i

Fakultit fur Medizin

Institut fiir Diagnostische und Interventionelle Radiologie und Kinderradiologie

Klinikum Schwabing

Direktor: Prof. Dr. Andreas Saleh

Wertigkeit der sonographischen Messung des
Optikusnervenscheidendurchmessers an einem

padiatrischen Patientenkollektiv mit Hirndrucksymptomatik

Melanie Margit Friedmann

Vollstandiger Abdruck der von der Fakultit fiir Medizin der Technischen Universitit Miinchen zur
Erlangung des akademischen Grades eines Doktors der Medizin genehmigten Dissertation.

Vorsitzender: Prof. Dr. Ernst J. Rummeny
Priifer der Dissertation:

1. apl. Prof. Dr. Helmut B. Hahn

2. Prof. Dr. Stefan Burdach

Die Dissertation wurde am 20.09.2017 bei der Technischen Universitit Miinchen eingereicht
und durch die Fakultit fiir Medizin am 04.07.2018 angenommen.



Inhaltsverzeichnis

INhaltSVEIZEICAIIS ...ttt 1
ADKUIZUNZSVETZEICHTILS ...ceiuvtiiiiiieiitie ettt ettt e et e et eeetbeesabeesaneesnneeenane 3
L BANLETEUNE .ottt ettt ettt st e ettt e et e e st e e sab e e e sabeeenabaeesbeesnsaeesanees 4
1.1 Bedeutung von Hirndruckdiagnostik in der Padiatrie...........cccocceeeeiiiieniiieencieeenice e, 4
1.2 Anatomische Grundlagen fiir die Sonographie des ONSD .........ccccoveviiieriiieenciieeieeeee, 8
1.3 BiSherige LIteTratur .......ccccuiiiiuiieiiiieeiieeeiie ettt ettt e et e e ste e e beeessbaeesaeeensneeenns 10
1.4 FragestellUNG.....c....eiiiiiiiieeeee ettt ettt e ettt e e e st e e e s sabte e e s eabaeeeenanee 12
2. Patienten, Material Und MEthOGEI .....oovveeeeeeeieeeeeeeeeeee e e e e e e e e teeeeeeeeeaees 13
2.1  Pathologisches KOIEKLIV ........coouiiiriiiiiiie ettt e e e e e 13
2.1.1 Definition der Kriterien fiir die Gruppeneinteilungen..........ccccoeeevveerieeennveennnee. 14
2.2 NOTMKOIEKLIV ..ttt sttt ettt e st e e b e e i s 18
2.3 Definition von AItersKateZOTien .........ccccueeeriieeiiieeiiieeiieeeieeeeieeesreeesveeeseveeeseveeeeneeenns 18
2.4 Transbulbare SONOZIAPNIC .......cccveieriiiiiiieeiiie et ettt ste e ste e e aeeesaaeeeebeeensneeenes 18
2.4.1  Untersuchungstechnik/ -ablauf.............ccccoviiieriiieniiiiiiie e 18
2.4.2  Sonographische MesSPUNKLE .........cccueiiiiiiiiiiiiiiiieeieeeeeeete et 19
243 Qualitit der MESSUNZEN.....cccuiiiriiiiiiiieeiiee ettt ettt et et e et eeiaeeeas 20
24.4  Stauungspapillen und Beschaffenheit des Subarachnoidalraumes..................... 21
2.5 AUSWEITUNZEN ..ueviiiiiiiiiiie ettt ettt et ettt e st e e et e e sab e e st e e sabbeesabaeesabeeesabeeenabeesanne 22
2.5.1  Methodisches VOrgehen...........cooueiiiiiiiiiiiiiiiniieeeteeeeeee e 22
2.5.2 Bildmaterial .......cooeiiiiiiiiiiiie e 23
2.5.3  SHAISTK ettt et 23
B ETZEDIISSE ...ttt sttt ettt et e e ab e et e e 26
3.1 Allgemeine ErgebniSSe .......c.eieiiiiiiiiiiiiieiiieeeiiee ettt 26
3.1.1  Interobserver Variabilitat ..........ccoceeviiriiieiieniiiieniceeeeeeene e 28
3.2 Gruppe HirndrUuCK ........cooiiiiiiiiiiiie ettt e 29
3.3 Gruppe kein Hirndruck - mit struktureller ZNS-Pathologie..........c.cccecvvvveiievnieeinneenne. 33
3.4 Gruppe kein Hirndruck — ohne strukturelle ZNS-Pathologie............ccccceeveiveiniieeenneennne. 35
3.5. Vergleich Gruppe Hirndruck/ NormkolleKtiv...........ccoevvieeiiiiniiieniieeiiie e 36

3.6 Vergleich Gruppe Hirndruck/ Gruppen kein Hirndruck — ohne und mit strukturelle(r)
W\ N T o211 1 0] (0 [ TSRS 46

3.7 Patienten mit Idiopathischer Intrakranieller Hypertension innerhalb der Gruppe

HIITATUCK .o e et e e e e e e et e e e e e e e e e e e reaeeeeeeeeeaanaaaeaeeas 49



