dass die leere Sella nicht
auf das Fehlen der Hypophyse hinweist, sondern auf eine durch die Einwirkung des erhéhten

intrakraniellen Drucks abgeflachte Konfiguration dieser 4.
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Die Veranderungen in der Knochenwand der leeren Sella werden mit den normalen Schwankungen
des Liquordrucks und den Auswirkungen eines langanhaltenden Anstiegs von diesem in Verbindung
gebracht 44,

Heute wissen wir, dass eine Assoziation zwischen einer leeren Sella turcica und dem Vorliegen einer
IIH besteht ®2. Die leere Sella turcica wird oft als indirektes Zeichen fiir einen erhéhten Hirndruck
angesehen und ist somit auch ein haufiges Merkmal bei Patienten mit 1IH.

Bis zu 94% der Patienten, die von einer IIH betroffen sind, weisen bildmorphologisch eine empty
sella (leere Sella) auf %. Dieses Zeichen ist jedoch aufgrund der o.g. pathophysiologischen
Hintergriinde nicht spezifisch fir die Erkrankung.

In einer Studie war die Querschnittflaiche der Sella turcica bei den Patienten mit IIH verglichen mit
gesunden Kontrollen um 38% grofRRer. Der Boden der Schadelbasis ist sehr dinn und teilweise
formbar. Die Vermutung ist, dass der durch Liquor cerebrospinalis ausgetibte Druck daher zu einer
Ausdehnung der Sella turcica fuhren kann. Diese VergroRBerung tragt zu ihrem leeren

Erscheinungsbild bei 4°.

Abbildung 1:
T2-gewichtetes MRT (T2 Turbo-Spin-Echo-Sequenz, 4mm Schichtdicke, sagittale Messung): Fast

leere Sella turcica. Die Sella turcica ist Gberwiegend mit Liquor geflillt und die Hypophyse lasst sich
nur noch komprimiert am Boden erkennen (Pfeil).
(Abbildung aus der neuroradiologischen Abteilung des Universitatsklinikums Homburg-Saar)
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Das Hervortreten des Sehnervs (Abb.2) ist ein weiterer Befund, der mit dem Vorliegen einer IIH in
Verbindung gebracht wird. Es handelt sich um ein MRT-Korrelat eines Papillenédems, bei dem der
Sehnervenkopf aufgrund des erhohten Liquordrucks in der Sehnervenscheide anschwillt. Es
korreliert mit dem Sehnervenédem, das auf der Optische Koharenztomographie (OCT) sichtbar ist.
Das Hervortreten des Sehnervs kann bei Menschen mit [IH auftreten, wahrend es bei gesunden

Kontrollpersonen signifikant weniger haufig vorkommt 8.

Abbildung 2:
T2-gewichtetes MRT (T2 Turbo-Spin-Echo-Sequenz, 4mm Schichtdicke, axiale Messung):

Geschwollener Sehnervenkopf beidseits (Pfeile).
(Abbildung aus der neuroradiologischen Abteilung des Universitatsklinikums Homburg-Saar)
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Durch den erhohten Liquordruck in der Sehnervenscheide kann der Sehnerv an den Stellen gebogen
oder geknickt erscheinen, an denen er besonders flexibel ist. Studien haben gezeigt, dass auch eine
Verbiegung des Sehnervs (Abb.3) bei Menschen mit IIH haufiger auftritt als bei gesunden

Kontrollpersonen 8.

Abbildung 3:
T2-gewichtetes MRT (T2 Turbo-Spin-Echo-Sequenz, 4mm Schichtdicke, axiale Messung (links) und

sagittale Messung (rechts)): Tortuositat der Sehnerven (Pfeile).
(Abbildung aus der neuroradiologischen Abteilung des Universitatsklinikums Homburg-Saar)
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Die Sehnervenscheide ist eine diinne Duraduplikatur, die den Sehnerv umgibt und mit Liquor geflillt
ist. Bei erhdhtem Hirndruck kann es zu einer Ausdehnung oder Erweiterung der Sehnervenscheide
(Abb.4) kommen &,

Abbildung 4:
T2-gewichtetes MRT (T2 Turbo-Spin-Echo-Sequenz, 4mm Schichtdicke, jeweils axiale Messung)

vor (links) und nach Entlassungspunktion (rechts). Das linke Bild zeigt eine noch deutliche
Erweiterung der Sehnervenscheide beidseits (Pfeile). Befundregredienz im rechten Bild (Pfeile).
(Abbildung aus der neuroradiologischen Abteilung des Universitatsklinikums Homburg-Saar)
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Ein weiterer Befund, der bei Patienten mit [IH beobachtet wurde, ist eine Abflachung des hinteren
Teils des Augapfels, insbesondere in der Region um den Sehnerv (Abb.5). Dieses abgeflachte
Erscheinungsbild kann auf eine erhdhte Druckbelastung im Inneren des Auges zurlckzuflihren sein,

die durch den erhohten Hirndruck bei IIH verursacht wird 8.

Abbildung 5:
T2-gewichtetes MRT (T2 Short-Tau-Inversion-Recovery-Sequenz, 4mm Schichtdicke, axiale

Messung mit Fettunterdriickung): Posteriore Abflachung des Bulbus oculi beidseits (rechtsbetont)
(Pfeil). Es zeigt sich auch eine deutliche Aufweitung der Optikusnervenscheide beidseits
(rechtsbetont) und eine gewundener Nervus opticus rechts.

(Abbildung aus der neuroradiologischen Abteilung des Universitatsklinikums Homburg-Saar)
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Eine Stenose der vendsen Sinus (Abb.6) (ventse Sinusstenose) kann ebenfalls mit der IIH in
Verbindung stehen. Es wurde festgestellt, dass bei vielen Patienten mit IIH eine Stenose der
vendsen Sinus vorliegt %72, Da es keine einheitliche Definition fiir eine klinisch relevante vendse
Sinusstenose gibt, hat eine Studie konstatiert, dass Stenosen praktisch immer bei IIH auftreten,
wenn man eine Stenose als jede Art von Verengung des transversalen Sinus im Vergleich zu einem
benachbarten "normalen" transversalen Sinus definiert 72.

Die vendsen Sinus sind Duraduplikaturen im Gehirn, die das deoxygenierte Blut aus dem Gehirn
zum Herzen transportieren. Eine Stenose in diesen Venen kann die Blutzirkulation beeintrachtigen
und so zu einem erhohten intrakraniellen Druck fihren. Morris et al. betrachten das Vorliegen einer
vendsen Sinusstenose durch MRT-Bildgebung als den hilfreichsten Befund bei der Diagnose der
[IH. In einer Studie wirde bei 83% der Patienten mit IIH eine Stenose der vendsen Sinus

nachgewiesen. Nur bei 7% der Kontrollgruppe wurde derselbe Befund beobachtet 5.

Abbildung 6:
MRV (Kontrastmittelgestitzte MR-Angiografie in vendser Phase, Maximumintensitatsprojektion):

Stenose des Sinus transversus rechts (Pfeil).
(Abbildung aus der neuroradiologischen Abteilung des Universitatsklinikums Homburg-Saar)
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Eine Cavum Trigeminale Cephalocele (CTC) ist eine seltene Anomalie, bei der eine durale oder
arachnoidale Ausstllpung in eine Schwachstelle der knéchernen Schadelstruktur, in diesem Fall
dem Cavum Trigeminale, auftritt. Die Trigeminushdhle, auch Meckel-Hohle (Cavum Meckeli), ist eine
Duplikatur der Dura mater und befindet sich in der lateralen Wand der Keilbeinhdhle. Hier liegt das
Ganglion trigeminale. Die genaue Ursache dieser Anomalie ist noch nicht vollstandig geklart. Es wird
vermutet, dass ein erhohter intrakranieller Druck, der auf das Cavum Trigeminale Ubertragen wird,
zu einer sekundaren Herniation fuhrt (Abb.7). Eine CTC wurde in Verbindung mit dem

Vorhandensein einer leeren Sella und anderen typischen Symptomen des IH beschrieben 1667,

Abbildung 7:
T2-gewichtete MRT (T2 Short-Tau-Inversion-Recovery-Sequenz, 4mm Schichtdicke, coronare

Messung mit Fettunterdriickung): Aufweitung des Cavum Meckeli beidseits (Pfeile).
(Abbildung aus der neuroradiologischen Abteilung des Universitatsklinikums Homburg-Saar)

Es ist jedoch essentiell zu beachten, dass kein einziger MRT-Befund spezifisch fir einen IIH ist.
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2.4.2 Messung des Liquoreroffnungsdrucks

Der Liquordruckmessung spielt eine zentrale Rolle fiir die Diagnose einer IIH *. Die Messung des
Liquoreréffnungsdrucks bei Patienten mit [IH erfolgt durch eine Lumbalpunktion. Der Patient liegt
hierbei in seitlicher Position. Nach Desinfektion wird die Nadel zwischen zwei Lendenwirbeln (meist
L3/L4 oder L4/L5) eingefuhrt, bis sie den subarachnoidalen Raum erreicht. Ein Manometer, das mit
der Nadel verbunden wird, misst den Druck im Liquorraum. Der Liquordruck wird wahrend der
Messung kontinuierlich oder in Intervallen gemessen, um Schwankungen zu erfassen. Ein normaler
Liquordruck liegt in der Regel bei 5-15 mmHg (50-200 mm H,O). Bei IIH zeigen sich Werte tber
20mmHg .

