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1 Einleitung

1.1 Anwendung von Ultraschall in der Neurologie

Ultraschalluntersuchungen sind aus dem medizinischen Alltag nicht mehr
wegzudenken. Auch in der Neurologie gibt es viele Anwendungsgebiete. Von zentraler
Bedeutung sind Untersuchungen von BlutgefdBen. Dazu gehoéren in der
extrakraniellen Bildgebung unter anderem die A. carotis, die A. vertebralis sowie die
A. subclavia. Intrakraniell liegt besonderes Augenmerk auf dem sogenannten Circulus
arteriosus Willisii. Wenn man dabei das GefaR3lumen und den Blutfluss differenziert
beurteilt, kann man den Grad der arteriosklerotischen Veréanderungen bestimmen.
Mithilfe des transkraniellen Ultraschalls lassen sich aufRerdem Blutungen,
raumfordernde Prozesse oder eine Mittellinienverlagerung feststellen. Ein weiteres
Anwendungsgebiet ist die Darstellung und quantitative Messung der Liquorraume im
Gehirn. Man kann beispielsweise die Breite des 3. Ventrikels bestimmen und somit
Ruckschlisse auf den intrakraniellen Druck oder den Grad der zerebralen Atrophie
ziehen. Ist der 3. Ventrikel erweitert, so durfen auch ein erhdhter Hirndruck oder eine
fortgeschrittene  atrophische  Veranderung bei  normalen intrakraniellen

Druckverhaltnissen erwartet werden.

Die Sonographie der Orbita ist ein neueres Anwendungsgebiet der Neurosonographie
und bietet erweiterte diagnostisch wertvolle Einblicke. Diese wird verwendet, um
einerseits die die Netzhaut versorgende A. centralis retinae zu kontrollieren. Man nutzt
den hochauflésenden Ultraschall auch zur Darstellung der Papilla nervi optici, wenn
die Frage nach einer Stauungspapille besteht. Bei langfristigem Bestehen schadigt

eine solche Schwellung den Sehnerv und sollte daher behandelt werden.

1.2 Diagnostik bei erh6htem Hirndruck

Das Phanomen des Papillenbdems tritt oft in Zusammenhang mit erh6htem Hirndruck
— abgekurzt mit EICP (elevated intracranial pressure) - auf, das heif3t, dass der Druck
in den Liguorraumen pathologisch hohe Werte annimmt. Die physiologischen Grenzen
liegen zwischen 5 bis 15mmHg. Der ICP ist definiert durch die Differenz aus dem
mittleren arteriellen Druck (MAP) und dem zerebralen Perfusionsdruck (CPP):
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ICP=MAP-CPP. Der CPP wiederum ist das Produkt aus zerebralem Blutfluss (CBF)
und zerebralem GefaRwiderstand (CVR): CPP=CBFxCVR.

Ein erhdhter ICP kann verschiedene Ursachen haben. Dazu gehéren Hirntumore
sowie —blutungen und intrakranielle Entziindungen, zum Beispiel die Meningitis oder
Gehirnabszesse. Auch hypertensive Krisen oder die Behinderung des Liquorflusses
lassen den ICP in die Hohe steigen. Jede intrakranielle Volumenvermehrung kann

einen erhohten ICP bewirken.

Paccioni- Granulationen — A == i Sinus sagittalis
“: = superior

Seitenventrikel

U
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4. Ventrikel

Apertura mediana (Foramen Magendii)
Aperturae laterales (Foraminae Luschkae)
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Subarachnoidalraum (SAR)
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{
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Abbildung 1: Anatomie des Liquorsystems: Die Ventrikel bilden den inneren Liquorraum (Anja Giger,
Inselspital Bern®)

Komplikationen des erhéhten ICP sind zum einen Einklemmungen (transtemporal,
Foramen magnum, etc....) sowie direkte Hirnparenchymschadigungen und
Durchblutungsstérungen, wenn der ICP den MAP Uberschreitet und die Perfusion
zusammenbricht. Daher ist die Diagnostik und Uberwachung des Hirndrucks bei
Patienten besonders in der Neurologie und auf der Intensivstation essentiell. Die
moderne Medizin bietet mehrere Verfahren zur Diagnostik eines erhéhten ICP. Sehr
haufig werden bildgebende Mallnahmen wie Computer- beziehungsweise
Magnetresonanztomographie verwendet. Vorteile sind dabei, dass eventuell die

Ursachen des gestiegenen Hirndrucks gleich mitbestimmt werden kdnnen und die
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Bildqualitat nicht stark vom der Expertise des Untersuchers abhéngt. Von Nachteil sind
die Nebenwirkungen durch Strahlenbelastung, der hohe Zeit- und Kostenaufwand und
letztendlich ist die Parenchymanderung nur ein indirektes Korrelat zum ICP und keine
direkte oder gar quantitative ICP-Messung. Auch die direkte Ophthalmoskopie mit
Bestimmung der Papillenrandschéarfe ist eine Standarduntersuchung in der
Neurologie. Zudem gibt es die Moglichkeit der intrakraniellen Druckmessung. Dies ist
ein invasives Verfahren, welches hauptsachlich in der Akutversorgung Anwendung
findet. Man unterscheidet die epidurale, die parenchymale Messung und die
Ventrikeldrainage. Positiv dabei ist, dass der Hirndruck exakt gemessen wird, standig
die aktuellen Werte zur Verfigung stehen und bei Bedarf ein zu hoher ICP durch
Ablassen von Liquor ausgeglichen werden kann. Nachteilig sind die Gefahren, die die
invasive intrakranielle Messung mit sich bringt. Dazu zahlen unter anderem die
mogliche Fehlbedienung oder falsche Positionierung der Sonde, Blutungen und
sekundare Infektionen. Auch wird diskutiert, welcher Druck (epidural, parenchymal,
intraventirkular) der richtige ,Hirndruck® ist. In der klinischen Routine wird haufig der
lumbal im Liegen gemessene Druck Uber eine standarisierte Lumbalpunktion
quantitativ bestimmt. Ist eine derartige invasive Druckmessung demnach nicht
unbedingt indiziert, sollte man wegen ihrer Risiken auf andere diagnostische Mittel
zurlckgreifen. Eine solche Alternative bietet die schon zuvor erwéahnte
Orbitasonographie, wenn man dabei den Durchmesser des Sehnervs — auch als

ONSD (Optikusnervenscheidendurchmesser) bezeichnet — bestimmt.
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1.3 Anatomischer Aufbau der Optikus-Nervenscheide

Proton Density / T2

Zoomed to 300X

3 mm behind the ocular globe
Perpendicular to the nerve axis

Interpolated to 1000 X 1333 pixels

Abbildung 2: Lage, Aussehen und Messung der Optikus-Nervenscheide*

Die Optikusnervenscheide (ONS) umgibt den Sehnerv, der eine Ausstllpung des
zentralen Nervensystems darstellt und im Canalis opticus bis zur Augenhéhle verlauft.
Sie setzt sich aus den Hirnhauten und den dazwischenliegenden Raumen zusammen.
Der Sehnerv ist direkt umgeben von der Pia mater, einer sehr dinnen Membran, die
dem Gehirn bis in die kleinsten Furchen anliegt. Daran grenzt der Subarachnoidalraum
— umschlossen von der Arachnoidea mater, die aus fibrosem Gewebe besteht. Die
aul3ere Hirnhaut ist die Dura mater. Von besonderem Interesse ist der
Subarachnoidalraum (SAR), in dem Liquor zirkuliert, weshalb er auch als auf3erer
Liguorraum bezeichnet wird. Beim MRT der Orbita kann der SAR als homogene,
flussigkeitsgefillte R6hre, die den Nervus opticus (ON) umringt, visualisiert werden,
wahrend die Elektronenmikroskopie eine komplexe Struktur aus arachnoidalen
Trabekeln zeigt, die diesem Raum ein spinnennetzartiges Aussehen verleihen. Die
Trabekel sind dinne Filamente aus Kollagenfasern. Sie stabilisieren sowohl das
Hirngewebe als auch das Nervenparenchym innerhalb des Flissigkeitsraums.® In der
Orbitasonographie kann dieser Raum als echoarme Zone, die an den ON angrenzt,

mit kleinen Treppenleiterstufen-ahnlichen Reflexen detektiert werden. Dann folgt die
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in der Sonographie echoarme Dura mater. Sie bzw. ihr Innenrand bilden in guter
Naherung die ONS.

Circle of Zinn and Haller

— Subarachnoid space

~ Posterior ciliary artery

\ \
\ Posterior ciliary artery Central retinal artery

/ Circle of Zinn and Haller
Retina — Pia mater
Choroid —— \—— Dura mater

Sclera | S Optic nerve sheath

Abbildung 3: Anatomie der retrobulbaren Strukturen: retinale GefaRversorgung, Nervus opticus und umliegende
Strukturen 2©

Der SAR st ein tubulares System mit vielen Kammern und Unterteilungen. Er endet
blind hinter dem Augapfel. Entsprechend seinen strukturellen Elementen kann er in
drei Teile gegliedert werden. Entlang seines Verlaufs im Canalis opticus ist der SAR
kontinuierlich sehr schmal und besitzt nur wenige gro3e Stiutzfilamente und Trabekel.
Das intraorbitale Segment ist etwas breiter mit mehreren Septen und einzelnen rund
geformten S&ulen, die in der Pia und Dura mater verankert sind. Aul3erdem gibt es
Stutzfilamente, die von der Pia mater zur Arachnoidea reichen. Der SAR ist in
Kammern aufgeteilt, die Uber grof3e Perforationen innerhalb der Septen miteinander
verbunden sind.

Das Segment, welches dem Augapfel am nachsten liegt, wird bulbdres Segment
genannt. Es stellt in diesem Zusammenhang den interessantesten Teil der ONS dar,
weil man hier den ONSD misst. Das bulbare Segment zeigt eine deutliche
Verbreiterung des SAR mit zahlreichen runden Arachnoidaltrabekeln. Indem sie sich

permanent in kleinere Aste aufteilen, formen sie ein feingliedriges Netzwerk. Den Kern
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dieser Trabekel machen dicht gepackte Kollagenfibrillen aus, die in kleinen Bindeln
angeordnet sind.” Man nimmt an, dass die ONS auf Grund dieser speziellen
Anordnung ein auf3erordentliches Mal3 an Dehnbarkeit besitzt. Weiterhin geht man
davon aus, dass die ONS im physiologischen Zustand etwas kollabiert und
zusammengefaltet ist, wodurch sich bei Drucksteigerung ein praformierter
,Reserveraum” 6ffnet.8 Durch zahlreiche Messungen ist belegt, dass der ONSD auf
erhohten ICP mit einer VergréRerung reagiert. Weiterhin besitzt die ONS vermutlich
eine fir die Dura untypische aufRergewohnliche Elastizitat, die eine rasche und
betrachtliche Ausweitung des &uf3eren Liquorraums erlauben.

Diese Besonderheit konnte an einer speziellen Anordnung von Bindegewebsfasern
liegen, die eine vermehrte Dehnbarkeit zulassen. Zumindest bei Untersuchungen von
Rindern konnten derartige anatomische Strukturen gefunden werden. Bei Menschen
sind sie bisher noch nicht nachgewiesen.®

Die Flexibilitdt des Sehnervs und der ihn umgebenden Scheide ist physiologisch auch
sinnvoll und erwiinscht, da der Nervus opticus wahrend der Augenbewegungen in

hohem MaflRe mobil und elastisch sein muss.