3.8 ONSD, Pseudozysten und Stauungspapillen als diagnostisches Testverfahren ............. 51

3.8.1 Perzentilen (ONSD) ..o e e 51
3.8.2  Pseudozysten und Stauungspapillen..........ccoceeeviiiiiniiiiniiiiiiiieiiieeeeeeee 52
3.8.3  ONSD-Werte bei Patienten mit/ ohne Pseudozysten ............cccoeveevvviennieennnenn. 52
3.8.4  ROC-Analyse der ONSD-MESSUNE .....cccueeeriiiiriiieniiieiiiieeitee et sireeeieee s 54
3.8.5  ONSD, Pseudozysten und Stauungspapillen als diagnostisches Verfahrens..... 57

4. DISKUSSION ..ttt ettt ettt ettt et st e sae e et e sae e s b e e sane et e neneeane 62
4.1 MethodiSches VOrgehen ..........cooouiiiiiiiiiiiiiiieeee e 62
4.2 Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse ..........ccooceeeviiiiniiiiniieiniieniceeieeeeeene 63
4.3 Diskussion der ErgebniSse .......ccocuiiiiiiiiiiiiiiiiiiieciteete ettt 64
Patienten mit idiopathisch intrakranieller Hypertension............ccccceevviiiiniieinieennineennnee. 73

4.4  Limitationen und methodische Einschrankungen...........cccccccovveviiiieniieeniiieenieeeiee e 75
A5 AUSDIICK ettt ettt 77
5. ZUSAMMENTASSUNG .....eeiiiiiiiiiieee ettt ettt s e et esab e e beesabeebeesbbeebeesaeeas 79
LIteraturVerZEICHIIS . ...coueiiuiiiiiiiieete ettt et ettt et et e st 81



Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzungsverzeichnis

HD

ICP

ITH

LR

LZS

MLS

n.s.

NK

ONSD

PTC

PW"

RF

ROC
SD

SHT

STP

ZNS

Hirndruck

Intrakranieller Druck

Idiopathische intrakranielle Hypertension
Negatives Wahrscheinlichkeitsverhiltnis

Positives Wahrscheinlichkeitsverhiltnis

Liquorzirkulationsstérung
Mittellinienshift

Nicht signifikant
Normkollektiv

Optikusnervenscheidendurchmesser
Pseudotumor cerebri

Negativ pradiktiver Wert
Positiv pradiktiver Wert

Raumforderung

Receiver-Operating-Characteristic

Standardabweichung
Schidel-Hirn-Trauma
Stauungspapille

Zentrales Nervensystem



1. Einleitung

1. Einleitung
1.1 Bedeutung von Hirndruckdiagnostik in der Pédiatrie

Erhohter Hirndruck stellt einen potentiell lebensbedrohlichen neurologischen Notfall dar, der
besonders bei Kindern eine friihe Diagnose und rasches therapeutisches Handeln erfordert.
Der Erfolg der Therapie stiitzt sich in hohem MaBe auf ein frithes Erkennen von Kindern mit
Hirndruck, denn nur so konnen eine schwere neurologische Schidigung und ein todlicher
Ausgang verhindert werden. Die Ursachen eines erhohten Hirndrucks sind vielfiltig und im
Kindesalter haufig Folge von schweren Schéddel-Hirn-Traumata. Klinische Studien belegen
den kausalen Zusammenhang zwischen einem erhohten Hirndruck und einem schlechten Out-
come nach Schidel-Hirn-Trauma (Bouma & Muizelaar, 1992; Cantais, Paut, Giorgi, Viard, &
Camboulives, 2001; Chambers et al., 2006; Keenan, Nocera, & Bratton, 2005; Narayan et al.,
1981; Segal, Gallagher, Shefler, Crawford, & Richards, 2001).

Unfille sind die fiihrende Todesursache fiir Kinder in einem Alter von 1-19 Jahren in den
USA (Hamilton, Hoyert, Martin, Strobino, & Guyer, 2013). Weitere mogliche Ursachen von
Hirndruck im Kindesalter sind angeborene oder erworbene Formen eines Hydrozephalus,
Hirntumoren oder Infektionen des zentralen Nervensystems; weiterhin vaskulidre und metabo-

lische Ursachen sowie Kraniosynostosen.

Eine weitere Ursache von Hirndruck ist die idiopathische intrakranielle Hypertension (ITH),
auch Pseudotumor cerebri (PTC) genannt. Es handelt sich um eine seltene neurologische
Erkrankung, bei der der Hirndruck erhoht ist, ohne dass ein Tumor oder eine andere
hirnorganische Ursache vorliegen. In der MRT-Untersuchung gelten indirekte Zeichen, wie
eine ,,leere Sella“, ein posterior abgeflachter Bulbus oculi oder auch eine Erweiterung des
ONSD als typisch. Die Diagnosestellung gestaltet sich oft schwierig und ist daher verzogert
(Brodsky & Vaphiades, 1998; Friedman & Jacobson, 2002; Portelli & Papageorgiou, 2016).

Unter Beriicksichtigung all dieser Atiologien kann Hirndruck entweder akut (wie beim Schi-
del-Hirn-Trauma) oder chronisch (wie bei IIH) auftreten und sich dabei in Form einer akuten,
subakuten oder chronischen Symptomatik prisentieren. Insbesondere bei Patienten mit fragli-
cher Hirndrucksymptomatik werden Methoden bendtigt, die im klinischen Alltag der Ent-

scheidungsfindung beziiglich des therapeutischen Vorgehens dienen.