Die Liquordruckmessung ist ein wichtiger diagnostischer Schritt, um den erhdhten intrakraniellen
Druck bei IIH zu bestatigen. Es handelt sich jedoch um einen invasiven Eingriff, der mégliche Risiken

wie Infektionen oder Blutungen mit sich bringen kann.

2.4.3 Transorbitale Sonographie

Eine weitere vielversprechende und nicht invasive Methode zur Evaluation eines erhohten ICP ist
die transorbitale Sonographie (TOS). Aufgrund der essentiellen Bedeutung fiir die vorliegende Arbeit
wird im Folgenden ausfuhrlich auf diese Methode eingegangen.

Diese wurde erstmals von K. Helmke beschrieben, welcher es flr notwendig hielt, eine nicht-invasive
Methode zur Messung des ICP bei Patienten mit erhéhtem ICP zu finden “°. Im Rahmen seiner
Studie wurden 26 Hirnpraparationen durchgefiihrt, bei denen 47 Segmente des Sehnervs entfernt
wurden. Diese wurden in Gelatine eingebettet und anschlielend mit Ultraschall untersucht. Vor und
nach dem Flllen des subarachnoidalen Raums wurden Unterschiede im Sehnervendurchmesser
berechnet und statistisch ausgewertet. Die Resultate belegten, dass mittels TOS der durch einen
erhohten ICP veranderte Durchmesser des Nervus opticus bzw. seiner Nervenscheide valid und
sensitiv, dariber hinaus nicht-invasiv detektiert werden konnte 4°.

Veranderungen des ICP kdénnen sich auf den Durchmesser der Sehnervenscheide (ONSD)
auswirken. Dies geschieht durch eine Verbindung des Liquorsystems zwischen dem Nervus opticus
und dem Gehirn. Diese Verbindung erfolgt iber den Subarachnoidalraum, der mit Liquor geflllt ist
und das Gehirn umgibt. Der Subarachnoidalraum erstreckt sich entlang des Nervus opticus, wodurch
eine direkte Verbindung zwischen dem Liquorsystem im Gehirn und dem Nervus opticus besteht.
Mit TOS kann man den ONSD messen.

Die TOS kann von groRRer Bedeutung sein, sowohl bei der Erstdiagnose als auch als
Verlaufskontrolle bei Patienten mit IIH. Die Veranderung des ONSD kann Anderungen im ICP

anzeigen: die Scheide des Nervus opticus ist ein mit Liquor geflllter Raum, der mit dem
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Schadelinneren kommuniziert. Eine ONSD-Reduktion nach Liquordrainage wurde beobachtet 2.
Dies zeigt, dass die TOS zuverlassig ist, um Veranderungen im ICP zu erfassen.

Die Sonde wird positioniert, um den Sehnerv und die umgebende Sehnervenscheide sichtbar zu
machen. Mit den erzeugten Bildern wird der ONSD gemessen. Der Patient liegt auf der
Untersuchungsliege, wahrend das Ultraschallgel auf das Augenlid aufgetragen wird. Die Sonde wird

auf das geschlossene Augenlid aufgesetzt.

Sehnervenscheide Augenlider

Sehnerv

Ultraschallsonde

\ Glaskorper

Von innen nach auBBen:
Netzhaut, Aderhaut, Lederhaut

Abbildung 8: Schematische Darstellung der Anatomie des Auges wahrend der Messung.

Das erzeugte Ultraschallbild zeigt einen axialen Schnitt des Auges und ermdglicht die Darstellung

des Glaskorpers, des Sehnervs und der umgebenden Sehnervenscheide.
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Abbildung 9:

Hochauflésende transorbitale B-Bild-Sonografie mit Darstellung von echofreiem Glaskérper (V) und
Sehnerv (ON). Der echoarme Sehnerv ist von der Sehnervenscheide (ONS) umgeben.

(Abbildung aus der Abteilung fiir Neurologie des Universitatsklinikums Homburg-Saar)
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Der ONSD wurde gemessen, indem der Abstand zwischen den aufleren Randern des
hyperechogenen Bereichs um den Nervus opticus quantifiziert wurde, wobei die inneren Grenzen

dieser Formation markiert wurden 54

Abbildung 10:
Transorbitale B-Bild-Sonografie des Augapfels und des Sehnervs. Die drei grundlegenden

Messungen werden gezeigt. 1: Erhéhung des Sehnervenkopfs (ODE) gemessen bis 3 mm hinter
der Lamina cribrosa. 2: Durchmesser des Sehnervs (OND). 3: Durchmesser der Sehnervenscheide
(ONSD). 2 und 3 wurden 3 mm hinter der Lamina cribrosa durchgeflhrt.

(Abbildung aus der Abteilung fiir Neurologie des Universitatsklinikums Homburg-Saar)

Der ideale Ort der Messung von Sehnerv bzw. Sehnervenscheide wurde als 3 mm hinter der Lamina
cribrosa identifiziert. Dies hangt damit zusammen, dass hier histologischen Studien zufolge die

groften Durchmesserfluktuationen zu erwarten sind 4°.
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Ein Papillenddem (Abb.11) wurde in der TOS definiert durch ODE-Werte > 0,6mm, da dieser Wert
in der fundoskopischen Kontrolle ein Papillenédem mit einer Sensitivitat und Spezifitdt von 82 bzw.
76% vorhersagt. Ein Grenzwert von 1,0 mm wies eine Sensitivitdt von 73% und eine Spezifitat von
100% auf 8. Da die Sonographie auch am Patientenbett durchgefiihrt werden kann und schneller

verfugbar ist als ein Funduskop, handelt es sich um ein ideales Tool fir die initiale

Differentialdiagnostik.

Abbildung 11: Transorbitale B-Bild-Sonografie des Augapfels und des Sehnervs mit Papillenddem.
Die drei grundlegenden Messungen werden gezeigt. 1: Erhéhung des Sehnervenkopfs (ODE)
gemessen bis 3 mm hinter der Lamina cribrosa. 2: Messung von der Lamina cribrosa bis 3 mm
dahinter. 3: Durchmesser des Sehnervs (OND). 4: Durchmesser der Sehnervenscheide (ONSD). 3
und 4 wurden 3 mm hinter der Lamina cribrosa durchgefuhrt.

(Abbildung aus der Abteilung fiir Neurologie des Universitatsklinikums Homburg-Saar)
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In einer Studie von Bauerle et al. zeigte sich ein Normwert des ONSD, gemessen mittels TOS, von
durchschnittlich 5,4 + 0,6 mm °.

In einer Meta-Analyse basierend auf mehreren Studien Gber IIH und TOS °° wurden bei der Patienten
mit [IH ONSD-Werte von 6,2 bis 6,76 mm gemessen und bei den Kontrollen Werte von 4,3 bis 5,7
mm. Es zeigte sich eine mittlere Differenz des ONSD von 1,3 mm zwischen Patienten mit IIH und
der Kontrollgruppe. In drei der flinf eingeschlossenen Studien wurde auch nach der Existenz eines
Papillenddems gesucht. Bei 44 von 50 Patienten wurde eine ODE festgestellt 15375,

In einer Studie wurde ein Grenzwert von 5,8 mm flir den ONSD festgelegt, der als Schwellenwert
fur die Vorhersage eines erhéhten ICP verwendet wurde. Die Sensitivitat und die Spezifitat dieses
Grenzwerts betrugen jeweils 90% bzw. 84% .

Studien zur TOS haben gezeigt, dass die Intra- und Interrater-Reliabilitdt fur verschiedene
sonographische Parameter wie den OND und den ONSD hoch ist 4%, Dies bedeutet, dass die
Messungen zuverlassig und reproduzierbar sind, unabhangig davon, welcher Untersucher die
Sonographie durchfihrt.