Erweiterung:

e |CP erhoht
e Atrophie
e Chronifiziert

Normale Ausdehnung:

e Physiologischer ICP

Erniedrigung:

ICP erniedrigt
junges Alter

Abbildung 4: Dynamik der ONS (Anja Giger, Inselspital Bern®)
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1.4 Anwendungsgebiete des ONSD in der klinischen Routine

Trotz ihres weitreichenden diagnostischen und therapeutischen Potenzials wird die
Orbitasonographie bisher noch nicht in groRem Umfang genutzt. Dabei sind die
Anwendungsgebiete durchaus vielfaltig. Man verwendet sie zur weiteren Abklarung
des ICP bei einem Hirntumor oder bei intrakraniellen Blutungen, beispielsweise
ausgelost durch Kopfverletzungen. Besonders hilfreich ist die Ultraschallmessung des
ONSD als Mittel bei der Folgeuntersuchung von Patienten nach einer Shunt-Therapie,
wie sie zum Beispiel bei Hydrocephali angewandt wird, zur Kontrolle des Liquorflusses.
Verwendung findet sie auf3erdem bei Patienten, die einen Schlaganfall erlitten haben,
und bei der (Verdachts-)Diagnose eines Pseudotumor cerebri, was auch als
idiopathische intrakranielle Hypertension, kurz IIH, bezeichnet wird.> & 9 Wie bereits in
vielen friheren Studien gezeigt stellt sich der Ausgangszustand des ONSD bei
Normalisierung des ICP rasch wieder ein, wenn es sich um kurzzeitig erhohte
Hirndruckwerte gehandelt hat. Waren Werte allerdings Uber einen langeren Zeitraum
zu hoch, so kann eine dauerhafte Erweiterung der ONS resultieren. Dieses Phanomen
wurde unter anderem bei Patienten mit IIH beobachtet.® Bei einer Untersuchung von
zehn Teilnehmern, die an einem Pseudotumor cerebri litten, normalisierte sich bei der
Halfte der Probanden der ONSD nicht, obwohl der ICP erfolgreich nach einer
Lumbalpunktion gesenkt wurde. Man vermutet, dass der Grund dafir eine
Kompartimentierung des Subarachnoidalraums ist. Charakteristisch dafur ist eine
herabgesetzte Liquorzirkulation rund um den Sehnerv — anscheinend eine mégliche
Folge von erhdhtem ICP Uber langere Zeit hinweg. Als Pathophysiologie kénnten
krankhafte Degenerationen der trabekularen Strukturen innerhalb der ONS in Frage
kommen, die den bidirektionalen Liquorfluss zu den basalen Zisternen, das heif3t der

Cisterna chiasmatica und der Cisterna interpeduncularis, beeinflussen.®

1.5 Vor-und Nachteile der Sonographie der Orbita

An dieser Stelle lohnt sich eine Gegenuberstellung der Vor- und Nachteile der
Orbitasonographie. Die Tatsache, dass der Sonographie eine erhohte
Untersuchervariabilitdit nachgesagt wird, kann eine Einschrankung fir die Messung
des ONSD mit Ultraschall darstellen. Allerdings ist laut einer Studie von Bauerle et al.

die Verlasslichkeit ebendieser Messung sehr hoch, nachdem sich der Untersucher mit
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der Handhabung und Bedienung des Ultraschallgerats und den anatomischen
Strukturen der Orbita vertraut gemacht hat.1® Wenn man sich dessen bewusst ist, dass
die Reliabilitstt sowohl wunter verschiedenen Untersuchern als auch zu
unterschiedlichen Zeitpunkten grof3 ist, so erscheint die Sonographie anderen
Bildgebungen, wie zum Beispiel der Computer- oder Magnetresonanztomographie,
kaum unterlegen. Dennoch muss man festhalten, dass die Dimensionen beim ONSD
vergleichsweise klein sind, da der Durchmesser der ONS stets nur wenige Millimeter
betragt. Hierbei sei angemerkt, dass laut Szabo TL die laterale Messungenauigkeit bei
12 MHz, wie es in diesem Setting der Fall war, systembedingt zwischen 0,3 und
0,17mm liegt. Das heildt, dass man gar nicht davon ausgehen kann, genauer messen
zu kénnen. Daher ist es umso wichtiger, mehrere Aufnahmen pro Auge anzufertigen.
In dieser Studie wurden pro ONS drei Bilder generiert und gemittelt, wie es dem
Messstandard entspricht. Dadurch werden die auftretenden Messungenauigkeiten

trotz der vergleichsweise kleinen Dimensionen minimal gehalten.!*

ice : increasing resolution decreases penetrailon m

best quess :
resolution transducer center frequency
[MHZ]
o= 510 1018 AN 2 4 60 65
axial _f
e s ol oke s ossll o073 | 0038 | 0031
it il il - -
SN ERENCN
Y = — lateral | 06-03 | 03-047 | 044 | 0.1 | 0.0%4 | 0075 006 0055
lateral fonter (600-300) | (300-170) | (140) | (100) | (94) | (75 | (60) | (59)

Szabo TL: Diagnostic Ultrasound imaging: Inside Out; 2nd ed. Elsevier 2014

Abbildung 5: Tabelle der systembedingten Messungenauigkeiten!*

Man muss sich des Weiteren bewusstmachen, dass beim Ultraschall der Orbita oft
retrobulbare lineare echoarme Artefakte entstehen, die die Messung beim Ungeibten
verfalschen kdnnen. Das kann geschehen, wenn diese helleren Stukturen als Grenzen
des Subarachnoidalraums und damit des ONSD verkannt werden.'? Weiterhin muss

man bedenken, dass man mit einer einmaligen Ultraschallmessung des ONSD nur
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eine Momentaufnahme des ICP erhélt, weshalb die Untersuchung in regelmaldigen
Abstdnden wiederholt werden muss, um die Veranderungen des Hirndrucks
aufzuzeichnen. Diese Einschrankung gilt aber selbstverstandlich auch fir andere
diagnostische Mittel, wie CT oder MRT. Nur mithilfe einer invasiven Sonde kann man
Schwankungen des ICP kontinuierlich messen. AufRerdem liefert die Sonographie
keine quantitativen, sondern vielmehr qualitative Aussagen uber den Hirndruck. Die
mit dem Ultraschallgerat ermittelten Daten lassen — ebenso wenig wie die mit der CT
oder MRT gemessenen Grol3en - keine direkte Abschéatzung des ICP zu. Man kann
damit nur ermitteln, mit welcher Wahrscheinlichkeit der Hirndruck physiologisch oder
pathologisch ist und die Tendenz, das heif3t steigend oder sinkend, angeben.?

Dafir liegt die Sensitivitdt dessen, was gemessen werden kann, sprich ein erhdhter
ICP, bei sehr guten 90%.° Dies ist besonders beachtlich, wenn man sich vor Augen
fuhrt, wie schnell und unkompliziert diese Untersuchung ablauft. Daher empfiehlt es
sich, bei allen Patienten mit Verdacht auf erhohten ICP eine ONSD-Bestimmung
durchzufiihren. Denn es ist zu bedenken, dass die Orbitasonographie sehr wenig
Aufwand mit sich bringt. Es ist lediglich ein Standardultraschallgerat nétig, man braucht
kein Extramaterial oder muss langere Wartezeiten beflrchten, wie etwa beim MRT.
Dadurch ist sie eine kostengiinstige Variante zu den Ubrigen Hirndruck-Messgeréaten.
DarlUber hinaus kann sie unabhangig von Alter, BMI oder Erkrankung angewendet
werden. Dadurch, dass sie eine nicht invasive Art der Diagnostik darstellt, kann die
Sonographie des ONSD in besonderem Malf fur schwerkranke und bettlagerige
Patienten genutzt werden.

AuBerdem ist sie beliebig wiederholbar und daher pradestiniert flr
Nachsorgeuntersuchungen, z. B. nach Einsetzen eines Shunts. So kann ohne grof3en
Aufwand und ohne den kleinsten Schaden fir den Patienten die Funktionalitéat des
Shunts sichergestellt werden. Wie zuvor erwéhnt bietet die Bestimmung des ONSD
den Vorteil, dass dieser sehr schnell auf einen veranderten ICP reagiert, insbesondere
das bulbdre Segment der ONS, deren bemerkenswerter Aufbau schon dargestellt
wurde. Das heil3t, dass der ONSD innerhalb weniger Sekunden seine Ausdehnung
andert und somit immer aktuelle Auskunft Uber den ICP liefert — im Gegensatz zum
viel langsamer entstehenden Papillenédem, welches Stunden bis Tage braucht, um
sich zu entwickeln und deshalb nur noch eine sehr untergeordnete Rolle bei der

Hirndruckdiagnostik spielt.
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1.6 Hirnatrophie bei Demenzerkrankungen

Eine interessante Frage ist, wie sich der ICP und folglich auch der ONSD &andert, wenn
die Gehirnmasse degeneriert, wie es bei Demenzerkrankungen der Fall ist. Die beiden
haufigsten Ursachen fur kognitiven Verfall bei alteren Menschen sind Alzheimer-
Demenz (AD) und vaskulare Demenz (VD). Es handelt sich dabei um unterschiedliche
Erkrankungen mit einer jeweils eigenen Pathophysiologie, jedoch kénnen auch beide
zugleich auftreten; man spricht dann von gemischter Demenz (mixed disease, MD).
Fir all diese Formen der Demenz gilt, dass der Verlust beziehungsweise die Atrophie
grauer Hirnmasse der bedeutendste Einflussfaktor fiir die kognitive Verschlechterung
ist.22 Bei der Alzheimer-Erkrankung akkumulieren zunéchst extrazellular Plagues aus
Amyloid. Es wird angenommen, dass eine Dysregulation einer Vorstufe des
Amyloidproteins zur Ubermafigen Produktion von (-Amyloid fuhrt. Dieses
oligomerisiert und bildet toxische Fibrillen, aus denen die Amyloid-Plaques bestehen.
In einer Studie von Suzuki et al von 2015 stellte man fest, dass der Liquorfluss bei
jungen Probanden im Vergleich zu alteren signifikant abnimmt. Vergleicht man die
alteren Probanden mit altersgemachten Alzheimer-Demenz-Patienten, ergibt sich
wiederum eine signifikante Abnahme des Liquorflusses. Dadurch kann naturlich
weniger B-Amyloid abtransportiert werden. Die starke Abnahme des Liquorflusses ist
also eine weitere Komponente beim Entstehen und Fortschreiten der Alzheimer-
Demenz.1* Das gleiche Ergebnis wurde bei Mausen gefunden.'® Diese Entwicklung
beginnt schon viele Jahre bevor die Demenz auftritt. AuRerdem entwickelt sich
intrazellular ein wachsendes Durcheinander aus Neurofibrillen, auf Grund einer
Dysregulation von T1-Kinasen. Als Konsequenz entstehen oxidativer Stress und
schlieRlich Verlust von Synapsen und Zelltod.'®: 17 Visualisiert wird dies in der
Bildgebung als Atrophie der grauen Gehirnmasse. Bei der vaskularen Demenz steht
eine Gefalerkrankung, meistens eine Mikroangiopathie, im Vordergrund. In der
Vorgeschichte der Betroffenen sind daher oft Schlaganféalle oder transitorische
ischamische Attacken (TIA) zu verzeichnen. Typisch sind multiple lakunare Insulte in
der Bildgebung. Diese haben Verdnderungen der grauen sowie weil3en Hirnmasse als
Konsequenz. Zu den wichtigsten Risikofaktoren gehdren geringe Schulbildung,
familiare Haufung, Depression, Hypercholesterindmie, Hypertonus, Diabetes mellitus,
Ubergewicht, Bewegungsmangel, Vorhofflimmern, Rauchen und einige mehr. Wie
man erkennen kann sind dabei sehr viele vaskulare Risikofaktoren enthalten. Deshalb
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steht fest, dass die Demenz in einigen Fallen durch GefalRerkrankungen und deren

Folgeschaden am Gehirn (mit)verschuldet ist.18

1.7 Pravalenz und Geschlechterverteilung der Demenz

Die Pravalenz der Demenzerkrankung liegt in Deutschland bei knapp 2%, das heif3t,
circa 1,5 Millionen Deutsche sind davon betroffen, weltweit sind es schatzungsweise
45 Millionen Menschen. Laut Statistiken wird die Pravalenz in Deutschland bis 2050
auf etwa 4% ansteigen, was der steigenden Lebenserwartung geschuldet ist. Denn die
Erkrankungswahrscheinlichkeit steigt mit zunehmendem Alter drastisch an. Leiden bei
den 65- bis 69-Jahrigen nur 1% an Demenz, sind es bei den tber 90-J&hrigen schon
40%.%° 20 Wirft man einen Blick auf die Geschlechterverteilung, wird deutlich, dass bei
den Uber 65-Jahrigen 6,6% der Manner und 10,5% der Frauen dement sind. Relativ
ausgedrtckt sind demnach 70% aller an Demenz erkrankten Menschen weiblich.
Dieser Unterschied hat mehrere Grunde. Einerseits werden Frauen bekanntlich im
Durchschnitt &alter als Manner. Andererseits scheinen Frauen im Vergleich zu Mannern
mit der Krankheit Demenz langer zu Uberleben. Ursachen daftr sind noch nicht
bekannt. Was auf3erdem in mehreren Studien postuliert wurde, ist die Tatsache, dass
das weibliche Geschlecht in hoheren Altersstufen, das heif3t 75 und mehr Jahre,
wahrscheinlich ein hdheres Erkrankungsrisiko aufweist. Es wird davon ausgegangen,
dass das hohere Demenzrisiko fur Frauen daran liegt, dass sie durchschnittlich ofter
an Hypertonus, Hypercholesterindmie, Diabetes und anderen Risikofaktoren leiden als
gleichaltrige Manner. Das heil3t, dass das Geschlecht fur das Risiko, an Demenz zu
erkranken, durchaus eine Rolle spielt.?!: 22 Die Verteilung der verschiedenen Formen
der Demenz sind folgende: Etwa 55% sind Alzheimer-Demenz, etwa 20% entfallen auf
vaskulare und 15% auf die gemischte Demenz, knapp 10% gehdren zu anderen