Am Anfang der Diagnostik steht eine griindliche Anamnese und korperliche Untersuchung.
Typische klinische Zeichen von Hirndruck sind Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen und

Bewusstseinsstorungen. Ist ein bestimmtes Ausmall der Hirndruckerh6hung erreicht, konnen
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derart hohe Druckgradienten entstehen, dass es zu einer Massenverschiebung (Herniation) des
Gehirns mit jeweils charakteristischen Symptomen kommt. Entsteht durch eine akute
supratentorielle Raumforderung eine diffuse Druckerhohung, so kann es zur sogenannten
zentralen Herniation kommen, bei der durch einen in kraniokaudal gerichteten
Druckgradienten Hirnstammgewebe im Bereich des Tentoriumschlitzes herniert. Klinisch
kann dies an einer in kraniokaudaler Richtung zunehmenden Beeintrichtigung von
Hirnstammfunktionen beobachtet werden (Berlit, 2012). Es zeigt sich zunichst das Bild einer
dienzephalen Stérung mit Somnolenz, motorisch ungerichteten Reaktionen und engen, aber
prompt reagierenden Pupillen bis hin zu einem sopordsen Patienten, der auf Schmerzreize mit
Beugesynergismen reagiert und eine periodische Atmung durch Kompression des
Atemzentrums beobachten ldsst. Eine nur noch trige Lichtreaktion und fehlende
Blickstabilisierung bei Kopfrotation (,,frozen eyes®) sind Ausdruck der zunehmenden
Schidigung des N.oculomotorius (Klingler & Dirks, 2007). Nimmt der Hirndruck weiter zu,
kommt es durch die kaudale Verlagerung des Hirnstamms zu mesencephalen Dysfunktionen.
Der Bewusstseinszustand wird komatos, die Pupillen mittelweit ohne Lichtreaktion und an die
Stelle von Beugesynergismen treten nun Strecksynergismen. Charakteristisch sind zudem
Hyperventilation und eine beginnende Divergenz der Bulbi. Bei der pontomedulldrern
Einklemmung gehen die Strecksynergismen in einen schlaffen Muskeltonus iiber, die Pupillen
sind weit, nicht lichtreagibel, die Bulbi divergieren vollstindig und Herzfrequenz und
Blutdruck fallen ab; Kornealreflex und Trachealreflex sind weitgehend erloschen. Liegt eine
temporal lokalisierte Raumforderung vor, kann eine lateralisierte Druckerh6hung mit einem
Druckgradienten von lateral zum Tentoriumschlitz resultieren und der Uncus bzw.
Hippocampus des Temporallappens hernieren. Es kommt zur sogenannten uncalen
Herniation, deren klinische Zeichen eine einseitige, ipsilateral weite, lichtstarre Pupille, Ptosis
und eine Lateraldeviation des Bulbus sind (Bretschneider & Meisel, 2002). Gefihrlich ist
hierbei die hiufig rasch zunehmende Progredienz von einer lateralisierten hin zur globalen

Kompression des Hirnstammes (Berlit, 2012).

Obwohl es eindeutige klinische Hinweise fiir das Vorliegen von Hirndruck gib, muss bedacht
werden, dass viele dieser Symptome erst dann auftreten, wenn bereits ein lebensbedrohlicher

Hirndruckanstieg erfolgt ist.

Zu den am hiufigsten verwendeten nicht-invasiven diagnostischen Methoden zur Untersu-
chung auf das Vorliegen von Hirndruck gehoren bildgebende Verfahren wie CT und MRT,

die Funduskopie sowie die transkranielle Dopplersonographie. Besonders bei den bildgeben-
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den Verfahren muss bedacht werden, dass diese meist mit einen Transport in die radiologi-
sche Abteilung verbunden sind. Dies stellt gerade bei Patienten in kritischem Zustand kein
unerhebliches Risiko dar. Gerade die MRT-Untersuchung ist zudem mit einem hohen zeitli-
chen und technischen Aufwand verbunden und erfordert bei jiingeren Kindern eine Sedierung

bzw. Narkose.

Eine CT-Untersuchung bei Kindern unterliegt aufgrund der damit verbundenen Strahlenbelas-
tung einer strengen rechtfertigenden Indikation, bei der durch die Untersuchung zu erwarten-
de Erkenntnis gegen das Risiko der Strahlenbelastung abzuwigen ist. Das Lebenszeit-Risiko
einer Krebserkrankung nach einem kraniellen CT bei einem 1 jahrigem Kind liegt bei 1/ 1500
(Brenner, Elliston, Hall, & Berdon, 2001). Bei beiden Untersuchungen ergibt sich aus o.g.

Griinden auch das Problem der kurzfristigen Verlaufskontrollen.