In einer Metaanalyse von sechs Studien mit Daten von insgesamt 231 Patienten zeigte die TOS eine
Sensitivitat von 90% und eine Spezifitat von 85% bei der Erkennung einen erhohten ICP 0,

Die hohe Reliabilitdt der TOS-Parameter ist ein wichtiger Faktor, der zur Zuverlassigkeit und
Konsistenz der Ergebnisse beitragt. Sie ermdglicht es den Untersuchern, prazise und genaue
Messungen vorzunehmen und die Ergebnisse objektiv zu interpretieren. Dies ist besonders wichtig,
um Veranderungen im Sehnervenkopf und im Augenhintergrund genau zu erfassen und zu

uberwachen.

2.5Therapie

Bzgl. der Therapie der IIH hat sich gezeigt, dass eine Gewichtsreduktion die zentrale Rolle spielt
7883 Das kann in Kombination mit Medikamenten wie Acetazolamid zur Senkung des Hirndrucks
eingesetzt werden %°. In schweren Fallen kénnen operative MaRnahme notwendig sein, um den
Hirndruck zu reduzieren 9.

Sinclair AJ zeigt in einer Studie, dass eine intensive Diat, die zu einer Gewichtsreduktion von
ungefahr 15 kg Uber drei Monate flhrt, zu einer Verbesserung von Kopfschmerzen,
Liquoreréffnungsdruck und Papillenodem fiihren kann 78. Es wurde dariiber hinaus gezeigt, dass
eine etwaige erneute Gewichtszunahme eine Rekurrenz der Krankheit negativ beeinflussen kann 47.
Wenn jedoch eine schwere oder rasch progrediente Visusminderung besteht, sind zusatzliche
invasive MaRnahmen wie eine Entlastungspunktion notwendig.

Als pharmakologische Behandlungsmaglichkeit kann Acetazolamid eingesetzt werden 34,
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Acetazolamid ist ein Arzneimittel, welches der Gruppe der Diuretika bzw. der Carboanhydrase-
Hemmer zuzuordnen ist. Das Enzym Carboanhydrase spielt eine wichtige Rolle in der Homdostase
von Wasserstoff- und Natriumionen.

Durch die Hemmung der Carboanhydrase reduziert Acetazolamid die Bildung von Kohlensaure in
den Geweben. Kohlensaure ist wichtig fur den Transport von Wasserstoffionen im Kérper. Wenn die
Bildung gehemmt wird, sinkt der Sauregehalt im Blut. Dies flihrt zu einer gesteigerten Ausscheidung
von Natrium, Kalium und Wasser Uber die Nieren uns somit zu einer diuretischen Wirkung. Im Fall
der IIH verringert Acetazolamid die Produktion von Liquor, so dass der ICP sich reduziert.
Acetazolamid kann jedoch Nebenwirkungen wie Kribbelparasthesien, Geschmacksveranderungen,
Ubelkeit und Mudigkeit verursachen. Es kann auch zu einem niedrigen Kaliumspiegel und
metabolischer Azidose fuhren. Als weitere pharmakologische Behandlungsmoglichkeit wird
Topiramat eingesetzt 3%, Topiramat ist ein schwacher Hemmstoff von Kohlenstoffanhydrasen. Es
wird auch in der Migréneprophylaxe eingesetzt und kann zur Gewichtsreduktion beitragen.
Topiramat ist kontraindiziert bei Schwangeren wegen eines erhéhten Fehlbildungsrisikos. Furosemid
wird eingesetzt, wenn die Wirksamkeit von Acetazolamid unzureichend ist 34,

Aktuelle Studien zeigen die Wirksamkeit von GLP-1-Rezeptoragonisten bei der Reduzierung des
ICP. Es wurde auch eine Verbesserung der Symptome wie z.B. der Kopfschmerzen und der
Sehstorungen festgestellt 5. Die GLP-1-Rezeptoragonisten fordern ein langeres Sattigungsgefiihl.
Patienten mit 1IH, die mit GLP-1-Rezeptoragonisten behandelt werden, verlieren signifikant mehr
Gewicht als Patienten mit IIH, die sich ausschlieflich fiir die Behandlung mit Gewichtsreduktion
durch Diat entscheiden 8,

Die Leitlinien fir die Therapie der |IH beschreibt unterschiedliche operative Verfahren zur
Verbesserung der Krankheitsaktivitdt und -symptomatik. Interne Liquorableitungen und
ventrikuloperitoneale Shunts kénnen den Liquordruck normalisieren und Kopfschmerzen lindern.
Wenn strukturelle, fibrose Veranderungen existieren, welche den vendsen Abfluss behindern
kdénnen, kann die Liquordrainage nur begrenzt wirken. In solchen Fallen kann die endovaskulare
Stentangioplastie eine sinvolle Option sein. Eine Optikusscheidenfensterung kann bei fast 90% der
operierten Sehnerven zu einer Stabilisierung fihren, wobei das Risiko einer Schadigung der
Blutversorgung des Nervus opticus besteht *. Aufgrund des hohen Risikos wird die Verwendung
eines Ventrikuloperitoneal-Shunts einer Optikusscheidenfensterung bevorzugt .
Adipositaschirurgie kann ebenfalls eine Option sein, um bei massiv Ubergewichtigen Patienten eine
Verbesserung der Symptome zu erreichen, aber es fehlen noch langere Beobachtungen und

grofRere Studien, um belastbare Ergebnisse zu erhalten %4,
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2.6 Epidemiologie

Die Inzidenz der IIH steigt signifikant an. Eine Review von 2014 berichtet, dass die jahrliche Inzidenz
von IIH in der westlichen Welt etwa 0,9 pro 100.000 Personen und bei Frauen im Alter von 15 bis 44
Jahren etwa 3,5 pro 100.000 betragt. In den USA betragt die Inzidenz 0,9 Falle pro 100.000
Personen. Es existieren gro3e Unterschiede zwischen den Landern, wie Libyen mit einer Inzidenz
von 2,2 pro 100.000 Personen oder Japan mit einer niedrigen Inzidenz von nur 0,03 pro 100.000
Personen 2'.

In einer retrospektiven Kohortenstudie aus Wales zwischen 2003 und 2017 wurde ein signifikanter
Anstieg der Pravalenz und Inzidenz der |IH beobachtet. Die Pravalenz der IIH stieg von 12 auf 76
Falle pro 100.000 Einwohner, wahrend die Inzidenz von 2,3 auf 7,8 Falle pro 100.000 Einwohner
anstieg. Gleichzeitig stieg der Anteil der tibergewichtigen Personen in Wales von 29% auf 40% ©°.
Die Bevorzugung des weiblichen Geschlechts und die Assoziation zum Ubergewicht bei IIH-
Patienten I&sst sich schon in Dandys Kohorte erkennen, in welcher von 22 Patienten, 16 Frauen
waren und viele davon als Ubergewichtig beschrieben wurden #’.

Mit wesentlich geringerer Haufigkeit prasentiert sich [IH auch bei Mannern '® und Kindern, wobei

hier das Gewicht eine geringere Rolle zu spielen scheint 24 °,

2.7Fragestellung und Zielsetzung

Das Hauptziel der Studie war es, den ONSD bei Patienten mit IIH mittels TOS und MRT zu
vergleichen.

Mit der TOS wird der Durchmesser des Sehnervs gemessen, da dies mit dem ICP zusammenhangt.
Eine erhohter ICP kann aufgrund der Kontinuitat von Meningen und Subarachnoidalraum um den
Sehnerv durch eine Zunahme des ONSD festgestellt werden. Diese Methode ist schnell, einfach
durchzufuhren und nicht invasiv. Dies ist wichtig, da es bei den entsprechenden Patienten oftmals
zu Fehldiagnosen i.S. anderer Kopfschmerzsyndrome kommt. Eine verzdgerte Diagnose kann zu
dauerhaften Sehstoérungen fiihren .

Unser sekundares Ziel war es, die Inter-Rater-Reliabilitat der ONSD-Messung mittels MRT zu
bewerten.

Die MRT wird genutzt, um Anzeichen fur einen erhéhten ICP zu finden, wie zum Beispiel eine leere
Sella turcica oder eine Verformung des Sehnervs. Bisher wurde nur wenig darlber berichtet, wie

zuverlassig Ultraschallmessungen des ONSD im Vergleich zur MRT sind.
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3. MATERIAL UND METHODE

Diese Studie wurde gemaf den Grundsatzen der Deklaration von Helsinki durchgefiihrt und von
dem Ethikkomitee der Arztekammer des Saarlandes genehmigt (Nr. 160/16). Alle Patienten gaben
ihr schriftliches Einverstandnis zur Teilnahme an der Studie. Alle Patienten wurden in der Abteilung
fur Neurologie des Universitatsklinikums des Saarlandes in Homburg/Saar, Deutschland, rekrutiert
und mit IIH gemaf den aktuellen diagnostischen Kriterien diagnostiziert.