Subgruppen, wie frontotemporale oder Lewy-Korperchen-Demenz.
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1.8 Zielsetzung der Arbeit und Fragestellung

Ziel der Arbeit ist es, zu ermitteln, ob beziehungsweise inwieweit der
Optikusnervenscheidendurchmesser (ONSD) die zerebrale Atrophie widerspiegelt.
Ein mdglicher Zusammenhang zwischen Atrophie und Hirnelastizitat soll Uber
dynamische (durch Anderung der Orthostase und durch Erhéhung des ICP durch
positiven-endexpiratorischen Druck (PEEP)) ONSD Messungen genauer untersucht
werden. Zudem wird der Einfluss bestimmter Faktoren wie Alter, Geschlecht oder

Nebenerkrankungen gepruft.
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2 Material, Methode und Basisstatistik

2.1 Technische Angaben zur Untersuchung
Die Orbitasonographie kann mit
den meisten modernen
Farbduplex-Ultraschallgeraten \
durchgefuhrt werden, die mit ‘
einem Hochfrequenz-

Linearschallkopf ausgestattet

sind. Um eine verninftige

Raumauﬂosung zu  erreichen Abbildung 6: Schematische Darstellung der anatomischen Verhéltnisse

- “ e 3 2
und die Integritit  des WahrendderMessung

Schallkopfes sicher zu stellen, sollte man Frequenzen von mindestens 10 MHz
verwenden. In unserem Fall waren es 12 MHz. Die Schallwellenintensitat muss den
Anforderungen der Augensonographie entsprechend dem ALARA-Prinzip (,as low as
reasonable achievable® = so viel wie notig und so wenig wie mdglich) angepasst
werden, um Schaden an Linse und Retina zu vermeiden. Dies resultiert nicht in einer
geringeren Bildqualitat, weil weder die Linse noch der Glaskdrper signifikante Anteile

der Ultraschallenergie aufnehmen.

Potentielle  physiologische  Gefahren waren unter anderem  Kavitation
(Hohlraumbildung) und - in Abhangigkeit von der Expositionszeit — ein
Temperaturanstieg. Dies kann Strukturen am Auge wie z.B. Linse, Retina oder
Choroidea betreffen. Das wurde in Tierexperimenten gezeigt, jedoch mit einer hohen
Schallwellenintensitat. Deshalb schréanken aktuelle Richtlinien, die von der US FDA
herausgegeben wurden, die zeitlich begrenzte Intensitat auf Durchschnittswerte von
bis zu 50mW/cm? und einen mechanischen Index (MI) von bis zu 0.23 ein.

Der Ml, ein Indikator fur die Schallwellenstarke auf dem Bildschirm, ist ein MaR fiir die
Wahrscheinlichkeit, dass ein wichtiger klinischer nicht-thermischer Schaden wahrend
der diagnostischen Untersuchung auftreten konnte.

Die meisten Untersuchungen dauern weniger als 10 Minuten pro Auge, was die
Wahrscheinlichkeit einer thermischen Schéadigung begrenzt. Um einer Kavitation
vorzubeugen, wurden folgende Einstellungen vorgenommen:

B-Modus; Frequenz 12 MHz; MI=0,1
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2.2 Teilnahmekriterien und Datenerhebung

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Universitat Regensburg genehmigt und
in Einklang mit den ethischen Standards durchgefuihrt. Diese wurden in der Deklaration
von Helsinki 1964 festgelegt und zuletzt durch die WMA-Generalversammiung 2013
in Fortaleza revidiert.

Im Zeitraum vom Marz 2014 bis Februar 2015 nahmen insgesamt 241 Probanden an
dieser Studie teil. Davon waren 124 Frauen und 117 Manner. Sie wurden vor allem im
Bezirksklinikum Regensburg akquiriert. Nicht nur Patienten der Neurologie und der
Psychiatrie, sondern auch Begleitpersonen, Besucher und das Personal sind als
Teilnehmer mit einbezogen worden. Nach bestimmten Kriterien wurden die Freiwilligen
fur die Studie ausgewahlt. Sie durften in der Vergangenheit keinen Schlaganfall erlitten
haben, da dieser zu unvorhersehbaren Anderungen des Hirngewebes und dessen
Elastizitat fuhren kann. Von dieser Regelung ausgenommen sind Patienten mit
vaskularer Demenz. Bei diesen muss man mit multiplen vorausgegangenen
ischamischen Insulten rechnen, was bei der Aus- und Bewertung der Ergebnisse
naturlich beriicksichtigt wurde. Ebenso konnten Patienten mit Multipler Sklerose nicht
in die Studie aufgenommen werden. Bei ihnen besteht das Problem, dass der Sehnerv
einen pathologisch verkleinerten Durchmesser aufweisen kann. In diesem Fall wirde
die Messung des ONSD falsch niedrige Werte liefern. Ahnlich ist es bei Patienten mit
Glaukom. Krankheitsbedingt entstehen eine Exkavation und folglich eine Atrophie der
Sehnervenpapille.

Zu Beginn wurde den Probanden ein kurzer Uberblick tber die anstehende
Untersuchung gegeben. Selbstverstandlich sind den Teilnehmern auch Ziele und
Hintergrinde unserer klinischen Studie erlautert worden. Voraussetzung fiur die
Aufnahme der Probanden in unsere Studie war die Einverstandniserklarung. Diese
wurde den Teilnehmern von der jeweiligen Untersucherin, Christin Knuppel
beziehungsweise Martina Veitweber, schriftlich vorgelegt oder vorgelesen - je nach
Verfassung des potentiellen Teilnehmers. Erst nach der Aushandigung der Unterschrift
durch einen Probanden bzw. dessen gesetzlichen Vertreter (im Fall einer Betreuung
des an Demenz erkrankten Probanden) und damit der Bekundung, freiwillig an der
Untersuchung und der Studie teilnehmen zu wollen, konnte die Datenerhebung

beginnen. Dazu gehorten:
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e Vor- und Nachname, um beim ausgefullten Aufklarungsbogen nachzuvollziehen,
dass alle Untersuchten aufgeklart wurden und schriftlich ihre Einwilligung bezeugt
haben. Bei der Auswertung wurden diese Daten anonymisiert.

e Geburtsdatum und Alter, um entsprechend eine Einteilung in die drei
unterschiedlichen Altersgruppen A bis C (20 bis 39 Jahre, 40 bis 60 Jahre, Uber 60
Jahre) vorzunehmen.

e Danach wurden sowohl Puls als auch Blutdruck gemessen, um eine mdégliche
Korrelation zum ONSD zu eruieren.

e Gro6fRe und Gewicht, um auch hierbei einen eventuellen Zusammenhang zwischen
BMI und dem ONSD feststellen zu konnen.

e Vorerkrankungen jeglicher Art, Hypertonus, Diabetes mellitus und derzeitige
Medikamente, um eine Verfalschung der Daten ausschlielen zu kdénnen oder

maoglicherweise bestehende Zusammenhange zu erkennen.

Wir fuhrten diese Erhebungen zu Beginn durch, um den Probanden die Mdglichkeit zu
geben, sich an die neue Situation zu gewdhnen, zur Ruhe zu kommen und folglich
keine falsch hohen Ergebnisse bei der Sonographie des ONSD zu bekommen. Die
Teilnehmerzahl belauft sich auf 241 Personen. Davon waren 54 dement; diese
Teilnehmer werden in einer separaten Gruppe aufgefihrt. Wenn man sie einer
Altersgruppe zuordnen wirde, misste man sie zu den tber 60-Jéahrigen (Gruppe C)
zuweisen. 187 Probanden waren gesund. Im Einzelnen gehdren 70 zur Altersgruppe
A (20 - 39 Jahre), 57 zur Gruppe B (40 - 60 Jahre) und 60 zu den tber 60-Jahrigen
(Gruppe C), bei denen angenommen wurde, dass Sie einen physiologischen Hirndruck
aufweisen. Das heil3t, die Probanden gaben an, dass sie gesund sind und sich in der
Vergangenheit keiner Lumbalpunktion unterzogen haben oder wissentlich eine

Pathologie beziglich des Liquorflusses oder Hirndrucks besteht.

A B C Demenzpatienten
n 70 57 60 54
Mannlich 27 31 35 31
Weiblich 43 26 25 23
Mittleres Alter 26 50 69 76
in Jahren

Tabelle 1: Alters- und Geschlechtsverteilung der Studienteilnehmer, wobei A: 20-39 Jahre, B: 40-60 Jahre, C: Gber 60-
Jahre
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Des Weiteren wurden 54 Patienten aus der Ged&achtnisambulanz der Psychiatrie
Regensburg untersucht, die an verschiedenen Formen der Demenz leiden, darunter
24-mal Alzheimer-Demenz, 12 vaskulare Demenz und weitere 12 gemischte Demenz,
zusatzlich 4-mal Lewy-Korper- und 2-mal frontotemporale Demenz. Bei diesen
Patienten lag meistens bereits ein zerebrales CT oder MRT vor, sodass der Grad der
Atrophie, das heil3t der Hirnsubstanzminderung, auf diesem Wege beurteilt werden
konnte. Als Mal} der Atrophie dient der Durchmesser des 3. Ventrikels, der bei unserer
sonographischen Untersuchung erneut bestimmt wurde. Die Messung wurde von
beiden Seiten, das heil3t bei der rechten und linken Schlafe, mit einem Schallkopf fur
transkranielle Messungen durchgefuhrt. Dieser sendet Schallwellen mit einer
Frequenz von 1.5 MHz aus und empfangt die 1. harmonische Frequenz von 3 MHz
(phase inversion Technik). Wir haben den Durchmesser des 3. Ventrikels zweimal
bestimmt, um die beiden Messergebnisse miteinander vergleichen und somit eine
hohere Validitat gewéahrleisten zu kénnen. Bei Ubereinstimmen der Werte wurde ein
Mittelwert gebildet, ansonsten nochmal neu gemessen, damit Fehler mdglichst
minimiert werden. Um zu zeigen, inwieweit die Ultraschall-Ergebnisse mit denen aus
den CT- oder MRT-Bildern Ubereinstimmen, wurden jeweils die Weite der dritten
Ventrikel miteinander verglichen. Es wird angenommen, dass der 3. Ventrikel als Teil
der inneren Liquorraume mit steigendem Hirndruck breiter wird. Wenn allerdings schon
eine Atrophie vorliegt, kann es sein, dass die Liquorraume erweitert sind, ohne dass
ein Anhalt auf einen erhdhten Druck besteht. Dies kann man sich folgendermal3en
erklaren: Wenn das Gehirn an Substanz verliert, wird der entstehende Raum von

Liguor aufgeftllt. Dadurch erscheinen die Liquorrdume eventuell verbreitert.

Nach der Erhebung all dieser Daten wurde mit der orbitalen Sonographie begonnen.
Die Messungen wurden von den Studentinnen der Humanmedizin Christin Knuppel
und Martina Veitweber durchgeftihrt, die mehrere Monate zuvor in die Technik und die
Untersuchungsmethoden der transorbitalen und transkraniellen Sonographie
eingefuhrt wurden. Sie wurden von erfahrenen Untersuchern begleitet, bis sie die
Ultraschalluntersuchung selbststéandig durchfiihren konnten und die Ergebnisse bei
gleichen Patienten Ubereinstimmten. Dadurch wurde eine Interobserver-Reliabilitat

gewahrleistet.
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2.3 Praktische Durchfiihrung der ONSD-Messung

Abbildung 7: Untersuchungsaufbau?