Eine einfach durchzufiihrende nicht-invasive Methode zur Feststellung von Hirndruck ist die
Spiegelung des Augenhintergrundes zur Evaluierung einer Stauungspapille. Gegenwirtig geht
man davon aus, dass der bei erhohtem Hirndruck in die Nervenscheide abgepresste Liquor zu
einer Kompression des Nervus opticus fiihrt, wodurch der schnelle und langsame
axoplasmatische Fluss behindert wird und ein intraaxonales Odem entsteht (Tso & Hayreh,
1977). Diese Theorie stiitzt sich auf die bereits 1911 beschriebene Erkldrung von Schieck, der
die Ursache der Papillenschwellung im Eindringen des durch Hirndruck verdriangten Liquors
iber die Optikusscheide und die perivaskuldren Raume der Zentralgefialle in die Papille sah
(Schieck, 1911). Allerdings fiihrt ein akuter Anstieg des Hirndrucks erst mit einer zeitlichen
Latenz von Stunden bis Tagen und in unterschiedlichem MaBe zum Nachweis einer
Stauungspapille. Bei Kindern wird eine Stauungspapille sogar nur in bis zu 35 % der Fille
sichtbar (Wilne et al., 2007; Wilne, Ferris, Nathwani, & Kennedy, 2006). Obwohl die
Entziindungsvorginge bei Meningitis zu einer gesteigerten Permeabilitit der Blut-Hirn-
Schranke mit resultierendem Hirnddem und damit Hirndruck fiihren, tritt in nur < 1 % der
Fille ein Papillenddem auf (Weingessel B, Sacu S, Richter-Muksch S, Schmidt-Erfurth U, &
Vecsei-Marlovits PV, 2005). Dieses bildet sich zudem, trotz des erhohten Hirndrucks, erst
nach 24 h bis 28 h aus (Shetty, Desselle, Craver, & Steele, 1999). Im Rahmen einer
chronischen Hirndrucksteigerung blasst die Papille, als Ausdruck der Degeneration von
Nervenfasern, zunehmend ab und wird atroph (Behr C, 1928; Miller, Newman, Hoyt, &
Walsh, 1998). Bei akutem Hirndruck, z.B. bei Patienten mit Shunt-versorgten-Hydrozephalus,
kann dann die Beurteilung von Hirndruck erschwert sein. Abgesehen von der Tatsache, dass

es neben Hirndruck viele Ursachen fiir die Entstehung einer Papillenprominenz gibt, deren
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Differenzierung manchmal schwierig sein kann und weiterer Diagnostik bedarf, ist also zu
bedenken, dass eine Stauungspapille oft erst nach linger bestehendem Hirndruck oder gar
nicht auftritt. In der Literatur ist eine Sensitivitit zwischen 4 % und 14 % beschrieben (Nazir
et al., 2009; Rangwala & Liu, 2007). Das Fehlen einer Stauungspapille schlieft Hirndruck
nicht aus (Steffen, Eifert, Aschoff, Kolling, & Volcker, 1996).

Eine weitere Methode, die im klinischen Alltag bei der Abkldrung von Hirndruck eingesetzt
wird, ist die dopplersonographische Untersuchung der zerebralen Gefidlle. Zahlreiche Studien
belegen, dass diese Untersuchung bei verschiedenen zugrunde liegenden Erkrankungen, wie
z.B. nach Schidel-Hirn-Trauma, auf Hirndruck hinweisende Befunde liefert (Chadduck,
Crabtree, Blankenship, & Adametz, 1991; Melo et al., 2011; Robel-Tillig, 2009). So ist es
moglich eine Differenzierung und Einteilung des Hirnddems in Schweregrade durch Beurtei-
lung von Flussprofilen, Flussgeschwindigkeiten und Indices (Pulsatilitdts- und Resistance-
Index) vorzunehmen (Deeg, Rupprecht, & Zeilinger, 1990). Zudem kommt die Dopplersono-
graphie insbesondere bei der Beurteilung eines Hydrozephalus, v.a. in der Verlaufsbeobach-
tung und Therapiekontrolle und bei Meningitis zum Einsatz (Goh & Minns, 1993; Okten et
al., 2002; van Alfen-van der Velden et al., 2007; Winkler, 1992). Allerdings bestehen vielfil-
tige Einflussfaktoren auf die zerebrale Perfusion und damit auf die dopplersonographisch ge-
messenen Parameter: So fiihren eine Erhohung des CO;-Partialdrucks zu einer Abnahme der
diastolischen Flussgeschwindigkeit (Jorch & Menge, 1985; Pryds, Tgnnesen, Pryds, Knudsen,
& Greisen, 2005) und himodynamische Faktoren, wie Hypovoldmie, zu einer verminderten
zerebralen Perfusion (Liu, Li, & Gu, 2007; Munro, Walker, & Barfield, 2004). Insgesamt er-
scheint es besonders bei der dopplersonographischen Untersuchung der zerebralen Gefil3e

bedeutsam, sie im Kontext anderer Befunde zu bewerten.

Die genaueste Erfassung von Hirndruck erfolgt durch die verschiedenen Methoden der inva-
siven Druckmessung. ,,Goldstandard* in der Bestimmung des intrakraniellen Drucks ist die
intraventrikuldre Messung (Kochanek et al., 2012). Jedoch sind die Risiken dieser operativen
Eingriffe, insbesondere das Infektionsrisiko, zu bedenken. Infektionen kénnen dabei von
harmlosen Hautinfektionen bis hin zu Ventriculitis, Meningitis und Septikdmie reichen. Dabei
wird die Hiufigkeit einer Katheter-bedingten-Infektion bei intrakranieller Messung mit 1 — 2
% (Pople, Muhlbauer, Sanford, & Kirk, 1995) und bei der am hiufigsten verwendeten intra-
ventrikuldren Messung, besonders ab einer Liegedauer von > 5 Tagen, mit 2 - 27 % angege-
ben (Arabi et al., 2005; Bogdahn et al., 1992; Hoefnagel, Dammers, Ter Laak-Poort, &
Avezaat, 2008; Schade et al., 2005; Wyler & Kelly, 1972). Weiterhin besteht bei der Punktion
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ein nicht unerhebliches Blutungsrisiko von 2 - 7 % (Schwab, Schellinger, Werner, Unterberg,

& Hacke, 2012).