Jeder Teilnehmer unterzog sich einer internistischen, ophthalmologischen und neurologischen
Untersuchung, grundlegenden Laboruntersuchungen und einer zerebralen MRT. Von Januar 2018
bis Dezember 2020 wurden 23 Patienten mit IIH eingeschlossen (Alter 45 + 13 Jahre). Alle
eingeschlossenen Patienten erhielten MRT und TOS jeweils an einem Tag. Die Lumbalpunktion

wurde mindestens sieben Tage zuvor durchgefihrt.

3.1 Lumbalpunktion

Die Lumbalpunktion wurde in Linksseitenlage mit Messung des Liquoreréffnungsdrucks und
vollstandig ausgestreckten Beinen durchgefiihrt. Der Einstichbereich wurde mit einem Antiseptikum
gereinigt und sterilisiert, um das Risiko einer Infektion zu minimieren. Die Punktion erfolgte zwischen
die Lendenwirbeln L3/L4 oder L4/L5 bis in den Subarachnoidalraum. Der Druck wurde mittels eines

an die Nadel angeschlossenen Manometers gemessen.

3.2 Magnetresonanztomographie

Alle Patienten erhielten im Rahmen der Studie eine kranielle MRT. Hierbei wurde die routinemafig
durchgefihrte dreidimensionale, T1-gewichtete Gradientenecho-Sequenz ("T1 MP-Rage") in 3- oder
1,5-Tesla-Scannern von Siemens (Skyra und Symphony Tim) ohne Fettsupprimierung und unter
Verwendung einer Schichtdicke von 0,9 mm verwendet. Diese Sequenz liefert einen grof3en
Informationsgewinn fir verschiedene neuroradiologische Fragen ohne Fokussierung auf die Augen
und ermoglicht aufgrund kleiner isotroper Voxel multiplanare Rekonstruktionen in hoher Auflésung
darzustellen.

Bei der Untersuchung der ONS fihrt die fehlende Fettsupprimierung zu einem guten Kontrast
zwischen retroorbitaler Fett-Hyperintensitat und hypointensivem Liquor cerebrospinalis, der den
Sehnerv umgibt. Der ONSD wurde fir jedes Auge 3 mm hinter der inneren Sklera definiert,
gemessen von einer zur anderen aufieren Wand der ONS und fur jeden Patienten als Durchschnitt

aus mehreren Messungen berechnet. Die Grenzen des ONS kénnen mit dieser Sequenz nicht exakt
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definiert werden, sodass sie als Kontinuum zwischen hypointensivem CSF und hyperintensivem Fett
erscheinen. Da die TOS den aufReren Durchmesser des ONS misst, wurde das Signal-Kontinuum,
das den ONS im Ultraschall darstellt, in drei gleich groRe Abschnitte unterteilt. Die folgende
Abbildung wurde in das Protokoll aufgenommen, wobei auf beiden Seiten des ONS zwei Drittel der
Dicke in den horizontalen Durchmesser eingeschlossen sein mussen. Wie bei der TOS wurde nur
der horizontale Durchmesser gemessen. Entscheidend flir eine Vergleichbarkeit der beiden
Methoden war, dass die Messung jeweils im gleichen Abstand hinter der Papille durchgefuhrt wurde,
da die Breite der ONS variiert. Kontrastmittel wurde nur bei einem Teil der Patienten verwendet, was
jedoch nicht zu einer Verzerrung der Beurteilbarkeit fuhrte.

Drei verschiedene, erfahrene Neuroradiologen der Abteilung flr Neuroradiologie des
Universitatsklinikums Homburg-Saar, welche fir das Ergebnis der TOS jeweils verblindet waren,
bewerteten die erhaltenen Bilder gemal dem folgenden Protokoll fur das jeweilige Auge:

1. Das visualisierte Datenvolumen wurde betrachtet: das Volumen wurde gedreht und axial und
parasagittal reformiert. Das Ziel war es, den Sehnerv in der Nahe des Augapfels darzustellen.

2. Es wurde ein definierter Punkt im Sehnerv 3 mm hinter der Mitte der Sklera markiert und ein
koronarer Schnitt durch diesen Punkt erstellt (Abbildung 12B).

3. Die ONS wurde gemald Abb. 12B gemessen.

Abb. 12 A
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Abb. 12 B

Abb. 12 C

Abbildung 12:
MRT und TOS. (A, B) Messung des Durchmessers der Sehnervenhllle mittels T1-gewichteter MRT:

(A) Axiale Rekonstruktion zur Darstellung des Sehnervs. (B) Koronare 3-mm-Schnittstelle hinter der
Mitte der Sklera, die fir die Messung verwendet wird. (C) Messung des Durchmessers der
Sehnervenhille mittels TOS, gemessen 3 mm hinter der Lamina cribrosa.

Die Messungen wurden mit diagnostischen Monitoren im ,Sectra Picture Archiving and
Communication System* durchgefiihrt. Dieses System ermdglicht es Arzten, einfache mehrplanare
Reformate durchzufiihren und Messwerkzeuge zu verwenden, um die ONSD exakt zu bewerten.

Darliber hinaus bewerteten wir weitere radiologische Kriterien flir den I|IH: Messungen des
Hypophysen- und Sella-Turcica-Bereichs, die GroRe der Trigeminushoéhle in axialen Schnitten, die
Gewundenheit des Sehnervs und die Beschaffenheit der hinteren Bulbuskontur. Andere bzw.

sekundare Ursachen wurden ausgeschlossen.
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3.3 Transorbitale Sonographie

Die Messung des ONSD mittels TOS wurde von den Promovierenden und einem geschulten
Untersucher durchgefiihrt, welche jeweils nicht in die Behandlung der Patienten involviert waren.
Wir flhrten die Untersuchungen gemal den beschriebenen Protokollen durch.

Beide Augen wurden jeweils dreimal vermessen, und ein Durchschnittswert flir jedes Auge wurde
berechnet . Dies ermdglicht eine genauere Beurteilung der Unterschiede zwischen den Augen fiir
ONSD-Werte.

Die Sonde wird so platziert, dass der Sehnerv und die umgebende Sehnervenscheide sichtbar sind.
Mit den erzeugten Bildern kann der ONSD in Millimetern gemessen werden.

Der Patient sollte bequem auf einer Untersuchungsliege liegen, und es kann erforderlich sein, den
Kopf zu fixieren. Das Ultraschallgel wird auf das Augenlid aufgetragen, um eine gute
Schallubertragung zu gewahrleisten. Die Sonde wird vorsichtig auf das geschlossene Augenlid
aufgesetzt. Der Ultraschallschallkopf der Sonde sollte so platziert werden, dass er die Strukturen im
Inneren des Auges erfassen kann. Wahrend der Untersuchung ist es erforderlich, dass der Patient
bzw. die Patientin die Augen so ruhig wie moéglich halt. Diese spezifische Positionierung ermdglicht
eine klare Sicht auf die Sehnervenscheide und stellt sicher, dass die Messung konsistent und
vergleichbar ist.

Der Querdurchmesser des ONSD wird 3 mm hinter der Lamina cribrosa gemessen, da hier die
maximalen ICP-assoziierten ONSD-Schwankungen beobachtet wurden #°. Der Abstand zwischen
den auferen Randern des hyperechogenen Bereichs, der den Sehnerv umgibt, wurde quantifiziert,
indem die inneren Grenzen dieser Formation markiert wurden 4.

Die Ultraschall-basierte ONSD-Messung wurde mit einem mobilen Ultraschallgerat (My Lab Gold
30; Esaote, Genova, Italien) durchgefuhrt, das mit einem linearen Schallkopf (LA 332, Esaote; 3-11
MHz) mit einer lateralen Auflosung von 0,4 mm ausgestattet war.

Die laterale Auflosung von 0,4 mm erlaubt es, feine Strukturen wie die Sehnervenscheide klar zu
erkennen und prazise Messungen durchzufiihren 2. Das breite Frequenzspektrum (3-11 MHz) des
Schallkopfs ermdglicht dem Untersucher, die Einstellungen entsprechend der zu untersuchenden
Region anzupassen. Die Moglichkeit, zwischen verschiedenen Frequenzen zu wahlen erlaubt
zudem die Untersuchung verschiedener Gewebetiefen und -strukturen und die Erzeugung der
bestmdglichen Bildqualitat, was bei der Vermessung des Sehnervs eine zentrale Rolle einnimmt.
Die Verwendung eines tragbaren Ultraschallgerats ermdglicht Flexibilitat und Mobilitat bei der
Durchfihrung von Messungen. So kdnnen Messungen direkt am Patientenbett oder in der

Notaufnahme durchgefiihrt werden.
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3.4 Deskriptive Statistik

Um den Vergleich der jeweils mittels TOS bzw. MRT gemessenen ONSD im linken Auge, im rechten
Auge und im Mittelwert beider Augen zu untersuchen wurde eine lineare Regressionsanalyse
durchgefihrt.