Wahrend der Untersuchung liegt der
Proband waagrecht mit geschlossenen
Augen auf einem Stuhl, dessen Lehne
verstellbar ist. Eine Schicht Ultraschall-Gel
wird auf die geschlossenen Augenlider
aufgetragen, worauf der Schallkopf auf das
obere Augenlid platziert wird. Die Hand des
Untersuchers liegt auf der Stirn und dem
Orbitarand, um den Druck auf den Augapfel

zu minimieren. Damit die Sicht auf

anatomische Strukturen, insbesondere den Sehnerv, optimiert wird, schwenkt man

den Schallkopf etwas zur temporalen Seite und fordert den Patienten auf, seinen Blick

bei geschlossenen Augen gerade nach oben zu halten. Der Druck auf den Augapfel

sollte so gering wie moglich sein, um eine Abnahme der Blutflussgeschwindigkeit in

retro-orbitalen Gefal3en zu vermeiden und die Untersuchung fir die Probanden

angenehm zu gestalten.

Abbildung 8: Sonographische Aufnahme der ONS®

Der Sehnerv erscheint als echoarme
Struktur hinter Retina und Papille und
liefert einen anatomischen Orientierungs-
punkt. Der ONSD wird definitionsgemaf
3mm hinter der Lamina cribrosa
gemessen, senkrecht zum Verlauf des
Sehnervs, indem die Distanz zwischen den
hyperechogenen Grenzen der ONS

ausgemessen wurde. Dass die nasale

Seite des Auges auf der linken Bildschirmseite dargestellt wird, ist eine Konvention,

damit man sich leichter orientieren kann, und erméglicht Seitenvergleiche.

Insgesamt wurden bei jeder Messreihe jeweils drei Ultraschallbilder pro Auge

aufgezeichnet, um spater einen Mittelwert zu bilden. Die erste Messreihe fand im
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Liegen statt. Danach sollten die Probanden

aufstehen und sich mit dem Gesicht dem r
Untersucher zuwenden.

Wahrend dieser Untersuchung konnten sie
sich am Stuhl festhalten, um ruhiger stehen

Abbildung 9: Orthostatische Lagerung der Probanden?
zu konnen und bei eventuell

aufkommendem Schwindel sicherer zu

stehen. Die an Demenz-erkrankten t

Patienten hingegen wurden lediglich vom

liegenden in den sitzenden Zustand gebracht, sodass sie nicht selbststandig vom Stuhl
aufstehen und mit geschlossenen Augen aufrecht stehen mussten. Auf Grund ihrer
Erkrankung und ihrem Alter ware dies fur die Studienteilnehmer zu gefahrlich. Bei
dieser zweiten Messreihe wurde zunéchst ein Bild pro Auge angefertigt, um
schnellstmdglich die Sofortreaktion nach dem Aufrichten aufzeichnen zu kdnnen.
Wahrend der nachsten Minute entstehen weitere zwei Bilder pro Auge.

Nachdem die Probanden insgesamt finf Minuten standen, wurde die dritte Messreihe
begonnen, bei der weiterhin im Stehen drei Bilder pro Auge angefertigt wurden. Auch
dieser Teil der Messung war nicht bei allen Probanden umsetzbar, da bei einigen die
korperliche Verfassung ein so langes Stehen nicht zugelassen hatte.

Nach diesen Stehend-Messungen durften sich die Probanden wieder auf den Stuhl
legen, um eine spezielle weitere Untersuchung vornehmen zu kdénnen. Diese kam nur
bei Probanden infrage, deren Herz-Kreislauf-System einigermaf3en belastbar war. Wir
verwendeten daflr ein Gerat, bei dem ein PEEP (positive end-exspiratory pressure)
von 20cm H20 erzeugt wird. Die Studienteilnehmer sollten versuchen, durch das
Mundstiick zu atmen. Dadurch war das Ausatmen deutlich erschwert, weil gegen den
PEEP geatmet werden musste. Als Reaktion darauf muss der Proband einen hdheren
intrathorakalen und auch intrakraniellen Druck aufbringen, um weiterhin die forcierte
Exspiration aufrechtzuerhalten. In unserer Studie wollten wir herausfinden, ob dieser
Druckanstieg auch den Hirndruck beeinflusst und ob sich der ONSD daraufhin
temporar verandert. In dieser vierten Messreihe wurden wiederum drei Bilder pro Auge
angefertigt und dann der Mittelwert gebildet. Zusatzlich wurde wie oben beschrieben

von jedem Patienten der Durchmesser des 3. Ventrikels bestimmt.
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Die Auswertung der Daten aller 241 Probanden erfolgte mit dem Statistikprogramm
IBM SPSS Statistics in Kooperation mit dem biometrischen Biro der Universitat

Regensburg.
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3 Ergebnisse

3.1 Messung des 3. Ventrikels mit Ultraschall und MRT/CT

15,07

12,54

10,07

3.Ventrikel Sono

R2 Linear = 0,893

40 8,0 S:D 1c:,|:|
3.Ventrikel MRTICT

Abbildung 10: Korrelation des 3. Ventrikels in der Sonographie und im MRT/CT: Grafisch mit Winkelhalbierender und

deskriptiv im Bland-Altmann-Plot

Bei den an Demenz erkrankten Teilnehmern, die
zuvor schon eine kranielle Bildgebung erhalten haben
(n=31), wurden die Durchmesser des 3. Ventrikels
verglichen. Man sieht, dass die Breite des 3.
Ventrikels individuell sehr unterschiedlich ist — von
Werten mit 4mm bis hin zu 13mm. Beachtenswert ist,
dass die Messergebnisse der transkraniellen
Sonographie sehr

Goldstandard der

genau mit denen aus dem
(cMRT, cCT)
Ubereinstimmen. Die Standardabweichung betragt
0,69mm.

Bildgebung

Bland-Altmann-Plot
(Angaben in mm)

Diff

Valid 31

Missing 0
Mean -.1516
Median -.1000
Std. Deviation .69131
Range 2.70
Minimum -1.50
Maximum 1.20
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3.2 Zusammenhang zwischen ONSD und 3. Ventrikel

Der Durchmesser des 3. Ventrikels wird als Mal3 fur die Atrophie oder den
vorherrschenden Hirndruck genutzt. Ist der 3. Ventrikel schmal, so werden eine
relevante Hirnsubstanzminderung sowie ein pathologisch erhdhter Hirndruck
unwahrscheinlich. Es sei denn, der Ventrikel ist auf Grund eines Liquorunterdrucks,
einer Hirnschwellung, eines Subduralhamatoms etc. pathologisch schmal. Ist er
dagegen stark erweitert, ist dies ein Indiz fur eine Atrophie oder einen erhéhten ICP,
beispielsweise bei einer Liquorabflussstorung. Da der ONSD ebenso als Mittel zur
Bestimmung des ICP dient, haben wir den Zusammenhang zwischen dem 3. Ventrikel

und dem ONSD ermittelt.

R2 Linear = 0,231

ONSD liegend

3,07

T
0 50 10,0 150 20,0
3.Ventrikel

Abbildung 11: Korrelation zwischen ONSD im Liegen und 3. Ventrikel bei n=241 Personen (Angaben in mm)

Man kann beim Betrachten der Abbildung 11 gut erkennen, dass mit steigendem 3.
Ventrikel auch der Durchmesser der ONS zunimmt. Allerdings féllt eine betrachtliche

Streuung der Punkte auf. Die Regression R entspricht 48,1%, R?liegt daher bei 23,1%.
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Damit ist ein moderater Zusammenhang zwischen ONSD und 3. Ventrikel festgestellt.

Da der 3. Ventrikel allerdings kein absolut linearer Marker fur erhohten ICP oder fur

Atrophie darstellt, sondern individuellen Schwankungen unterliegt, wurde ein

experimenteller Cut-off Wert von 9mm gewahlt. Vergleicht man nun die ONSD von

Probanden mit einem 3. Ventrikel <9mm mit Probanden mit 29mm, so ergibt das Bild

aus der Abbildung 12.

Hier zeigt sich deutlich, dass Personen mit erweitertem 3. Ventrikel, das heil3t mit

fortgeschrittener Atrophie oder erhohtem Hirndruck, grofiere ONSD haben. Dieser

Unterschied ist statistisch signifikant (p<0,000).

:

6,0

5,0

ONSD liegend

3,0

T T
3 MVentrikel=9mm 3 Ventrikel=9mm

erweiterter 3.Ventrikel

Abbildung 12: Unterschied des ONSD bei Probanden mit 3. Ventrikel <und 29mm

3. Ventrikel <9mm 3. Ventrikel 2 9mm Signifikanz
n 178 31
ONSD + SD in mm 51+0,5 58+0,5 p<0,000
Durchschnittsalter 50 + 20 76 + 7 p<0,000
in Jahren
Mannlich 86 20
. p=0,1
Weiblich 92 11

(SD: Standardabweichung, n: Anzahl der Probanden)

Tabelle 2: Statistik zur Abbildung 12
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3.3 Einfluss des Alters auf den ONSD und 3. Ventrikel

Um herauszufinden, ob und wie sich das Alter auf die beiden Parameter 3. Ventrikel
und ONSD auswirken, haben wir Altersgruppen (A bis C) von 20 bis 39 Jahren, von
40 bis 60 Jahren und von uber 60 Jahren gebildet. Damit keine Verzerrung durch
krankheitsbedingte Atrophie entsteht, sind an Demenz erkrankte Probanden aus den

folgenden Grafiken ausgeschlossen.

167

7.0

6,01

ONSD liegend

50

4,0 A

T T
20-39 40-59 80+

Altersgruppe

Abbildung 13: Zusammenhang zwischen Alter und ONSD

A B C Signifikanz
n 70 57 60
p(A/B)=0,006
ONSD + SD
_ 4,9+0,4 51+0,6 53+0,7 p(B/C)=0,1
Inmm

p(A/C)<0,000

Tabelle 3: ONSD und Alter: A: 20-39 Jahre, B: 40-60 Jahre, C: Uber 60 Jahre

Es fallt auf, dass der ONSD mit steigendem Alter breiter wird. Zwischen den ersten
beiden Altersgruppen betragt der Anstieg 0,2mm. Dieser Unterschied ist signifikant
(p=0,006). Von der Gruppe B (40 bis 60 Jahre) und C (Uber 60 Jahre) ist der

Unterschied mit einem p=0,1 nicht signifikant.
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Vergleicht man die Altersverteilung, so stellt man fest, dass bei den 20- bis 39-Jahrigen
der Altersdurchschnitt bei 26 Jahren mit einer Standardabweichung (SD) von 5,5
Jahren liegt. Von den 70 Probanden aus dieser Gruppe sind 43 weiblich und 27
mannlich. Aus der Altersgruppe 40 bis 60 Jahre sind 26 Frauen und 31 Méanner

vertreten. Dabei liegt der Altersdurchschnitt bei 50 Jahren mit einer SD von 5,5 Jahren.

A 2] C
n 70 57 60
Weiblich 43 (61,4%) 26 (45,6%) 25 (41,7%)
Méannlich 27 (38,8%) 31 (54,4%) 35 (58,3%)
Mittleres Alter £ SD 26 £5,5 50+£5,5 69+6,1
Altersspektrum
20-39 40-60 61-85
(Range)

Tabelle 4: Alters- und Geschlechtsverteilung der einzelnen Altersgruppen: A: 20-39 Jahre, B: 40-60 Jahre, C: Uber 60
Jahre

Ebenso wie der ONSD nimmt auch der 3. Ventrikel mit steigendem Alter zu. Der
Unterschied ist jedoch, dass der 3. Ventrikel zwischen allen drei Altersgruppen deutlich
ansteigt (p<0,00). Im Gegensatz dazu ist beim ONSD nur ein signifikanter Unterschied
zwischen der Altersgruppe A und den beiden anderen (B und C), wahrend zwischen
den 40- bis 60-Jahrigen (B) und den Uber 60-Jahrigen (C) hinsichtlich ihres ONSD

keine relevante Anderung mehr zu erkennen ist.
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Abbildung 14: Zusammenhang zwischen 3. Ventrikel und Alter
A B C Signifikanz
n 61 48 48
p(A/B)<0,000
3. Ventrikel + SD 25+0,9 38+13 53+24 p(B/C)<0,000
p(A/C)<0,000

Tabelle 5: 3. Ventrikel und Alter: A: 20-39 Jahre, B: 40-60 Jahre, C: Giber 60 Jahre
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3.4 Einfluss des Geschlechts auf ONSD und 3. Ventrikel
Ahnlich wie das Alter hat auch das Geschlecht einen Einfluss auf den ONSD. Als
zentrale Aussage kann man festhalten, dass Frauen im Durchschnitt einen schmaleren

ONSD als Manner haben.