Anforderungen an eine geeignete Methode zur Bestimmung eines erhohten Hirndrucks, be-
sonders in der Akutdiagnostik, sollten demnach vor allem eine moglichst hohe Genauigkeit,
eine schnelle Durchfiihrbarkeit, eine geringe Belastung bzw. ein geringes Risiko fiir den Pati-

enten, eine leicht Erlernbarkeit und eine standige Verfiigbarkeit sein.

1.2  Anatomische Grundlagen fiir die Sonographie des ONSD

Anatomie des Nervus opticus

Um zu verstehen, warum die Sonographie des Optikusnervenscheidendurchmessers (ONSD)
ein sinnvolles Mittel zur Hirndruckdiagnostik sein kann, ist es wichtig ein grundlegendes
anatomisches Verstdndnis iiber den Aufbau des Nervus opticus und seiner Hiillen zu erlangen.
Aus der Erkenntnis, dass der Nervus opticus entwicklungsgeschichtlich eine vorgeschobene
Bahn des Zwischenhirns darstellt, resultiert, dass die Hiillen des Nervus opticus eine
Fortsetzung der Hirnhédute darstellen (Zilles & Tillmann, 2010). Demzufolge entspricht die
duferste Hiille des Nervus opticus, die Vagina externa nervi optici, der Dura mater encephali.
Die der Dura mater innen anliegende Arachnoidea, am Nervus opticus Arachnoidalscheide
genannt, ist durch einen physiologisch sehr schmalen Subarachnoidalraum, dem Spatium
intervaginale subarachnoidale, von der der Pia mater encephali entsprechenden Vagina interna

nervi optici, getrennt.

Die Methode der Vermessung des ONSD basiert auf der bereits 1870 beschriebenen Beobach-
tung von Schwalbe, dass der Subarachnoidalraum des Nervus opticus, d.h. das Spatium inter-
vaginale subarachnoidale mit dem intrakraniellen Subarachnoidalraum kommuniziert
(Schwalbe G, 1870). Dies konnte auch in spiteren Arbeiten mehrfach bestitigt werden (Hay-
reh, 1968; Hayreh, 1984; Killer et al., 2007).

Der Nervus opticus ist demnach in seiner vollen Linge, bestehend aus einem bulbiren, intra-
orbitalen und kanalikuldren Segment, von Liquor umgeben. Allerdings stellt der Subarachno-
idalraum des Nervus opticus, wie es in einer Arbeit von Killer et al. beschrieben wurde, kei-
nen homogen mit Liquor gefiillten Raum, sondern vielmehr ein, je nach Segment unterschied-
lich ausgeprigtes System aus Trabekeln und Septen dar (Killer, Laeng, Flammer, & Gros-
curth, 2003). Das im Verlauf des Nervus opticus den grofSten Durchmesser aufweisende und
fiir die Vermessung des ONSD entscheidende, bauchige bulbidre Segment beinhaltet ein feines

Geriist aus Trabekeln, die in Arachnoidea und Pia verankert sind (Hayreh, 1984). Zudem fin-

8
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den sich zwischen den Trabekeln cytoplasmatische Erweiterungen (Siehe Abbildung 1.01)

(Killer et al., 2003).

Abbildung. 1.01: A Schrédgschnitt durch den N. opticus und seiner Hiillen: a N. opticus, b Pia mater, c
Subarachnoidalraum und Arachnoidea, d Dura mater. B Schematische Darstellung des Bulbus oculi mit N.
opticus; bulbidres Segment (Pfeil). C Querschnitt des Subarachnoidalraums des bulbdren Segments des N.
opticus. Trabekel und zytoplasmatische Erweiterungen (Stern). a N. opticus, b Pia mater, ¢ Subarachnoidalraum

und Arachnoidea, d Dura mater. Die Abbildung orientiert sich an der Arbeit von Killer et al (2003).

Entwicklung der Sonographie des ONSD

Eine wichtige Beobachtung, die 1973 anhand eines Tierexperiments gewonnen werden
konnte, war, dass Hirndruck mit dem Druck im Gewebe des Sehnerven positiv korreliert
(Hedges & Zaren, 1973). Zudem konnte gezeigt werden, dass aus einer intrakraniellen
Druckerhohung eine Liquorverschiebung in die Sehnervenscheide resultiert (Liu & Kahn,
1993). Weiterhin konnten in den 80-er Jahren, zunichst unter Verwendung der A-Mode-

Sonographie, erweiterte Sehnerven(scheiden) bei erhohtem Hirndruck gemessen werden
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(Gangemi, Cennamo, Maiuri, & D'Andrea, 1987; Schroeder & Guthoff, 1981). Eine direkte
Abhingigkeit der Weite der Sehnervenscheide vom Hirndruck konnte schlielich sowohl
durch in vitro als auch in vivo Studien belegt werden (Cennamo, Gangemi, & Stella, 1987;
Hansen & Helmke, 1997; Helmke & Hansen, 1996a, 1996b). Die Messung des ONSD bei
Kindern mit Hirndruck mittels transbulbdrer Sonographie erfolgte erstmals 1996 durch

Helmke und Hansen (Helmke & Hansen, 1996a).