Hierbei handelt es sich um eine geeignete Methode, um den Zusammenhang zwischen zwei oder
mehr Variablen zu untersuchen. In diesem Fall wurden die gemessenen ONSD-Werte als abhangige
Variablen betrachtet.

Mittels der Regressionsanalyse sollten die jeweils ermittelten ONSD-Werte von den beiden
Methoden auf eine Vergleichbarkeit untersucht werden.

Darlber hinaus fiihrten wir eine Korrelation zwischen dem Eréffnungsdruck des Liquors und des
mittels TOS und MRT gemessenen ONSD durch. Hierfur wurde der Korrelationskoeffizient nach
Pearson verwendet. Die Pearson-Korrelation ist eine MafRzahl fir den linearen Zusammenhang
zwischen zwei kontinuierlichen Variablen, welche normalverteilt sind. In diesem Fall wurden die
Korrelationskoeffizienten zwischen den ONSD-Messungen (abhangige Variable) und dem
Liquorerdffnungsdruck (unabhangige Variable) berechnet.

Die Interrater-Reliabilitat zwischen unseren drei Experten-Neuroradiologen wurde berechnet, indem
eine Interclass-Korrelationsanalyse durchgefiihrt und ein Interclass-Korrelationskoeffizient (ICC)
berechnet wurde. Hierdurch wurde die Ubereinstimmung in den ONSD-Messungen, die von den drei
Neuroradiologen durchgefiihrt wurden, Gberprift. Zuletzt fihrten wir eine ungepaarte t-Test-Analyse
durch, um festzustellen, ob es signifikante Unterschiede in den ONSD-Messungen zwischen den

Gruppen "leere Sella" und "teilweise leere Sella" im Vergleich zur Gruppe "keine leere Sella" gab.
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4. ERGEBNISSE

Die vorliegende Studie betrachtet die Daten von 23 Patienten mit IIH. Das Durchschnittsalter der
Patienten betrug 45,4 Jahre mit einer Standardabweichung von £13,1 Jahren. Die Patientengruppe
war zu 70% weiblich. Der durchschnittliche Liquorerdffnungsdruck der Patienten am Tag der
Liquorpunktion betrug 313mm H,O mit einer Standardabweichung von 58mm H,O.

Ein Fokus lag auf der Untersuchung des ONSD des jeweiligen rechten bzw. linken Auges durch MRT
und TOS. Die mittleren ONSD wurden analysiert. In der TOS betrug der rechte ONSD
durchschnittlich 6,3 mm mit einer Standardabweichung von 0,6 mm, wahrend der linke ONSD ein
Mittel von 6,4 mm aufwies, ebenfalls mit einer Standardabweichung von 0,6 mm.

Far die Messung des ONSD mittels kranieller MRT wurde die Beurteilung von drei verschiedenen
Neuroradiologen berlcksichtigt. Neuroradiologe 1 ermittelte fir den rechten ONSD einen
Durchschnitt von 6,2 mm mit einer Standardabweichung von 0,8 mm, wahrend der linke ONSD bei
6,4 mm lag, mit einer Standardabweichung von 0,6 mm. Neuroradiologe 2 mal} fir den rechten
ONSD einen Durchschnitt von 5,9 mm (x 0,8 mm) und fur den linken ONSD einen Durchschnitt von
6,2 mm (x 0,9 mm). Neuroradiologe 3 mal einen Durchschnitt von 6,1 mm (x 0,9 mm) far den
rechten ONSD gemessen durch MRT und 6,3 mm (£ 0,9 mm) fiir den linken ONSD.

Die demografische Charakterisierung des Patientenkollektivs und die gemessenen Werte fiir den
ONSD sind in Tabelle 3 aufgefihrt.

Tabelle 3: Demografische Daten, durchschnittlicher Eréffnungsdruck und Durchmesser der
Sehnervenscheide, gemessen mittels MRT bzw. TOS bei Patienten mit IIH

Demographische Daten und ONSD- | Patienten mit IIH (n=23)
Messungen

Alter (Jahre) 454 £ 131
Weiblich (%) 70
Liquorerdffnungsdruck (mm H,O0) 313 £ 58
Rechter ONSD TOS (mm) 6,3+0,6
Linker ONSD TOS (mm) 6,4+0,6
Rechter ONSD MRT (mm) Neuroradiologe 1 6,2+0,8
Linker ONSD MRT (mm) Neuroradiologe 1 6,4+0,6
Rechter ONSD MRT (mm) Neuroradiologe 2 59+0,8
Linker ONSD MRT (mm) Neuroradiologe 2 6,2+0,9
Rechter ONSD MRT (mm) Neuroradiologe 3 6,1+0,9
Linker ONSD MRT (mm) Neuroradiologe 3 6,3+0.9

Die Daten sind als Mittelwert £ Standardabweichung angegeben.
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Die Ergebnisse zeigen, dass die ONSD-Werte, die von drei erfahrenen Neuroradiologen anhand von
MRT-Bildern gemessen wurden, eng mit den Werten Ubereinstimmen, die mittels TOS gemessen
wurden (R = .68, p <.001; Abbildung 13A). Bei der individuellen Bewertung jedes Auges fanden wir
eine ahnlich enge Korrelation zwischen dem in MRT bzw. TOS gemessenen ONSD (Abbildung 13B:
rechtes Auge, R = .55, p <.007; Abbildung 13C: linkes Auge, R = .68, p <.001).
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Abbildung 13:

Lineare Regression zwischen ONSD gemessen durch TOS und ONSD gemessen durch MRT.

(A) Durchschnittlicher Durchmesser der Sehnervenhiille (ONSD) beider Augen, gemessen mittels
TOS, im Vergleich zum durchschnittlichen ONSD beider Augen, gemessen von je drei Befundern
mittels MRT.

(B) Durchschnittlicher ONSD des rechten Auges, gemessen mittels TOS, im Vergleich zum
durchschnittlichen ONSD des rechten Auges, gemessen von drei Bewertern aus der MRT.

(C) Durchschnittlicher ONSD des linken Auges, gemessen mittels TOS, im Vergleich zum
durchschnittlichen ONSD des linken Auges, gemessen von drei Bewertern aus der MRT.

Punkte = durchschnittlicher ONSD jedes Patienten; blaue Linien = Regressionslinien; Graue
Schatten = 95%-Konfidenzintervalle.

Um die ONSD-Werte, die von drei verschiedenen erfahrenen Neuroradiologen gemessen wurden,
zu vergleichen, fiihrten wir eine Interklassenkorrelationsanalyse durch. Dies diente der Uberpriifung,
ob der ONSD zuverlassig durch verschiedene Befunder mittels MRT gemessen werden kann. Die
Analyse ergab einen hoch signifikanten ICC (Vertrauensintervall: .573 < ICC < .8; p < .001). Die
Ergebnisse dieser Analyse zeigten, dass die Neuroradiologen bei der Messung des ONSD-Werts
mittels MRT zuverlassige und konsistente Ergebnisse erzielt haben, was fur die Validitat dieser
Messungen spricht. Der hoch signifikante p-Wert stltzt die Schlussfolgerung, dass diese

Ubereinstimmung nicht zuféllig ist, sondern auf tatsachlichen Unterschieden in den gemessenen
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Werten beruht. Die Messung des ONSD mittels MRT ist also zuverlassig und reproduzierbar,

unabhangig vom Untersucher (Abb. 14).

Anova, p=0.25

ONSD In mm

=
-
o

Neuroradiologe

Abbildung 14:

Unterschiede der ermittelten Werte des Sehnervenhillendurchmessers (ONSD) durch drei
verschiedene Neuroradiologen. Punkte = AusreiRerwerte des ONSD (gemessen von jedem
Bewerter); durchgezogene horizontale Linien = erstes Quartil, Median, drittes Quartil; Kasten =
Interquartilabstand; Schwanze = Minimum oder Maximum, auler bei Ausreilern.
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Abhangig von den MRT-Befunden wurden die Patienten in drei Gruppen eingeteilt: ,keine leere
Sella“, teilweise leere Sella“ und ,komplett leere Sella“.

Patienten mit komplett leerer Sella zeigten signifikant hdhere ONSD-Werte fur das linke und rechte
Auge, gemessen mittels MRT, sowie flr das linke Auge, gemessen via TOS, im Vergleich zu
Patienten ohne leere Sella (TOS-gemessener ONSD linkes Auge: p = .02; rechtes Auge: p = .09;
MRT-gemessener ONSD linkes Auge: p = .03; rechtes Auge: p = .03).