8,0
167
222

7.0 5 _

232

6,0

ONSD liegend

5.0

4.0

T T
weihlich mannlich

Geschlecht

Abbildung 15 und Tabelle 6: ONSD bei Mannern und Frauen, n=241

Méannlich Weiblich Signifikanz
n 124 117
ONSD + SD 54+0,6 50+0,5 p<0,000

Die Mittelwerte von Mannern und Frauen unterscheiden sich signifikant (ca. 0,4mm,
p<0,00). Beim Vergleich des 3. Ventrikels zeigt sich, dass auch hier die Frauen einen

kleineren Durchmesser aufweisen. Das p liegt im T-Test bei 0,003.
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Abbildung 16 und Tabelle 7: Einfluss des Geschlechts auf den 3. Ventrikel

Méannlich Weiblich Signifikanz
n 106 103
3. Ventrikel = SD 57+32 45+28 p=0,003

Da im vorigen Absatz der Einfluss des Alters beschrieben wurde, sind hier nun beide
Grol3en miteinander kombiniert.

ONSD Manner ONSD Frauen

3. Ventrikel Manner 3. Ventrikel Frauen

Tabelle 8: Zusammenschau: Einfluss von Geschlecht und Alter auf ONSD und 3. Ventrikel
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Analysiert man die ONSD-Werte gesplittet nach Alter und Geschlecht, so fallt auf, dass
mit dem Alter auch der ONSD zunimmt. Allerdings muss diese Aussage differenziert
betrachtet werden. Bei den Mannern steigt der ONSD in jeder Altersgruppe um etwa
0,2mm. Statistisch signifikant ist allerdings nur die Zunahme zwischen der Gruppe A
und C mit p<0,00. Obwohl es keine Signifikanz dafir gibt, ist der Trend, dass der
ONSD bei Mannern konstant mit dem Alter zunimmt, dennoch gut sichtbar. Bei den
Frauen zeigt sich eine andere Entwicklung. Durchschnittlich andert sich der ONSD
wahrend der gesamten Lebenszeit nur um 0,2mm. Diese Zunahme beobachteten wir
bei der Unterscheidung der Altersgruppen B und C. Das heildt, dass bei Frauen erst
im Alter von ungefahr 60 Jahren eine minimale Weitung des ONSD erfolgt, welche
statistisch nicht signifikant ist. Das heif3t, dass die Zunahme des ONSD innerhalb der
drei Altersgruppen, wie sie im Kapitel 3.3 beschrieben ist, maRRgeblich durch die
mannlichen Teilnehmer bedingt ist. Der ONSD der Frauen &ndert sich demnach bis

zur Altersstufe tber 60 kaum.

In der Altersgruppe A ist der Unterschied zwischen Mannern und Frauen noch nicht
signifikant. In jungen Jahren hat daher das Geschlecht kaum Auswirkungen auf den
ONSD. In der Gruppe B ist die Differenz des ONSD von Mannern und Frauen bereits
sehr ausgepragt mit 0,5mm (p<0,00). Das gleiche gilt fur die Gruppe C, die Differenz
bleibt bei 0,5mm (p<0,00).

Zusatzlich wird die Weite des 3. Ventrikels bei Mannern und Frauen in den drei
Altersgruppen beurteilt. In den Altersgruppen A und B zeigt sich, dass es keinen
relevanten Geschlechterunterschied gibt. Der 3. Ventrikel nimmt bei Mannern und
Frauen gleichermal3en von 2,5/2,6mm auf 3,8mm zu. Erst in der Gruppe C weist das
mannliche Geschlecht eine auffallende Grél3enzunahme auf — im Vergleich zu den
Frauen. Die Differenz zwischen 6,1mm und 4,1mm ist statistisch signifikant mit p<0,00.
In unserer Untersuchung dient der 3. Ventrikel als Mal3 fur die Atrophie, das heif3t fir
die Abnahme von Hirnmasse. Daraus folgt, dass im Durchschnitt bei Mannern ab 60
Jahren die Atrophie in héherem Malf3 voranschreitet als bei Frauen. Bei den Mannern
sind die Zunahmen jeweils statistisch signifikant. Von Altersgruppe A auf B betragt p
0,02, von B auf C ist p<0,00. Bei den Frauen ist nur der Unterschied von Gruppe A zu
B signifikant (p<0,00).
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3.5 Einfluss von pathologischer Atrophie am Beispiel der Demenz-
Erkrankung auf den ONSD und 3. Ventrikel

3.5.1 Vergleich von dementen und nicht dementen tber 60-J&hrigen
Da Personen mit bekannter Demenz im Kapitel 3.3 ausgeschlossen waren, werden
sie nun gesondert der Altersgruppe C, den gesunden Uber 60-Jahrigen,

gegenubergestellt.

U60 gesund Demenzpatienten

n 60 54
Weiblich 25 (41,7%) 30 (55,6%)
Méannlich 35 (58,3%) 24 (44,4%)

Mittleres Alter +
69 + 6,1 76+7,3
SD
Altersspektrum
60 - 85 53 -89
(Range)

Tabelle 9: Altersverteilung der dementen Probanden und ihrer altersentsprechenden Vergleichsgruppe (Altersgruppe C:
gesunde Uber 60-Jahrige)

Zu beachten sind die Unterschiede zwischen den gesunden uber 60-Jahrigen, bei
denen 25 Frauen und 35 Manner ein mittleres Alter von 69 + 6,1 Jahren erreichen,
wahrend 30 weiblich und 24 ménnliche an Demenz erkrankte Personen im Schnitt 76
+ 7,3 Jahre alt sind. Der Altersunterschied ist mit p<0,00 auch statistisch signifikant.
Im Folgenden werden demente Personen wie eine eigene Altersgruppe betrachtet,

damit die Unterschiede zu den gleichaltrigen Gesunden sichtbar werden.

Uber 60 Demenzpatienten Signifikanz

n 60 54
ONSD + SD 53+0,7 5,6 +0,5 p<0,000

Tabelle 10: ONSD bei verschiedenen Altersgruppen und dementen Personen

Im Vergleich zu den gleichaltrigen Gesunden haben die Demenzpatienten einen um
0,3mm breiteren ONSD. Der Unterschied ist signifikant (p<0,000.)
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Auch der 3. Ventrikel ist bei Demenzerkrankten um durchschnittlich 4,0 mm weiter als
bei gesunden Gleichaltrigen (statistisch signifikant, p<0,000).

Uber 60 Demenzpatienten Signifikanz
n 48 52
3. Ventrikel + SD 53+24 92+21 p<0,000

Tabelle 11: 3. Ventrikel bei verschiedenen Altersgruppen und dementen Personen

3.5.2 Reaktion des ONSD auf orthostatischen Lagerungswechsel

Des Weiteren zeigt sich, dass Demente auf einen orthostatischen Lagerungswechsel
mit einer voribergehenden Weitung des ONSD reagieren. Gleichaltrige Gesunde
hingegen weisen keine derartige Reaktion auf. Wahrend bei gesunden uber 60-
Jahrigen der ONSD beim Wechsel vom Liegen zum Stehen/Sitzen auf dem
Ausgangswert bleibt, nimmt er bei Dementen innerhalb der ersten Minute (Delta 01)
um 0,3mm zu. Der Zusammenhang wurde mit dem T-Test ausgewertet, wobei
p<0,000. Das heil3t, dass sich bei Demenzerkrankten nach Lagewechsel (vom Liegen

zum Stehen/Sitzen) der ONSD vergroRRert, bei Gesunden in der Altersgruppe nicht.

Uber 60 Demenzpatienten Signifikanz
n 59 54
Delta 01 + SD 0,0+04 0,3+0,3 p<0,000

Tabelle 12: Delta 01 in Abhangigkeit von der Demenz

3.5.3 Einfluss des Geschlechts bei demenzerkrankten Probanden
Die Geschlechtsabhéangigkeit des ONSD ist auch bei Demenzpatienten festzustellen.
Allerdings haben hier Frauen durchschnittlich einen um 0,4mm breiteren ONSD als

Manner. Dieser Unterschied ist signifikant mit einem p=0,02.
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Abbildung 17 und Tabelle 13: ONSD bei dementen Ma&nnern und Frauen

Méannlich Weiblich Signifikanz
n 23 31
ONSD + SD 54+0,5 58=+0,5 p=0,02

Der Durchmesser des 3. Ventrikels betragt unter den Demenzpatienten etwa 9mm.

Dies qilt fur beide Geschlechter gleichermaflien.

3.5.4 Verschiedene Demenztypen im Vergleich

Nun wird untersucht, ob es auf den ONSD und den 3. Ventrikel einen Einfluss hat, ob
man Alzheimer oder vaskulare oder gemischte Demenz hat. Wegen der nicht allzu
gro3en Fallzahl von 54 Probanden ergeben sich kaum statistisch signifikante
Korrelationen. Die Trends sind aber deutlich erkennbar. In der folgenden Grafik kann
man die Unterschiede der einzelnen Demenztypen erkennen, wobei frontotemporale
(n=4) und Lewy-Korperchen Demenz (n=2) auf Grund der geringen Fallzahl keine
allgemeingultigen Aussagen zulassen. Von den 54 Teilnehmern waren 24 an
Alzheimer-Demenz erkrankt, je 12 an vaskularer und gemischter Demenz. Aul3erdem

hatten 2 Probanden frontotemporale und 4 Lewy-Kérper-Demenz.
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Abbildung 18: Verschiedene Demenztypen im Vergleich

Am deutlichsten ist die Differenz des ONSD zwischen der Gruppe mit Morbus
Alzheimer und der mit vaskularer Demenz. Die Patienten mit gemischter Demenz
verhalten sich im Durchschnitt wie diejenigen mit Alzheimer. Deshalb wird im
Folgenden nur noch auf Unterschiede zwischen Alzheimer und vaskularer Demenz
eingegangen. In der Tabelle 14 sind die Messergebnisse in Zahlen wiedergegeben.
Der erste Wert spiegelt hierbei die Probanden mit Alzheimer Demenz wider, der zweite

Wert steht flir Personen mit vaskuldarer Demenz. Somit ist ein direkter Vergleich

maoglich.
ONSD/3. Ventrikel n Mittelwert SD
liegend 24 — 12 56 <~ 5,8 0,5-0,8
sitzend 1min 24 « 12 52«55 0,5 0,7
sitzend 5min 96 5355 0,6 -~ 0,55
3. Ventrikel 24 — 11 9,1 9,3 2124

Tabelle 14: Unterschiede zwischen Morbus Alzheimer < vaskularer Demenz
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Dass bei der Messung sitzend nach finf Minuten nur so wenige Probanden (n) beteiligt
sind, ist die Folge der erschwerten Bedingungen. Fur die meisten Demenzpatienten
war es zu anstrengend, Uber einen langeren Zeitraum hinweg ruhig und mit
geschlossenen Augen sitzen zu bleiben, sodass die Messung nach einer Minute im
Sitzen beendet wurde. Betrachtet man die Ergebnisse der Tabelle 14, so fallt auf, dass
Patienten mit Alzheimer (ebenso mit gemischter Demenz) im Schnitt immer einen um
0,2 bis 0,3mm engeren ONSD aufweisen als solche mit vaskularer Demenz. Bei der

Breite des 3. Ventrikels ergeben sich kaum Unterschiede.

3.6 Einfluss von Hypertonie, Diabetes und Ubergewicht auf den
ONSD und den 3. Ventrikel

Neben Alter, Geschlecht und Atrophie wurden noch weitere Faktoren untersucht, die
Auswirkung auf den ONSD und den 3. Ventrikel haben konnten. Dabei handelt es sich
um arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus und erhéhten Body-Mass-Index (BMI), das
heilRt Ubergewicht.

. Mittelwert R
weiblich Alter Signifikanz
SD
Hypertonus 31 29% 64,6 5,4+0,6
Kein p=0,001
117 56% 41,2 50+0,5
Hypertonus
Diabetes 8 25% 66,5 55+0,7
: : p=0,04
Kein Diabetes 140 52% 45,0 51+0,6
Ubergewicht 62 37% 55,4 53+0,6
Kein p<0,00
. ) 80 63% 37,4 49+0,5
Ubergewicht

Tabelle 15: Einfluss von arterieller Hypertonie, Diabetes und Ubergewicht auf den ONSD

Man kann der Tabelle entnehmen, dass Patienten mit einem oder mehreren der drei
genannten Risikofaktoren mit signifikant erhéhter Wahrscheinlichkeit einen weiteren
ONSD aufweisen. Noch beachtlicher ist der Unterschied beim 3. Ventrikel. Hierbei
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haben laut der Statistik Teilnehmer mit arteriellem Hypertonus, Diabetes mellitus oder

Ubergewicht einen deutlich breiteren 3. Ventrikel als gesunde Vergleichspersonen.