Im Rahmen ihrer experimentellen Studie konnten Helmke und Hansen 1996 aufzeigen, wel-
che Stelle im Verlauf des Nervus opticus sich am besten zur Vermessung des ONSD eignet
(Helmke & Hansen, 1996b). Mit Hilfe von Gelatine Injektionen konnten sie zeigen, dass die
Sehnervenscheide 3 mm hinter der Papille (bulbédres Segment) vor den Injektionen den grof3-
ten Durchmesser aufweist und nach den Injektionen die groBte druckabhingige Zunahme des
Durchmessers erfihrt. Demzufolge entspricht dieser Messpunkt dem Bereich, der auf Druck
am empfindlichsten reagiert. Diese Beobachtung bildet seither die Grundlage fiir die Vermes-

sung des ONSD 3 mm hinter der Papille.

1.3  Bisherige Literatur

Auf Helmke et al. sind die ersten Standards der sonographischen Vermessung des ONSD zu-
riickzufiihren. Die Arbeitsgruppe definierte Normwerte des ONSD bei Kindern unter 4 Jahre
mit einem Range von 1,9 - 3,5 mm und einem Mittelwert von 2,7 mm,; dltere Kinder bis zu
einem Alter von 18 Jahren hatten Normwerte mit einem Range von 2,2 - 4,0 mm bei einem
Mittelwert von 3,5 mm. Bei Kindern unter 4 Jahre wurden Werte > 4,0 mm, bei Kindern iiber

4 Jahre Werte > 5 mm als eindeutig pathologisch angesehen (Helmke & Hansen, 1996a).

Ballantyne et al. definierte sonographisch ermittelte Normwerte fiir Kinder in einer 1999 er-
schienenen Arbeit mit einem Mittelwert von 3,08 mm bei einem Range von 2,1 - 4,3 mm.
Eine Altersunterteilung wurde mit einem cut-off bei einem Jahr gewihlt. So wurden von Ball-
antyne et al. ONSD-Werte > 4 mm bei Kindern unter einem Jahr und Werte > 4,5 mm bei

Kindern ilter als ein Jahr als pathologisch definiert (Ballantyne et al., 1999).

Sonographische Normwerte des ONSD fiir Erwachsene wurden ebenfalls von Ballantyne et
al. kurze Zeit darauf 2002 mit einem etwas grofleren Mittelwert von 3,6 mm und einem Range
von 2,4 mm - 4,7 mm definiert (Ballantyne, O'Neill, Hamilton, & Hollman, 2002). Im Verlauf
der letzten Jahre hat die Qualitdit des Ultraschalls besonders durch den Einsatz
hochauflosender Sonden deutlich zugenommen. Dies fithrt zu einer besseren

Detailerkennbarkeit und dadurch einfacheren Festlegung der Messpunkte. So konnte in der
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2007 veroffentlichten Arbeit von Geeraerts et al. ein Trend zu groBeren ONSD-Werten bei
Erwachsenen erkannt werden (Mittelwert links 4,8 mm/ rechts 4,9 mm) (Geeraerts et al.,

2007).

Dass Patienten mit erhohtem Hirndruck signifikant hohere Werte des ONSD aufweisen, wur-
de vielfach sowohl fiir Erwachsene als auch fiir Kinder gezeigt (Blaivas, Theodoro, & Sier-
zenski, 2003; Geeraerts, Merceron, Benhamou, Vigue, & Duranteau, 2008; Helmke
& Hansen, 1996a; Kimberly, Shah, Marill, & Noble, 2008; Moretti & Pizzi, 2009; Shofty,
Ben-Sira, Constantini, Freedman, & Kesler, 2011; Singhal, Yang, Sargent, & Cochrane, 2013;
Soldatos et al., 2008; Watanabe, Kinouchi, Horikoshi, Uchida, & Ishigame, 2008). Haufige
Krankheitsbilder waren hierbei: Schidel-Hirn-Trauma (Geeraerts et al., 2007; Geeraerts,
Newcombe et al., 2008; Soldatos et al., 2008), Blutungen (Moretti & Pizzi, 2009; Watanabe et
al., 2008), Hydrozephalus (McAuley, Paterson, & Sweeney, 2009; Singhal et al., 2013) und
idiopathische intrakranielle Hypertension (Bauerle & Nedelmann, 2011; Shofty et al., 2011).

In den letzten Jahren wurden zur Vermessung des ONSD auch zunehmend Studien mittels
MRT gemacht. Bei Betrachtung der Messungen des ONSD mittels MRT im Vergleich zur
Sonographie fillt jedoch auf, dass eine Diskrepanz der Werte im Sinne von gro3eren Werten
im MRT besteht. So bewegten sich die per MRT-Messung bestimmten Mittelwerte in einem
Bereich zwischen 5,3 mm — 5,7 mm (Lagreze et al., 2007; Rohr et al., 2008; Seitz et al., 2002;
Weigel, Lagréze, Lazzaro, Hennig, Bley, 2006). Auch in einem direkten Vergleich zwischen
Sonographie und MRT zeigten sich hohere Werte fiir die Messung mittels MRT (Lagreze et
al., 2007).

Inzwischen gelang eine Validierung der Messung mittels Sonographie durch den Vergleich
mit MRT unter Beriicksichtigung einer strengen Messung an der Grenze des Subarachnoidal-
raumes. Eine einheitliche, exakt festgelegte Definition der Messpunkte fehlte bislang. Unter
diesen Voraussetzungen konnte eine gute Korrelation der Messungen zwischen MRT und
Sonographie herausgearbeitet werden (Steinborn, Fiegler, Ruedisser et al., 2011). Aufbauend
auf diesen Messungen wurden neue sonographische Normwerte fiir Kinder und Jugendliche
ab einem Alter von 5 Jahren mit einem Mittelwert von 5,75 = 0,52 mm bei einem Range von

4,6 mm — 7,7 mm bestimmt (Steinborn et al., 2014).