Die p-Werte sind fir den TOS-gemessenen ONSD des linken Auges und fir den MRT-gemessenen
ONSD sowohl des linken als auch des rechten Auges niedriger als 0,05. Das bedeutet, dass es
einen statistisch signifikanten Unterschied in den ONSD-Werten zwischen Patienten mit leerer Sella
und denen ohne gibt. Die Ergebnisse zeigen, dass Patienten mit einer leeren Sella signifikant
groRere ONSD-Werte haben, was auf eine Verbindung zwischen dieser anatomischen Variation und
dem Durchmesser des Sehnervs hindeutet.

Im Gegensatz dazu korrelierte die GréRe der Trigeminushdhle nur mit dem via TOS gemessenen
ONSD im linken Auge (R = .67, p = .003). Fur das rechte Auge, gemessen mittels TOS, sowie fiir
das rechte und linke Auge, gemessen mittels MRT, fanden wir keine Korrelation zur beurteilten
GroRe der Trigeminushohle auf der jeweiligen Seite (TOS ONSD rechtes Auge: R = -.28, p = .303;
MRT ONSD rechtes Auge: R = -.3, p = .26; MRT ONSD linkes Auge: R = .12, p = .634).

Es wurde keine Korrelation zwischen dem Liquorerdffnungsdruck und dem ONSD, gemessen via
TOS (linkes Auge: R = .08, p =.752; rechtes Auge: R = .03, p =.9) oder MRT (linkes Auge: R = .04,
p = .88; rechtes Auge: R = .2, p = .43), gefunden.
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5. DISKUSSION

5.1 Kritische Wertung des Materials und der Methodik

Anhand der vorliegenden Studie konnten wir zeigen, dass die Ergebnisse der ONSD-Messungen
bei Patienten mit IIH mittels MRT und TOS vergleichbar sind und dass beide Methoden fir die
Messung des ONSD geeignet sind. Nach unserem Kenntnisstand ist dies die erste Studie, die den
ONSD bei erwachsenen IH-Patienten unter Verwendung von TOS und MRT, welche von mehreren
Neuroradiologen interpretiert wurde, misst.

Vorherige Studien haben eine gute Korrelation zwischen TOS und MRT bei der Messung des ONSD
bei Kindern 8 und Erwachsenen gezeigt '>7. In einer Studie an anatomischen Praparaten des
Nervus opticus wurde ebenfalls eine gute Korrelation zwischen Ultraschall und MRT bei der
Messung des ONSD festgestellt &'

Die Messung des ONSD mittels Ultraschall in Kombination mit einem MRT zur Erkennung von
Merkmalen der IIH, wie dem leeren Sella-Zeichen, kann die Spezifitat der Diagnose erhéhen 7.
Die Messung des ONSD mittels TOS weist im klinischen Alltag einige Vorteile gegentber der
Messung mittels MRT auf.

Die Durchfiihrung einer MRT im Vergleich zur TOS ist zeitaufwandiger und anspruchsvoller,
insbesondere wenn der Patient transportiert werden muss und unkooperativ ist. Die meisten
Krankenhausabteilungen verfigen uber ein Sonographiegerat, wahrend nur wenige Zugang zu
einem MRT haben.

1%-15% aller Patienten, die sich eine MRT-Untersuchung unterzieht, leiden unten Klaustrophobie
2 In solchen Fallen kann entweder keine Bildgebung erfolgen oder es ist eine Sedierung
erforderlich, um die Untersuchung abzuschlieRRen. Bei der TOS ftritt dieses Problem nicht auf.

Es bleibt jedoch zu beriicksichtigen, dass die Qualitat der Bilder, die mit der TOS aufgenommen
werden und somit die Genauigkeit der Messung, von der Prazision und Erfahrung desjenigen
abhangt, der die Untersuchung durchfihrt.

Es wurde geschéatzt, dass Arzte mit Ultraschallerfahrung bereits nach 10 TOS-Untersuchungen, von
denen 3 der 10 Ergebnisse Abweichungen von der Norm aufweisen, diese Technik Ublicherweise
gut beherrschen. Unerfahrene Arzte bendtigen ungefahr 25 Patienten, die mittels TOS untersucht
werden, um diese Untersuchung korrekt durchfiihren zu kénnen 84,

Bereits nach einer kurzen Schulung kénnen ausreichend genaue ONSD-Messungen mit TOS auch
von unerfahrenen Ultraschallanwendern durchgefliihrt werden. So erhielten militarische
Auszubildende mit geringer Ultraschallerfahrung eine 5-minttige Einfiihrung in die ONSD-Messung
und Ubten dann 20 Minuten an Freiwilligen. AnschlieBend maf3 ein geschulter Arzt die ONSD bei
denselben Freiwilligen. Zwischen Auszubildenden und erfahrenen Arzten gab es keine statistisch

signifikanten Unterschiede in den ONSD-Messungen. Aufgrund der risikofreien Anwendung von
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Ultraschallgeraten kénnte die ONSD-Messung die Triage von Patienten in Kriegsgebieten, wo eine
Liquorpunktion zu riskant ware, beeinflussen 3.

Viele Variablen oder Artefakte kdnnen die Qualitat der ONSD-Messung beeinflussen. Die Messung
sollte, soweit mdglich, senkrecht zum Nerv durchgefiihrt werden. Der Patient sollte das Auge so
ruhig wie maoglich halten. Ein unkorrekter Einfall des Ultraschallstrahls kann Artefakte verursachen,
was zu einer Uberschatzung des ONSD fiihren kann 25,

Derzeit wird die TOS hauptsachlich im Rahmen von Studien durchgeflhrt und ist noch nicht Teil des
alltaglichen klinischen Protokolls. Nur wenige Arzte sind mit diesem Verfahren vertraut. Um
Sicherheit in der Anwendung der TOS zu erlangen, ware eine regelmalige Untersuchung sowohl
erkrankter Patienten als auch gesunder Probanden wlnschenswert. Das hangt jedoch von der
lokalen Verfligbarkeit von Patienten ab. Realistische Modelle fiir Ubungszwecke kénnen eine Option
darstellen, um entsprechende Fahigkeiten auszubilden *’.

Die Uberwachung des ICP wurde in verschiedenen pathologischen Zustanden bei Patienten mit
Schadel-Hirn-Trauma, intrakraniellen Blutungen und IIH als diagnostische Methode untersucht 066
Wenn wir TOS mit etablierten Methoden der ICP-Messung, wie z.B. der Ventrikulographie oder dem
intraparenchymalen Katheter, vergleichen, erscheint die TOS als weitaus weniger invasiv und im
Alltag schneller verfugbar. Die intraventrikularen Kathetersysteme sind zum jetzigen Zeitpunkt
dennoch weiterhin als Goldstandard anzusehen 670,

Da die TOS lediglich Informationen Uber den Zustand des Patienten zum Zeitpunkt der Messung
liefert, ist sie bislang nur als Verlaufskontrolle validiert.

Wahrend sie nicht den intrakraniellen Druck direkt misst, kann die Sonographie indirekte Hinweise
auf erhdhten Druck bieten.

Die Lumbalpunktion dient als primarer Diagnosestandard, um den intrakraniellen Druck direkt zu
messen und eine IIH-Diagnose zu bestatigen. Die TOS koénnte in Zukunft flachendeckend als
Verlaufskontrolle eingesetzt werden, um den Verlauf der Erkrankung zu tGberwachen und etwaige
Therapieanpassungen treffen zu kénnen.

Auch wahrend langer Transportzeiten oder in Fallen, in denen eine Lumbalpunktion kontraindiziert
ist, kann die Messung von ONSD mittels TOS die Uberwachung von akut erkrankten Patienten
ermoglichen 3°. Das ist ein weiterer Vorteil der TOS gegenliber der Funduskopie bei der Detektion
von Papillenédemen, da diese oft erst nach langerer Zeit sichtbar werden und daher vor allem bei
chronischen Zustanden hilfreich zur Diagnose eines erhohten ICP sind 8,

Fur das ophthalmologische Follow-up kann auch die Papillen-OCT benutzt werden &, was in der
vorliegenden Studie nicht stattfand. Die OCT ist eine bildgebende Diagnostik, die in der
Augenheilkunde eingesetzt wird. Sie ermoglicht hochauflosende, nicht-invasive Querschnittsbilder
des Sehnervenkopfes. Der Sehnervenkopf ist der Punkt, an dem der Sehnerv in den Bulbus eintritt,
und er spielt eine entscheidende Rolle bei der Ubertragung von visuellen Signalen von der Retina

zum Gehirn. Die Technologie nutzt Lichtinterferenz, um Schichtaufnahmen zu erstellen, und liefert
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Arzten prazise Informationen iiber den Zustand des Sehnervenkopfes fiir eine genauere Diagnose
und Uberwachung von Augenerkrankungen.