3. Ventrikel Mittelwert £ SD Signifikanz

Hypertonus 28 50+£25

. p=0,001
Kein Hypertonus 101 35+19
Diabetes 7 58+31

— p=0,013
Kein Diabetes 122 3,720
Ubergewicht 52 45+25

e - p=0,003
Kein Ubergewicht 72 33+1,6

Tabelle 16: Einfluss von arterieller Hypertonie, Diabetes und Ubergewicht auf den 3. Ventrikel
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4 Diskussion

4.1 Hauptaussagen der Studie

Die Sonographie ist ein verlassliches Diagnostikum, was anhand der Messung des
3. Ventrikels mit Ultraschall und MRT beziehungsweise CT deutlich wird.

Der ONSD korreliert maiig mit der Breite des 3. Ventrikels, da er von
verschiedenen Faktoren abhangig ist, wie z.B. Alter, Geschlecht, Atrophie des
Gehirns oder Begleiterkrankungen (Hypertonie, Diabetes mellitus, Ubergewicht).
Der ONSD nimmt mit steigendem Alter zu, hierbei muss man zwischen Mannern
und Frauen differenzieren:

o Bei den Mannern ist die Zunahme des ONSD in allen Altersgruppen
sichtbar; zwischen Gruppe A und B besteht statistische Signifikanz,
zwischen B und C nicht, allerdings ist erkennbar, dass der ONSD tendenziell
weiter ansteigt. Vermutlich ist auf Grund unserer Fallzahl und der hohen
Standardabweichung keine Signifikanz gegeben.

o Bei den Frauen hingegen kann eine leichte Zunahme des ONSD erst bei
den Uber 60-Jahrigen beobachtet werden.

Die Breite des 3. Ventrikels nimmt mit dem Alter kontinuierlich zu, was sowohl fir
Manner als auch Frauen zutrifft. Lediglich bei den Gber 60-Jéahrigen weiRen Manner
einen deutlich breiteren 3. Ventrikel auf.

An Demenz erkrankte Personen haben einen breiteren ONSD und 3. Ventrikel als
gesunde Gleichaltrige, allerdings haben demente Frauen im Schnitt einen breiteren
ONSD als demente Manner. Beim 3. Ventrikel ergeben sich keine
geschlechtsabhangigen Unterschiede.

Beim Lagewechsel (Liegen zu Stehen/Sitzen) reagieren Demente mit einer
Zunahme des ONSD, was bei gesunden Gleichaltrigen nicht der Fall ist.
Personen mit Alzheimer- bzw. gemischter Demenz haben durchschnittlich einen

schmaleren ONSD und 3. Ventrikel als Personen mit vaskularer Demenz.

4.2 Prifung der Messgenauigkeit bei der Sonographie

In der Abbildung 10 ist die Korrelation zwischen der Messung des 3. Ventrikels in der

Sonographie und in der Magnetresonanztomographie/Computertomographie
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(MRT/CT) veranschaulicht. Sie dient vor allem der Bestatigung, dass die
sonographischen Messungen prazise und verlasslich sind. Die einzelnen
Abweichungen der Messung mit Ultraschall und mit MRT/CT kénnen mit folgenden
Argumenten begrindet werden. Zum einen muss bedacht werden, dass statistisch
gesehen immer ein gewisser Messfehler auftritt. Zum anderen sind die Bilder aus
MRT/CT stets vor den Ultraschallbildern angefertigt worden - im Schnitt circa zwel
Jahre. Es ist vorstellbar, dass sich innerhalb dieses Zeitraums bei manchen Patienten
die Breite des 3. Ventrikels durchaus andern kann; sei es durch zunehmende Atrophie
oder einfach passageren physiologischen Schwankungen des Hirndrucks. Ein
weiteres Hindernis, mit dem man bei der Ultraschalluntersuchung des 3. Ventrikels
konfrontiert wird, ist die Tatsache, dass bei manchen Probanden das Knochenfenster
nicht ausreichend ist. Das heifl3t, dass der Schadelknochen im Bereich der Schlafe kein
genugend grol3es Fenster bietet, durch das die Ultraschallwellen hindurchtreten
konnten. Bei solchen Fallen kann die Messung erschwert bis unmdglich sein. Solche
Probanden wurden in die gezeigte Abbildung nicht aufgenommen. Insgesamt hat diese
Auswertung die Erwartungen und Anspriche an die Genauigkeit der
Ultraschallmessung — verglichen mit dem Goldstandard MRT/CT — mehr als erfullt.
Besonders deutlich wird dies, wenn man die Standardabweichung (standard deviation)
betrachtet. Sie betragt 0,69mm.

4.3 Zusammenhang zwischen ONSD und 3. Ventrikel

Bisher wurde in Studien noch nie versucht, eine Korrelation zwischen dem ONSD und
dem 3. Ventrikel als MaR fiir den intrakraniellen Druck beziehungsweise den Grad der
Atrophie des Hirnparenchyms herzustellen. In unserer Studie haben wir zum ersten
Mal untersucht, inwieweit diese beiden Parameter zueinander in Wechselwirkung
stehen. Die Tatsache, dass der Zusammenhang zwischen ONSD und 3. Ventrikel in
der Abbildung 11 nicht deutlicher ausféllt, ist multifaktoriell bedingt. Die Regression R
liegt bei 46,3%, was fur eine moderate Wechselbeziehung spricht. Wie oben schon
erwdhnt muss die Breite des 3. Ventrikels als relative Gré3e betrachtet werden, die
individuell unterschiedlich sein kann und nicht als absoluter und hundertprozentiger
Nachweis fur die Atrophie beziehungsweise den ICP gilt — siehe Abbildung 11. Doch
es gibt noch viele andere Griinde dafir, dass die Regression nicht mehr als 46,3%

betrdgt. Zundchst kann man vermuten, dass ein gewisser Teil Messfehlern
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beziehungsweise Messungenauigkeiten geschuldet ist. Dennoch durfte dieser Anteil
nicht zu grof3 sein, denn sonst ware die Standardabweichung entsprechend in der
Abbildung 10 nicht so gering. Aulerdem haben sich die Untersucher bei
Unsicherheiten immer eine zweite Meinung eingeholt. Es liegen demnach noch andere
Ursachen zugrunde. Man muss bertcksichtigen, dass in der Abbildung 11 die Werte
von allen Probanden, das heif3t 241 Personen jeder Altersgruppe, sowohl mannlich als
auch weiblich, gesunde und kranke, miteinander in einer Grafik aufgefthrt sind. Da fur
jede dieser Entitaten aber unterschiedliche Normwerte zu definieren sind, ist es nicht
verwunderlich, dass die Punkte in der Abbildung 11 nicht alle auf einer Geraden liegen.

Die verschiedenen Normwerte werden im Folgenden genauer diskutiert.

4.4 Normwerte

Bauerle et al. J Neuroimaging 2010. Ultraschall 54+06
Rohr et al. Rofo 2008. MRI n=123 53 +06

iy _ 51 05
Geeraets et al. Critical Care 2008 MRI n=36

Helmke und Hansen. Pediatr Radiol 1996

Brzezinska und Schumacher. Ultraschall
in Med 2002 Ultraschall  bis 4 Jahre 1.9 bis 4

Ballantyne et al. Clinical Radiology 1999

575 %=
. . - Ultraschall n=99; 12 Jahre (5.6 —18.6) 0.52
Steinborn et al. Ultraschall in Med 2015 MRI h =55 12,3 Jahre (5.1-17.4) 5.69 %
0.31

Tabelle 17: Normwerte des ONSD

In Tabelle 17 kann man erkennen, dass verschiedene Autoren abweichende
Normwerte definiert haben. Da jeder Mensch eine einzigartige Anatomie aufweist,
unterliegt auch der ONSD individuellen Schwankungen. Die Abweichungen der
unterschiedlichen Autoren kdnnten auf das Patientenkollektiv zurtckgefihrt werden,
das heifl3t, auf die verschiedenen Altersgruppen, eventuell Probanden mit Atrophie und
die individuellen Messmethoden. Sehr gut ist dargestellt worden, dass bei Kindern der
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ONSD deutlich kleiner ist als bei alteren Menschen. Was bei den in Tabelle 17
aufgefihrten Studien zu kritisieren ist, ist die Tatsache, dass keine Rucksicht auf
Alters- und Geschlechtsunterschiede genommen wurde. In Kapitel 3 ist aber deutlich
dargestellt, dass diese Faktoren einen signifikanten Unterschied im ONSD der
jeweiligen Person verursachen. Besonders deutlich wird dies beispielsweise im Paper
von Bauerle et al (2011)°%. Hier werden zehn Patienten mit idiopathisch erhohtem
Hirndruck (IIH) mit 25 gesunden Probanden verglichen. Dabei ist aber das
Durchschnittsalter der Hirndruckgruppe 26,2 Jahre und das der Kontrollgruppe 45,8
Jahre. Zusatzlich besteht die Hirndruckgruppe zu 80% aus Frauen, die Gesunden sind
nur zu 44% weiblich. Die Autoren beschreiben bei der Gruppe mit idiopathisch
erhohtem Druck einen ONSD von 6,4 + 0,6mm und bei der Vergleichsgruppe 5,4 +
0,5mm. Ware die Kontrollgruppe sowohl bezuglich Alter als auch Geschlecht mit der
[IH-Gruppe vergleichbar, so héatte sich héchstwahrscheinlich eine noch groRRere
Differenz bei den ONSD-Werten gezeigt. Denn die Tatsache, dass die Gruppe mit
erhohtem Hirndruck fast nur aus jungen Frauen bestanden hat, welche mit um fast 20
Jahre alteren, in der Mehrheit ménnlichen Personen verglichen wurde, hat zur Folge,
dass die Ergebnisse nicht sehr aussagekratftig sind. Bei einem Blick auf Tabelle 8 wird
namlich deutlich, dass diese beiden Gruppen grundsatzlich einen unterschiedlichen
ONSD aufweisen. Liegt kein erhdhter ICP vor, betragt der ONSD bei jungen Frauen
(20 bis 39 Jahre) im Schnitt 4,8 £ 0,3mm und bei Mannern im Alter von 40 bis 60
Jahren bei 5,3 £ 0,5mm.

Daher empfiehlt es sich in Zukunft, Normwerte nach Alter und Geschlecht zu definieren
und diese als Bewertungsmal3stab einzufihren, wie in der Tabelle 8 veranschaulicht.
Es ist enorm wichtig, derartige Unterschiede im Voraus schon zu bericksichtigen,
sodass man aus der ONSD-Messung keine falschen Rickschlisse zieht. Man
beachte, dass Anderungen des ONSD von 0,2 oder 0,3mm schon eine Anderung des
ICP anzeigen konnen. Da aber durch Alter und Geschlecht physiologische
Unterschiede von 0,7mm und mehr vorhanden sein kdnnen, beispielsweise beim
Vergleich von Frauen der Altersgruppe A mit Mannern der Gruppe C, ist es von grol3er
Bedeutung, diese zu kennen.

Um einen pathologisch erhdéhten Hirndruck zu erkennen, wurden von verschiedenen
Autoren bestimmte Cut-off ONSD-Werte definiert. Sie stellen Grenzwerte zwischen
einem physiologischen und einem krankhaft erweiterten ICP dar. Aktuell geht man

davon aus, dass Werte ab 5,7 — 6,0mm mit einem symptomatisch erhéhten Hirndruck,
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das heit >20cmH20, gut korrelieren.® Damit handelt sich um einen verlasslichen
Grenzwert, um mit einer Sensitivitat von etwa 90% und einer Spezifitat von 85% einen

Hirndruck >20cmH20 vorherzusagen.

Publikation Krar;)kllzjelts- m Sensitivitat | Spezifitat

Béuerle et al. J Neurology

0, 0,
2011 Ultraschall : 90% 84%
Degnan et al. J Comput o o
Assist Tomogr 2011 MRT PC o8 87% 80%
Geeraerts et al. Crit Care MRT SHT 58 90% 92%
2008
Geeraerts et al. Int Care Neurocritical o o
Med 2008 Ultraschall care 2.9 95% 79%
Geeraerts et al. Int Care o o
Med 2007 Ultraschall SHT 5.9 87% 94%

Tabelle 18: ONSD Cut-off Werte fur erhéhten ICP

Die in Tabelle 18 genannten Grenzwerte wurden in einer Studie von Bauerle et al
(2011) generiert, bei der Patienten mit idiopathisch erhdhtem Hirndruck vor und nach
der Lumbalpunktion eine ONSD-Messung erhielten. Dabei konnten die ONSD-Daten
mit den tatsdchlichen Hirndruckwerten, die bei der Punktion ermittelt wurden,
verglichen werden. Die Autoren dieser Studie bestatigen nochmals, dass die ONS und
damit ihr Durchmesser sehr schnell auf Anderungen — in diesem Fall eine Abnahme
der cerebrospinalen Flussigkeit reagiert.> 22 Auch hier muss als Kritikpunkt angemerkt
werden, dass keine alter- oder geschlechtsspezifischen Werte generiert wurden, was

die Genauigkeit und Aussagekraft der Cut-off Werte der Tabelle 18 schmaélert.