Die ermittelten Normbereiche des ONSD fiir Kinder liegen damit deutlich hoher als in friihe-
ren Arbeiten angenommen wurde. Die bisherigen Erkenntnisse hinsichtlich der diagnosti-

schen Giite der ONSD-Messung bediirfen daher einer erneuten Betrachtung. Basierend auf
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diesen neuen, mit MRT validierten Messwerten bzw. Messmethoden, sollte in der vorliegen-
den Arbeit die klinische Anwendung der sonographischen ONSD-Messung bei einem Patien-
tenkollektiv von Kindern und Jugendlichen mit Hirndrucksymptomatik neu untersucht wer-

den.

1.4  Fragestellung

Die transbulbidre Sonographie und sonographische ONSD-Messung soll an einem pathologi-

schen Kollektiv angewendet und in ihrer Giite untersucht werden.

Folgende Fragen sollen beantwortet werden:

Wie kann die diagnostische Giite der ONSD-Messung unter Beriicksichtigung der mit MRT
validierten Normwerte eingeschitzt werden? Gibt es signifikante Unterschiede der ONSD-
Werte von Gesunden zu ONSD-Werten von Patienten mit Hirndruck? Gibt es auBler der
ONSD-Messung weitere Kriterien, die mit Hilfe der Sonographie erkannt werden konnen und

auf einen erhohten Hirndruck hinweisen?
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2. Patienten, Material und Methoden
2.1 Pathologisches Kollektiv

In die retrospektive Studie eingeschlossen wurden zunichst 132 Patienten, die sich mit neu
aufgetretener Hirndruck-verdéachtiger Symptomatik in der Kinderklinik des stiddtischen Klini-
kums Miinchen-Schwabing in einem Zeitraum von Juni 2008 bis Juni 2013 vorstellten und
bei denen im Rahmen der weiteren Abkldrung des Vorliegens von Hirndruck eine sonogra-
phische Vermessung des ONSD vorgenommen worden war. Eingeschlossen wurden auch
solche Patienten, bei denen bei Vorstellung bereits eine Pathologie des ZNS bekannt war (z.B.
Tumor oder ventilversorgter Hydrozephalus), allerdings klinisch akut der Verdacht auf die

Entwicklung von Hirndruck (z.B. neu aufgetretenes Niichternerbrechen) bestand.

Von den 132 Patienten mit neurologischen Symptomen, die in dieser Arbeit untersucht wur-
den, waren verschiedene klinische Angaben fiir die Veranlassung einer sonographischen Be-
stimmung des ONSD entscheidend (siehe Abbildung 2.01). Der Hauptteil der Patienten, die
eine ONSD-Messung erhielten, waren Patienten mit dem Symptom anhaltende, auBergewdhn-
lich starke Kopfschmerzen (n = 51, 39 %). Am zweithdufigsten wurde eine Sonographie des
ONSD bei solchen Patienten nach SHT durchgefiihrt, bei denen neurologische Auffilligkeiten
einer weiteren diagnostischen Abkldrung bedurften (n = 20, 15 %). Bei 18 Patienten (14 %)
wurde im Rahmen der Abkldarung von Krampfanfillen eine Sonographie des ONSD angeord-

net. Die vierthdufigste Indikation fiir eine Sonographie des ONSD wurde bei Patienten nach

hypoxischem Ereignis, die neurologisch auffillig wurden, gestellt (n = 11, 8 %).
Indikationen
[JKopfschmerzen
Neurologische Auffilligkeiten

"nach SHT
Kl‘ampfanfa]l bei nicht
bekannter Epilepsie
ENem‘ologische Auffilligkeiten
nach Hypoxie
["]]Motorisch-nelu‘ologische
Auffilligkeiten
EiNiichternerbrechen
[l Bewusstseinsstorungen
N Sehstorung/
Augenbewegungsstorung
B Sonstige

Abbildung 2.01: Indikationen fiir die Sonographie des ONSD. Bei mehr als einem Drittel der Patienten erfolgte

die Sonographie im Rahmen der Abklirung von Kopfschmerzen.
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Um mogliche Unterschiede des ONSD bei Patienten mit Hirndruck im Vergleich zu Patienten
ohne Hirndruck zu untersuchen, sollte dieses Patientenkollektiv in verschiedene Untergruppen
gemil der Gruppendefinitionen (Kapitel 2.1.1) eingeteilt werden. Insbesondere bei Patienten
mit strukturellen Pathologien am ZNS sollte mit einer moglichst hohen Sicherheit festgelegt

werden, ob zum Zeitpunkt der ONSD-Messung Hirndruck vorgelegen hatte oder nicht.

Ausgeschlossen wurden Patienten mit einer unzureichenden, nicht auswertbaren Qualitit der
sonographischen Bilder (Kapitel 2.4.3), zum anderen wenn die in den Gruppendefinitionen

geforderte weitere Diagnostik nicht erfiillt war.