Eine Korrelation zwischen Papillen-OCT-Untersuchungen und TOS-Messungen kénnte zur
Abschatzung der Validitat des TOS-Verfahrens weiteren Aufschluss bringen. Eine Studie zeigte eine
gute Korrelation zwischen den Messungen der Hohe des Papillenédems mittels OCT im Vergleich
zu Ultraschallmessungen 8. In unserer Studie fand keine systematische Bewertung des
Papillenédems statt, auch weil dies nicht das Ziel unserer Studie war.

Die Frisén-Klassifikation kann bei der Monitorisierung von lIH-Patienten hilfreich sein, indem sie eine
standardisierte Methode bietet, um Veranderungen eines Papillenédems im Laufe der Erkrankung
zu bewerten 8. Die Frisén-Klassifikation ist das gebrauchlichste System zur Bewertung von
Papillenddemen. Die Frisén-Klassifikation ist ein Grading-System, das Papillenédeme anhand von
sechs verschiedenen Graden klassifiziert (0-5), wobei jeder Grad den Grad der Ausdehnung der

Axone am Sehnervenkopf widerspiegelt.

5.2 Limitierungen

Die grofdte Limitierung der vorliegenden Studie liegt in der geringen Stichprobe (n = 23). Kleine
Stichproben reprasentieren méglicherweise nicht die breite Vielfalt der Bevdlkerung. Die
Ergebnisse kdnnen daher schwieriger auf die Gesamtheit der Zielgruppe oder Population
Ubertragen werden. Die Daten aus unserer Studie stammen ausschlie3lich aus Patienten, die tber
die Abteilung der Neurologie der Universitatsklinikum Homburg rekrutiert wurden.

Es besteht Uneinigkeit Uber den festgelegten Cutoff-Wert des ONSD, also den Wert des ONSD, bei
dem am wahrscheinlichsten ein erhéhter ICP vorliegt, wobei sich die ONSD-Grenzwerte stark
unterscheiden.

In einer Studie von Bauerle et al. zeigte sich ein Normwert des ONSD, gemessen mittels TOS, von
durchschnittlich 5,4 + 0,6 mm °.

Ahnliche Werte wurden in weiteren Studien angegeben 126344142 Es wurden niedrigere +%” und
hohere Werte 7 vorgeschlagen, jedoch mit einer Spezifitat und Sensibilitat von = 85%.

Aufgrund der unterschiedlichen Werte aus den Studien, wére es wichtig, weitere Untersuchungen
mit einer grofken Anzahl von Probanden durchzuflhren, um einen eindeutig definierten Cutoff-Wert
zu erreichen.

Die TOS spielt nur eine untergeordnete Rolle in der aktuellen Leitlinie ®. Durch die Validierung des
ONSD als diagnostischen Parameter koénnen Mediziner wichtige Informationen Uber den
intrakraniellen Druck eines Patienten erhalten, ohne auf aufwendige oder riskante Verfahren

zurickgreifen zu mussen.
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Die aktuelle Leitlinie, die auf den Publikationen von Friedman & Jakobson (2002) 32 und Wall (2010)
8 basiert, betont fir die Diagnose einer IIH die Bedeutung von Symptomen eines erhohten
Liquorerdffnungsdrucks, das Vorkommen einer Stauungspapille, normalen biochemischen und
zellularen Liquorbefunden, dem Ausschluss struktureller oder vaskularer Lasionen in MRT und MRV
sowie dem Fehlen relevanter Medikationen oder anderer identifizierbarer endokriner oder
metabolischer Ursachen eines erhohten ICP mit Ausnahme von Adipositas °*.

Im Jahr 2013 hatte Friedman revidierte Kriterien publiziert *2, die einige Unterschiede zu den
diagnostischen Kriterien der aktuellen Leitlinie % zeigen. In beiden Publikationen bleibt die Messung
des Liquorerdffnungsdrucks mittels Lumbalpunktion der zentrale Punkt zur Diagnosestellung, zudem
wird der Ausschluss einer vaskularen oder strukturellen Lasion durch MRT bzw. MRV betont 3233,
Die revidierten Kriterien von 2013 erkennen jedoch die Moglichkeit einer IIH-Diagnose ohne
Nachweis eines Papillenédems an, insbesondere wenn zusétzliche neurologische Abnormalitaten
vorhanden sind 32

Andersrum kann die Diagnose einer wahrscheinlichen IIH bei typischen Patienten getroffen werden,
wenn ein bilaterales Papillenédem vorhanden ist und wenn der gemessene Eréffnungsdruck normal
ist. Falls kein Papillenddem vorliegt, kann die Diagnose einer |IH bei einer Kombination aus
erhohtem Liquoreréffnungsdruck und einer L&hmung des sechsten Hirnnervs gestellt werden. Ohne
Papillenddem oder eine L&hmung des sechsten Nervs kann die Diagnose nur angenommen werden,
wenn eine Kombination aus erhéhtem Liquorerdffnungsdruck und dem Vorhandensein von 3 aus 4
radiologischen Kriterien (leere Sella, posteriore Abflachung des Augapfels, Dehnung des
perioptischen Subarachnoidalraums mit oder ohne Gewundenheit der Sehnerv oder eine
Sinusvenenstenose) vorliegt 2.

Basierend auf neuen wissenschaftlichen Erkenntnissen und Studien werden Leitlinie aktualisiert. Die
2013 angemerkten neuen Aspekte konnen Bestandteil der neuen, Mitte 2024 erscheinenden Leitlinie

sein.

5.3 Kritische Wertung der Ergebnisse

In der vorliegenden Studie konnten wir zeigen, dass die TOS bei der Messung von ONSD
verlassliche und reproduzierbare Ergebnisse liefert, wie bereits in vorherigen Studien festgestellt
wurde 71257,

Die mit der TOS durchgeflihrten Messungen naherten sich stark denjenigen an, die von unseren drei
Radiologen via MRT gemessen wurden. Dariiber hinaus konnten wir eine gute Ubereinstimmung
zwischen den MRT-Messungen der drei Radiologen zeigen. In medizinischen Studien und klinischen

Untersuchungen ist eine gute Interrater-Reliabilitdt von entscheidender Bedeutung, um
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sicherzustellen, dass die Ergebnisse konsistent sind, unabhangig davon, wer die Messungen
vornimmt. Das fuhrt zu einer verbesserten Patientenversorgung.

In weiteren Studien wurden gute Ergebnisse bei der Messung der Interrater-Reliabilitat bei der
ONSD-Messung mittels MRT erzielt. Es wurde eine mittlere Differenz von 0,11 mm fir die ONSD-
Messung zwischen zwei Beobachtern festgestellt 34, Zuséatzlich wurde eine gute Korrelation
zwischen dem ONSD, gemessen mittels MRT, und der mittels invasiver Methode gemessenen ICP
festgestellt, was weiterhin zeigt, dass die MRT fiir die Messung einer IH geeignet ist 4.

Weitere Studien haben sich mit der Frage beschaftigt, ob eine gute Interrater-Reliabilitdt bei der
Bewertung von MRT-Bildern von IIH-Patienten mdglich ist 2°8. In unserer Studie haben wir uns auf
die Messung des ONSD konzentriert. Es wurden jedoch auch andere -bereits oben erwahnte-
Bildmerkmale identifiziert, die im Falle eines erhohten ICP im MRT zu erkennen sind. Das
Vorhandensein einer leeren Sella turcica, eine Abflachung des hinteren Augapfels, eine erhohter
ONSD und die Tortuositat des Sehnervs wurden von drei Radiologen unabhangig voneinander bei
der Bewertung von MRT-Bildern von IIH-Patienten gefunden und zeigen somit eine signifikante
Assoziation mit IIH 2. Andere Autoren fanden bei der Bewertung eine hohe Spezifitat (>95%) und
eine gute Interrater-Reliabilitat nur bei drei Merkmalen: leere Sella, Abflachung des hinteren
Augapfels und beidseitige Stenose der vendsen Sinus %8. Es wird jedoch betont, dass das Fehlen
dieser Merkmale eine lIH-Diagnose nicht ausschlief3t 2°8.

In unserer Untersuchung konnten wir zusatzlich feststellen, dass die Patienten mit einer
bildmorphologisch leerem Sella turcica in der TOS signifikant grolRere ONSD-Werte im Vergleich zu
Patienten ohne leerem Sella turcica zeigten. Eine leere Sella turcica kann auf einen erhdhten ICP
hinweisen 4°.