4.5 Einfluss von Alter und Geschlecht auf ONSD und 3. Ventrikel

In diesem Abschnitt werden die Ergebnisse der Tabelle 8 naher beleuchtet. Zu diesem
Themengebiet passt eine Studie von Goeres et al aus dem Jahr 2016. Der Autor stellt
hierin zum ersten Mal Geschlechterunterschiede beim ONSD fest. Dabei haben
Frauen im Schnitt einen um 0,2mm schmaleren ONSD als Ménner. Im T-Test ergibt
sich ein p=0,015. Altersunterschiede jedoch werden darin verneint. Fur die Studie
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wurde bei 120 Personen im Alter zwischen 18 und 65 Jahren der ONSD gemessen.
Beim Alter der Teilnehmer ist zu bertcksichtigen, dass der mittlere Durchschnitt bei
29,3 Jahren liegt. Man hat somit insgesamt ein sehr junges Probandenkollektiv.?*
Moglicherweise hat dies dazu gefuhrt, dass keine Altersunterschiede gefunden
wurden. In unserer Studie liegt das mittlere Alter bei 53,5 Jahren, wenn alle Probanden
einbezogen werden. Nimmt man die dementen Personen aus der Altersberechnung
heraus, so ergibt sich ein medianes Alter von 47,0 Jahren. Da in unserer Studie vor
allem Unterschiede im Vergleich der Altersgruppe A mit den Altersgruppen B und C,
das heifl3t zwischen Probanden unter 40 versus Uber 40 Jahren, gefunden wurden, ist
es nicht verwunderlich, dass Goeres et al keine Signifikanzen entdeckt haben. In den
meisten Studien in der Vergangenheit wurden weder ein Alters- noch ein
Geschlechterunterschied gefunden. Beispielsweise Chen et al (2015) geben an, dass
das Alter und das Geschlecht in ihrer Studie keinen erkennbaren Einfluss auf den
ONSD haben. Dabei wurden 519 freiwilige gesunde Personen untersucht.?® Die
Autoren haben nicht das mittlere Alter ihrer Teilnehmer genannt. Mdglicherweise
konnten auf Grund eines niedrigen Durchschnittsalters — wie schon bei Goeres et al —
keine Alters- oder Geschlechterabhéangigkeit gefunden werden. Bei unseren
Probanden ist der ONSD zwischen Mannern und Frauen in den Altersgruppen B und
C statistisch signifikant unterschiedlich. Dies gilt nur, wenn man Manner und Frauen
aufteilt; siehe Ergebnisse ohne Geschlechtertrennung im Kapitel 3.3. Es ist denkbar,
dass die Autoren Chen und Goeres diese Aufteilung nicht unternommen haben,
wodurch sich keine signifikanten Differenzen zwischen den Altersgruppen zeigen. Nun
stellt sich die Frage nach dem Grund fiur die geschlechtsspezifischen Unterschiede.
Zusammenfassend kann man sagen, dass der ONSD bei Mannern lebenslang an
Breite gewinnt, wahrend er bei Frauen nur in geringem Mal3e und erst ab etwa 60
Jahren zunimmt. Man kann vermuten, dass im Laufe des Lebens die Elastizitat des
Gewebes der ONS bei Mannern mehr abnimmt als bei Frauen. Somit sind die
elastischen Ruckstellkrafte weniger wirksam und es kommt zu einer schrittweisen
Weitung der ONS. Dass die Dehnbarkeit des Hirngewebes im Allgemeinen mit
steigendem Alter abnimmt, ist bereits bekannt. In einer Studie von Shulyakov et al
(2011) wurden die viskoelastischen Eigenschaften des Hirngewebes bei Ratten
untersucht. Dabei stellte man fest, dass diese Eigenschaften altersabhangig sind. Laut
den Autoren spiegelt diese Tatsache physiologische und biochemische

Veranderungen wahrend der Entwicklung und des Alterns wider.?%

Seite | 44



In einer Studie von Sack et al (2011) wird beschrieben, dass zum physiologischen
Altern eine ubiquitare Degeneration von Neuronen und Oligodendrozyten gehdren. Im
Zuge dessen haben die Autoren bei 66 gesunden Probanden im Alter von 18 bis 72
Jahren mittels Magnetresonanz-Elastographie eine lineare Abnahme der
Hirnelastizitat beobachtet.?’” Eine weitere Hypothese ist, dass bei Mannern im Alter die
Atrophie starker ausgepragt ist. Diese Vermutung erhartet sich beim Vergleich der
Durchmesser der 3. Ventrikel, die ein Mal3 fir die Atrophie darstellen. Bei den tber 60-
Jahrigen ist ein markanter Unterschied zwischen Mannern und Frauen ersichtlich
(6,1mm versus 4,1mm). Durch die Abnahme an Hirnsubstanz weiten sich reaktiv die
Liquorraume, was auch einen Einfluss auf den ONSD haben konnte. Worauf dieser
deutliche Unterschied zwischen den Geschlechtern im hoheren Alter beruht, bleibt zu
klaren. Dass der 3. Ventrikel bei beiden Geschlechtern mit dem Alter zunimmt, liegt an
der wachsenden Substanzminderung des Hirngewebes. Diese Abnahme der
Hirnmasse beginnt schon in der Adoleszenz. Das haben Aleman-Gomez et al (2013)
herausgefunden, indem sie die Gehirnoberflache von 52 Jugendlichen im Abstand von
zwei Jahren zweimal gemessen haben. Dabei stellten sie fest, dass sich innerhalb

dieser kurzen Zeitspanne der Kortex ausdinnt und die Sulci weiter werden.?®

Eine andere Studie von Bourisly et al (2015) bestatigt eine signifikante Abnahme der
grauen Masse wéahrend des Alterns. Sie untersuchten gesunde Probanden zwischen
21 und 45 Jahren. In diesem Alter sind Manner und Frauen gleichermal3en betroffen.
Der groRte Abbau findet frontal statt, aber ebenso temporale und parietale
Hirnregionen sind betroffen.?® Der erhebliche Unterschied im Durchmesser des 3.
Ventrikels in der Altersgruppe tber 60 kann mit einer Studie von Shaw et al (2015)
erklart werden. Hier wurden 396 gesunde Personen im Alter von 60 bis 66 Jahren 12
Jahre lang jeweils viermal mit einem cerebralen MRT untersucht. Das Ergebnis ist eine
longitudinale altersabhéngige Ausdiinnung des Kortex, die im Schnitt -0,3% pro Jahr
betragt. Bemerkenswert ist die Tatsache, dass Shaw et al ebenso feststellten, dass
der Substanzverlust bei Mannern ausgedehnter ist als bei Frauen.®* Einen weiteren
Erklarungsansatz fir die unterschiedlich breiten 3. Ventrikel bei &lteren Mannern und
Frauen liefert Kakimoto et al (2015). Bei 963 gesunden Probanden wurden
Intelligenztests und zerebrale MRT-Untersuchungen vorgenommen, um Informationen
Uber die zerebrale Atrophie zu gewinnen. Das Fazit der Studie lautet, dass die Atrophie

bei Mannern an anderen Hirnregionen, vor allem im parietalen Kortex, als bei Frauen,
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v. a. im ventrolateralen prafrontalen Kortex, lokalisiert ist. Eventuell tragt demnach
diese geschlechterspezifisch unterschiedliche Vulnerabilitat fir Substanzminderung
dazu bei, dass der 3. Ventrikel, der dem Zwischenhirn zugeordnet ist, bei alteren

Mannern breiter ist.3!

4.6 ONSD und 3. Ventrikel bei Demenzpatienten

4.6.1 Vergleich mit gleichaltrigen gesunden Probanden

Im Kapitel 3.5.1 wurde festgestellt, dass bei Dementen der ONSD im Schnitt um
0,3mm breiter ist als bei gesunden Gleichaltrigen. Zudem fiel auf (Kapitel 3.5.2), dass
das Delta 01, das heiRRt die Anderung des ONSD vom Liegen zum Sitzen, bei den
Demenzpatienten +0,3 mm betragt, wahrend bei den Gesunden 0,0mm Anderung zu
verzeichnen sind. Eine Erklarung fur diesen Sachverhalt liefert eine Studie von Murphy
et al (2012). Dabei wurde bei Mausen die Steifigkeit des Hirngewebes mittels
Magnetresonanz-Elastographie gemessen. Es zeigte sich, dass Gehirne mit
Alzheimer-Demenz 22,5% weniger Steifigkeit besitzen als gesunde Gleichaltrige. Da
dieser Unterschied statistisch signifikant ist, erwagen die Autoren sogar die
Moglichkeit, dass in Zukunft die Gehirnsteifigkeit als Biomarker fir Alzheimer-Demenz
dienen koénnte.®? In einer zweiten Studie haben Murphy et al (2011) mit der gleichen
Methode menschliche Gehirne analysiert. Untersucht wurden 7 Alzheimer-Demenz-
Patienten (AD), 7 Gesunde, die ein wegen ihres positiven Pittsburgh Compound B
(CN+), ein Marker fur Amyloidablagerungen, ein erhdhtes Risiko fur die Entwicklung
einer Alzheimer-Erkrankung zeigten und 14 PIB-Negative (CN-) als Kontrollgruppe.
Das Ergebnis der Testungen war ein signifikanter Unterschied in der Steifigkeit des
Hirngewebes. Dabei hatten die AD die geringste Steifigkeit, gefolgt von den CN+. In
anderen Worten verandern sich bei AD die mechanischen Eigenschaften des Gehirns
dahingehend, dass eine tendenzielle Hirngewebserweichung erfolgt, welche von
groRerem Ausmald ist, als physiologische altersbedingte Veranderungen im

Nervengewebe.®
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Abbildung 19: Steifigkeit des Gehirns bei Alzheimer Demenz'®

Auf die Frage, woher diese Erweichung kommt, gibt es nur Theorien. Die
wahrscheinlichste ist folgende: Die Genese der Erweichung ist multifaktoriell. Zum
einen kommt es durch die Ablagerung von hydrophobem Amyloid zur Degeneration
von extrazellularer Matrix. Zum anderen entstehen Schaden im Zytoskelett wegen der
Hyperphosphorylierung von T1-Proteinen. Und naturlich tréagt der Verlust von
verbindenden Synapsen-Netzwerken zur wachsenden Instabilitat und damit
Gewebserweichung bei. Bei der Studie wird betont, dass der Verlust an Steifigkeit nicht
aus einem verandertem Liquorvolumen resultiert, wie man auf Grund der Atrophie und
der VergroRerung des Liquorraums annehmen konnte. Es sind demnach
ausschlieBlich die veranderten mechanischen Eigenschaften des Gehirngewebes
ausschlaggebend.'® Des Weiteren ist der 3. Ventrikel bei Personen mit Demenz im
Vergleich zu Gesunden erheblich breiter (9,2mm versus 5,3mm). Man darf annehmen,
dass dies durch die Atrophie bedingt ist, unter der Demenzpatienten bekanntermal3en
leiden. Susanto et al (2015) bestatigen diese Aussage. Sie haben 365 Personen mit
Voxel-basierter Morphometrie untersucht. Dabei werden Hirnstrukturen mithilfe
magnetresonanztomographischer Bildgebung durch Form- und Textureigenschaften,
Grol3e und Intensitat beschrieben. Das Ergebnis ist, dass bei Demenzpatienten vor
allem im Temporallappen, Thalamus und Gyrus cinguli die Atrophie am grof3ten ist.33
Gudmundsson et al (2015) haben aul3erdem herausgefunden, dass L&sionen der
weil3en Substanz und Atrophie im Temporallappen mit hoher Sicherheit die

Vorhersage zulassen, dass die betroffene Person in nicht allzu langer Zeit an Demenz
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erkranken wird. Dafur verfolgten sie die Daten von 380 gesunden Personen, die im
Schnitt etwa 70 Jahre alt waren, flr einen Zeitraum von 10 Jahren.34 Gerischer et al
(2016) haben mittels hochauflosender MR Elastographie die Gehirnmasse von 14
Alzheimer-Patienten und 14 gesunden Gleichaltrigen untersucht. Dabei haben sie sich
unter anderem auf den Thalamus fokussiert. Der zu erkennende Trend ist auch in
dieser Region, dass die Steifigkeit der Gehirnmasse abnimmt, was den deutlichen
Unterschied der Weite des 3. Ventrikels bei Dementen und gesunden Gleichaltrigen
erklart.3®> Die meisten der zitierten Autoren haben Probanden mit Alzheimer-Demenz
untersucht. In einer Studie von Huston et al (2016) wurden die gleichen Effekte der
Hirngewebserweichung bei Personen mit frontotemporaler Demenz gefunden. Dies
lasst die Annahme zu, dass sich alle verschiedenen Demenzentitaten dahingehend

ahnlich verhalten.36

4.6.2 Geschlechterunterschiede bei Demenzen

Anders als bei den gesunden Uber 60-Jahrigen zeigten die dementen Frauen einen
deutlich weiteren ONSD als die dementen Manner (5,8mm versus 5,4mm). Beim 3.
Ventrikel konnte kein geschlechtsspezifischer Unterschied festgestellt werden. Eine
Interpretation dieser Ergebnisse lautet, dass das Hirngewebe von dementen Frauen
mehr an Elastizitat verliert bei dementen Mannern. In einer grundlegenden Studie von
Carter et al (2012) wird zundchst erwahnt, dass die Alzheimer-Demenz in
Uberproportionalem Mal3e Frauen betrifft, sowohl hinsichtlich der Pravalenz als auch
des Schweregrads. Die Autoren stellten fest, dass die biologischen Mechanismen, die
dafur verantwortlich sind, noch nicht ganzlich verstanden wurden. Dazu gehdren die
Anatomie des Gehirns, die Volumenabnahme wahrend des Alterns, der
Glukosestoffwechsel, der Hormonstatus und vieles mehr. Die genauen Hintergriinde
jedoch fir die Geschlechterunterschiede sind noch schwer zu fassen.®” Es ist gut
vorstellbar, dass auf Grund der unterschiedlichen Einflussfaktoren auf die
Demenzerkrankung bei Mannern und Frauen die Elastizitdt geschlechtsspezifische
Unterschied aufweist. Was die Atrophie betrifft, ware es falsch, zu sagen, dass bei
einem Geschlecht deutlich mehr Substanzminderung stattfindet als beim anderen.
Genauer betrachtet betrifft die Atrophie bei dementen Méannern und Frauen
vorwiegend unterschiedliche Gehirnanteile. Zu diesem Ergebnis kamen Skup et al
(2011)%. Insgesamt gesehen erleiden Manner einen etwas gréReren Verlust von
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Hirnmasse und die Regionen Frontal- und Parietallappen sind besonders betroffen.
Bei Frauen dagegen findet der meiste Volumenverlust im Hippocampus und im
Parietallappen statt.*® Zusammenfassend kann man festhalten, dass es bei Dementen
durchaus Geschlechterunterschiede gibt, welche jedoch im Einzelnen noch nicht

ganzlich geklart sind und weiterer Forschung bedurfen.

4.6.3 Unterschiede zwischen Alzheimer-Demenz und vaskularer Demenz

Da sich die gemischte Demenz im Grol3en und Ganzen wie die Alzheimer-Demenz
verhalt, wird auf diese Entitat nicht mehr naher eingegangen. Wie im Kapitel 3.5.4
veranschaulicht wurde, ergeben sich zwischen den Personen mit Morbus Alzheimer
geringere ONSD-Werte als bei Personen mit vaskularer Demenz (5,6mm versus
5,8mm). Diese Unterschiede bleiben auch bei orthostatischer Lagerung — vom Liegen
zum Sitzen — erhalten. Die Breite des 3. Ventrikels variiert kaum. Das bedeutet, dass
man nicht von einem relevanten unterschiedlichen Grad der Atrophie ausgehen kann.
Es missen demnach andere Kriterien dazu fuhren, dass bei vaskular bedingter
Demenz breitere ONSD-Werte zustande kommen. Es ist vorstellbar, dass die gesamte
Gehirnstruktur eine  Abnahme der Compliance erfahrt und dadurch die
Gewebserweichung in starkem Mal3e ausgepragt ist. Wie unsere ONSD-Messungen
anzeigen, scheint die Gewebserweichung bei vaskularer Demenz mehr ausgepragt zu

sein als bei Alzheimer Demenz.

4.7 Einfluss von Hypertonie, Diabetes und Ubergewicht auf den
ONSD und den 3. Ventrikel

Bezugnehmend auf die Tabellen 15 und 16 kénnen noch einige kritische Anmerkungen
eingebracht werden. Auf den ersten Blick deuten die Messergebnisse des ONSD und
des 3. Ventrikels bei Personen mit arterieller Hypertonie, Diabetes mellitus oder
erhohtem BMI stark darauf hin, dass Menschen mit metabolischem Syndrom breitere
Liguorraume und einen weiteren ONSD haben. Dieser Trend kann allerdings durch
unsere Studie nicht belegt werden. Beachtet man die Alters- und
Geschlechtsverteilung der Gruppen Hypertonie, Diabetes mellitus und Ubergewicht,

stellt man fest, dass diese knapp 20 Jahre alter sind und im Schnitt mehr Manner
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beinhalten als Frauen. Dadurch werden — wie nun schon mehrfach beschrieben — die
Messergebnisse des ONSD und des 3. Ventrikels in die Hohe getrieben und haben
eine Tendenz, die nicht beziehungsweise nicht nur von den untersuchten
Einflusskriterien, wie hier dem metabolischen Syndrom, stammt. Im Detail untersucht
passen die gemessenen GréRen des ONSD und des 3. Ventrikels exakt zu den
Werten, die fur ihre jeweilige Alters- und Geschlechtsgruppe entsprechend ware, siehe
Tabelle 8.

Es bedarf demnach weiteren Untersuchungen mit héherer Fallzahl, wenn man einen
maoglichen Zusammenhang zwischen erhéhtem Hirndruck beziehungsweise ONSD

und den Auspragungsformen des metabolischen Syndroms eruieren mdchte.

4.8 Kooperation mit der Neurologie und Neurochirurgie des

Inselspitals in Bern

Einige unserer Daten haben wir der Abteilung flr Neurologie und Neurochirurgie des
Inselspitals Bern zur Verfigung gestellt. Die ONSD-Messwerte von 19 gesunden
Probanden aus Regensburg dienten als Kontrollgruppe fir die dort durchgefihrte
Studie. Dabei wurde der ONSD im Liegen und Stehen bei 78 Patienten untersucht.
39 Patienten litten unter orthostatischem Kopfschmerz (oKS) und 39 nicht. Von den 39
Personen ohne Kopfschmerzen waren 19 aus Regensburg. Es wurde auf
entsprechende Altersgruppen geachtet. Mit dem Titel ,Management of spontaneous
intracranial hypotension — Transorbital ultrasound as discriminator wurden die
Ergebnisse der Studie im August 2015 veréffentlicht. Vor Studienbeginn wurden bei
einem gemeinsamen Treffen gleiche Untersuchungs- und Messstandards — wie im
Kapitel 2 beschrieben — festgelegt. Ebenso ist die Art der Dokumentation in Bern und
in Regensburg identisch. Die Hypothese der Studie ist folgende: Orthostatischer
Kopfschmerz wird meistens dadurch verursacht, dass auf Grund eines Lecks Liquor
ausstromt und somit zu wenig in den Liquorrdumen vorhanden ist. Dies wirkt sich auf
den ONSD aus. Misst man den ONSD von Patienten mit oKS im Liegen und im Stehen,
so nimmt der Durchmesser ab, weil sich wegen der Schwerkraft mehr Liquor nach
kaudal verschiebt und durch das Leck verloren geht. Die Ergebnisse bestéatigen die
Annahmen. Die Werte des ONSD liegend der Patienten mit oKS unterscheiden sich
nicht signifikant von denen der gesunden Teilnehmer. Im Stehen jedoch wird bei den
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Kopfschmerz-Patienten ein ONSD von 4,48 + 0,95mm gemessen, bei den Gesunden
5,53 £ 1,02mm. Im T-Test ergibt sich eine Abhangigkeit von p=0,044. Berechnet man
die Differenz aus Liegen und Stehen, so ist diese bei den Patienten mit oKS deutlich
gréer (-0,53 + 0,34mm) als bei den Gesunden (0,05 + 0,41mm). Das Fazit daraus
lautet, dass bei Patienten mit orthostatischen Kopfschmerzen die Messung des ONSD
sehr hilfreich ist, da man dadurch den Verdacht auf ein Leck im Liquorraum bestétigen
kann und adaquate TherapiemafRnahmen einleiten kann.! Fir die Orbitasonographie
im Allgemeinen liefert die Studie aus Bern einen weiteren Beweis, dass der ONSD gut
mit der Liguormenge korreliert und schnell auf Veranderungen reagiert und damit

einen sehr dynamischen Wert darstellt.

5 Zusammenfassung

Obwohl die sonographische Untersuchung des Optikusnervenscheidendurchmessers
(ONSD) bei Verdacht auf einen erhéhten intrakraniellen Druck (ICP) ein einfaches und
gutes diagnostisches Mittel darstellt, wird sie in der klinischen Praxis noch
verhaltnismalig wenig genutzt. Diese Studie wurde etabliert, um weitere Erkenntnisse

Uber das Verhalten der ONS bei verschiedenen Personengruppen zu gewinnen.

Untersucht wurden 241 Personen. Darunter waren 124 weibliche und 117 ménnliche
Teilnehmer. Sie wurden in Altersgruppen von 20 bis 39 Jahre (H=70), 40 bis 60 Jahre
(H=57) und Uber 60 Jahre (H=60) aufgeteilt. Zudem haben 54 Personen (ebenfalls
Uber 60 Jahre) mit Demenz teilgenommen. Es wurden bei jedem Teilnehmer — soweit
es maglich war — der 3. Ventrikel als Mal3 fur die Atrophie sowie der ONSD pro Seite
dreimal im Liegen, im Stehen/Sitzen innerhalb einer Minute und nach funf Minuten

gemessen.

Unsere Ergebnisse lauten wie folgt: Die Messung mit Ultraschall ist im Allgemeinen
ein sehr verlassliches Diagnostikum; die sonographischen Messdaten korrelieren sehr
gut mit den Daten aus MRT und CT. Ist eine Atrophie feststellbar (erweiterter 3.
Ventrikel), so steigt der Durchmesser der ONS. Im Alter weitet sich der ONSD - bei
Mannern deutlich mehr als bei Frauen. Signifikant sind die Unterschiede im ONSD,
wenn man die Altersgruppe 20- bis 39-Jahrige mit &lteren Gruppen (40- bis 60-Jahrige

sowie Uber 60-Jahrige) vergleicht. Personen mit Demenz weisen durchschnittlich
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einen breiteren ONSD auf als gesunde Gleichaltrige. Dies kann zum einen an
vermehrter Atrophie liegen, was am Durchmesser des 3. Ventrikels sichtbar ist, und
zum anderen an einer verminderten Steifigkeit der Hirnmasse, einer sogenannten
Hirngewebserweichung. Vergleicht man demente Manner und Frauen, so féllt auf,
dass hier die Frauen einen breiteren ONSD aufweisen. Das hangt mdglicherweise
damit zusammen, dass Frauen haufiger und oft schwerer von Demenz betroffen sind
als Manner. AuRerdem wurden verschiedene Demenztypen analysiert. Die Atrophie
scheint bei den unterschiedlichen Patientengruppen vergleichbar zu sein, denn der 3.
Ventrikel zeigt keine relevanten Unterschiede. Der ONSD jedoch ist bei Personen mit

vaskularer Demenz breiter als bei Personen mit Alzheimer Demenz.

Der ONSD zeigt erhebliche Unterschiede hinsichtlich Alter, Geschlecht und Zustand
der Gehirnmasse, das heil3t Elastizitat oder Atrophie. Ebenso kann es sein, dass der
ONSD wie auch der 3. Ventrikel von zusatzlichen Faktoren wie arterielle Hypertonie,
Diabetes mellitus oder Ubergewicht beeinflusst werden. Bei Messungen des ONSD
sollten in Zukunft diese Unterschiede berlcksichtigt werden, da sonst falsche

Ruckschlisse auf den intrakraniellen Druck gezogen werden kénnen.
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