Dies gilt insbesondere auch bei der IIH; hier weisen bis zu 94% der betroffenen Patienten auch eine
leere Sella auf 22. Die Inzidenz einer leeren Sella bei erhohte ICP variiert stark zwischen den Studien
mit Werten von 10% bis 94% 72292, Es muss auch erwdhnt werden, dass die Definition einer "leeren
Sella turcica" nicht einheitlich ist.

In einer Studie wurde die leere Sella definiert als ein Ausflllen der Hypophyse von weniger als 50%
des Sella-Volumens, wobei eine Sensitivitat von 70% und eine Spezifitat von 95% bei der Diagnose
der IIH gefunden wurde '. Der Autor ist der Ansicht, dass auch akute oder subakute intrakranielle
Druckanderungen ausreichen kénnen, um die Hypophyse am Boden der Sella zu komprimieren'”.
Andere Autoren klassifizierten die Morphologie der Hypophyse in flinf Kategorien basierend auf der
Konkavitat der Hypophyse im Verhaltnis zur Héhe der Sella turcica. Bei teilweise leerer Sella wurde
eine Sensitivitat von 80% und eine Spezifitat von 92% gezeigt, jedoch wurde eine vollstandig leere
Sella nur bei 2% der IIH-Patienten gefunden %. Dies zeigt, dass eine Unterscheidung zwischen einer
vollstandig leeren Sella und einer teilweise leeren Sella, wie auch in unserer Studie durchgefuhrt,

sinnvoll ist und bei der Diagnose einer IIH bertcksichtigt werden sollte.
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Es muss erwahnt werden, dass viele weitere Faktoren, welche hier nicht betrachtet wurden, eine
Rolle fur das Auftreten einer leeren Sella spielen kdnnen. Zu nennen ist hier bspw das Turner-
Syndrom 22, Fettleibigkeit und Hypertonie, insbesondere bei Frauen, sowie hormonelle
Veranderungen, wurden ebenfalls mit die ,teilweise leere Sella“ in Verbindung gebracht 2.

In einer Studie wurde bei 19% von 59 alteren Probanden eine leere Sella beobachtet, jedoch bei
keinem der jungen Probanden 8. Dies zeigt, dass eine leere Sella bei alteren Personen sorgfaltig
evaluiert werden sollte.

Wir fanden nur eine Korrelation zwischen dem Uber TOS gemessenen ONSD des linken Auges und
der Grofde der linken Trigeminushdhle. Die fehlende Korrelation kann auf eine Vielzahl von Faktoren
zurlickgefuihrt werden, darunter anatomische Unterschiede *3 und die mangelnde StichprobengroRe.
Eine Aufweitung in der Trigeminushohle wurde als weiterer moglicher Indikator fur eine intrakranielle
Hypertension identifiziert '8, Studie haben auch Gegenteiliges gezeigt. In einer retrospektiven
Studie wurden 46 Patienten mit IIH untersucht. Die MRT-Untersuchung zeigte eine Verengung der
Trigeminushohle. Hier scheint die Verengung des Cavum trigeminale ein guter Indikator fir das
Bestehen einer IIH zu sein, mit einer Sensitivitat von 78,3% und einer Spezifitat von 84,8% 2. Das
zeigt die Notwendigkeit weiterer Studien, um eine Korrelation zwischen |IIH und morphologischen
Veranderungen der Trigeminushohle zu zeigen.

Wir fanden keine Korrelation zwischen dem Liquorerdffnungsdruck und dem ONSD. Auch andere
Studien kamen zu diesem Ergebnis '"'%3. In unserer Studie war es schwierig, eine Korrelation
festzustellen, da der Zeitraum zwischen Lumbalpunktion und ONSD-Messung teilweise sehr lang
war (bis zum 7 Tage). Eine andere Studie fand eine moderate positive Korrelation zwischen ONSD
und Liquoreréffnungsdruck 7°. Wir haben nicht untersucht, ob eine Korrelation zwischen der
Reduktion des ONSD und einer Veranderung des ICP bzw. einer Verringerung des ICP nach
Liquorableitung besteht, wie es in anderen Studien beschrieben wurde 7°. Beziiglich dieser
Korrelation liefern Studien unterschiedliche Ergebnisse. In einer Studie konnte bei 5 IIH-Patienten
keine Beziehung zwischen der Verringerung des ONSD und dem entnommenen CSF-Volumen
festgestellt werden ''. Es wurde vermutet, dass es eine mogliche Kompartimentierung im

Sehnervenscheidenraum der Nervus opticus bei Patienten mit IIH gibt 4°.

40



6. SCHLUSSFOLGERUNG UND KONKLUSION

Zusammenfassend zeigt die vorliegende Promotionsarbeit, dass die TOS den ONSD bei Patienten
mit [IH zuverlassig messen kann und es vergleichbare Ergebnisse zur MRT-Messung liefert. TOS ist
schnell, einfach und nicht invasiv. Darlber hinaus wurde die Zuverlassigkeit der ONSD-Messung
mittels MRT durch verschiedene Befunder bewiesen.

Der Einfluss unterschiedlicher Altersgruppen, Geschlechter, ethnischer Hintergrinde und
medizinischer Vorgeschichten wird in kinftigen Studien weiter zu beleuchten sein. Eine
Berlcksichtigung von Probanden aus unterschiedlichen Ethnien fand nicht statt. Bei Studien mit
asiatischer Population wiesen die eingeschlossenen IIH-Patienten im Vergleich zu westlichen
Studien eine niedrigere Fettleibigkeitsrate auf 2'46°5. Dies kdnnte auf ethnische Unterschiede in der
Pathogenese von IIH hinweisen.

In kiinftigen Studien zur TOS ware wichtig, Probanden mit verschiedenen neurologischen Zustanden
oder Krankheitsbildern einzuschliefen, um die Anwendbarkeit der Methode in verschiedenen
Situationen zu Uberprifen. Eine vielfaltige Probandengruppe kann helfen, die Genauigkeit und
Zuverlassigkeit der Untersuchungsergebnisse zu bewerten und sicherzustellen, dass die Methode
in verschiedenen klinischen Szenarien anwendbar ist.

Die Auseinandersetzung mit der Krankheit ist schwierig, insbesondere da die Diagnosestellung oft
lange auf sich warten Iasst.

Die vorliegende Studie hebt hervor, dass die Messung des ONSD bei Patienten mit IIH mittels MRT
eine vergleichbare Genauigkeit wie die TOS aufweist. Dies wird durch die signifikante Korrelation
zwischen den Messwerten beider Methoden deutlich gemacht. Die Erkenntnisse deuten darauf hin,
dass sowohl die TOS als auch die MRT als zuverlassige und nichtinvasive Methode verwendet
werden kdnnen, um einen erhdhten intrakraniellen Druck zu erfassen.

Angesichts der Komplexitat der IIH, einer Krankheit mit vielen Variablen, ist eine kontinuierliche
Uberwachung der Patienten wiinschenswert, um die Krankheit besser zu verstehen. Hierdurch
konnten einheitliche diagnostische und therapeutische Methoden etabliert werden. Dies gilt bspw.
auch fir den Cutoff-Wert der ONSD-Werte, ab welchem ein erhéhter ICP angenommen werden

kann, welcher bislang noch nicht standardisiert ist.
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9. ABKURZUNGEN UND ANHANG

9.1 Abklurzungen

Abb.
BMI
CSF
CT
CTC
ICC
ICP
IH
[1H
LP
MRT
MRV
OCT
ODE
OND
ONS
ONSD
SIH
SVT
TOS
11R3HSD1

Abbildung

body mass index

cerebrospinal fluid (engl. flr:Liquor cerebrospinalis)
Computertomographie

Cavum trigeminale Cephalocele

Interclass- Korrelationskoeffizient

intracranial pressure (engl. fur: intrakranieller Druck)
intrakranielle Hypertension

idiopathische intrakranielle Hypertension
Lumbalpunktion

Magnetresonanztomographie
Magnetresonanzvenographie

Optische Koharenztomographie

optic disc elevation (engl. fuir: Papillenédem)

optic nerve diameter (engl. fur: Sehnervendurchmesser)
optic nerve sheath (engl. fur: Sehnervenscheide)

optic nerve sheath diameter (engl. fur: Sehnervenscheidedurchmesser)
sekundare intrakranielle Hypertension
Sinusvenenhrombose

Transorbitale Sonographie

11R-Hydroxysteroid-Dehydrogenase Typ1
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Eroffnungsdruck und Durchmesser der
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bzw. TOS bei Patienten mit IIH
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