Zudem wurde definiert, dass bei Patienten mit Hirndruck die ONSD-Messung einen zeitlichen
Abstand von maximal 48 Stunden zum Zeitpunkt der klinischen Diagnose von Hirndruck
nicht iiberschreiten durfte. So wurde gefordert, dass Patienten mit effektiver interventioneller
Hirndrucktherapie (z.B. Kraniektomie) innerhalb von 24 Stunden eine ONSD-Messung erhal-
ten hatten, um einen moglichst engen zeitlichen Abstand zum Vorliegen von Hirndruck sicher

zu gewdhrleisten. Andernfalls wurden diese Patienten ausgeschlossen.

Patienten mit spinalen ZNS-Pathologien sollten aufgrund der schwierig zu definierenden

Gruppenzugehorigkeit ebenfalls ausgeschlossen werden.

Des Weiteren wurde festgelegt, dass solche Patienten mit Verletzungen des Auges oder Er-

krankungen des Nervus opticus nicht in die Studie aufgenommen werden sollten.

2.1.1 Definition der Kriterien fiir die Gruppeneinteilungen

Um das bis auf den Verdacht auf Hirndruck ansonsten zunéchst uneinheitliche Patientenkol-
lektiv in Gruppen einzuteilen, wurden folgende Kriterien definiert. Es sollten Patienten mit
Hirndruck von Patienten ohne Hirndruck sicher unterschieden werden. Zudem sollten Patien-

ten ohne Hirndruck in Patienten mit und ohne strukturelle ZNS-Pathologie unterteilt werden.
Es wurden daher folgende Gruppen definiert:

1. Gruppe Hirndruck

2. Gruppen ohne Hirndruck
a) Gruppe kein Hirndruck - mit struktureller ZNS-Pathologie
b) Gruppe kein Hirndruck - ohne strukturelle ZNS-Pathologie.
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1. Einschlusskriterien der Gruppe Hirndruck

a) Am Tag der ONSD-Messung wurde Hirndruck mit mindestens einem der folgenden

Kriterien (a. - c.) nachgewiesen:

a. Invasive Messung
b. Cranielle Schnittbildgebung und mindestens eine der folgenden Untersuchun-
gen
(1) Ophthalmologische konsiliarische Untersuchung (Funduskopie)
(2) Klinischer Status
(3) Dopplersonographische Untersuchung der zerebralen Gefil3e

c. Lag weder eine invasive Messung, noch eine cranielle Schnittbildgebung vor,
so mussten alle der folgenden Untersuchungen Hinweise auf Hirndruck erge-
ben:

(1) Ophthalmologische konsiliarische Untersuchung (Funduskopie)
(2) Klinischer Status und

(3) Dopplersonographische Untersuchung der zerebralen Gefil3e
Eine interventionelle Therapie zu Hirndrucksenkung durfte erfolgt sein.

b) Wenn am Tag der ONSD-Messung kein Hirndrucknachweis erbracht werden konnte,
so musste dieser in engem zeitlichem Abstand (< 48 h) zur ONSD-Bestimmung an-

hand der Kriterien (d. - f.) nachgewiesen werden:

d. Invasive Messung in zeitlichem Abstand <48 h
e. Cranielle Schnittbildgebung und mindestens eine der folgenden Untersuchun-
gen in zeitlichem Abstand <48 h
(1) Ophthalmologische konsiliarische Untersuchung (Funduskopie)
(2) Klinischer Status
(3) Dopplersonographische Untersuchung der zerebralen Gefil3e
f. Lag weder eine invasive Messung, noch eine cranielle Schnittbildgebung vor,
so mussten alle der folgenden Untersuchungen in zeitlichem Abstand < 48 h
Hinweise auf Hirndruck ergeben:
(1) Ophthalmologische konsiliarische Untersuchung (Funduskopie)
(2) Klinischer Status und
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(3) Dopplersonographische Untersuchung der zerebralen Gefil3e
Eine interventionelle Therapie zu Hirndrucksenkung durfte nicht erfolgt sein.

Die Kriterien a. - ¢. und d. - f. sind jeweils entsprechend ihrer diagnostischen Relevanz

aufgefiihrt.

2. Einschlusskriterien der Gruppen ohne Hirndruck:

a) Gruppe kein Hirndruck - mit struktureller ZNS-Pathologie

Durch mindestens eine der folgenden Methoden wurde ein erhohter Hirndruck ausge-

schlossen:

(1) Invasive Hirndruckmessung

(2) Cranielle Schnittbildgebung

(3) Ophthalmologische konsiliarische Untersuchung (Funduskopie)
(4) Dopplersonographische Untersuchung der zerebralen Gefil3e

Die Diagnose, sowie eine ZNS-Pathologie musste durch mindestens eine der folgen-

den Methoden gesichert sein:

(1) Liquordiagnostik
(2) Cranielle Schnittbildgebung
b) Gruppe kein Hirndruck - ohne strukturelle ZNS-Pathologie

Durch mindestens eine der folgenden Methoden wurde ein erhohter Hirndruck ausge-

schlossen:

(1) Invasive Hirndruckmessung

(2) Cranielle Schnittbildgebung

(3) Ophthalmologische konsiliarische Untersuchung (Funduskopie)
(4) Dopplersonographische Untersuchung der zerebralen Gefil3e

Eine ZNS-Pathologie musste durch mindestens ein der folgenden Methoden ausge-

schlossen sein:

(1) Liquordiagnostik
(2) Cranielle Schnittbildgebung
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Erliauterung zu den Definitionen der Kriterien fiir die Gruppeneinteilungen
Invasive Diagnostik

Die Ergebnisse der invasiven intrakraniellen Druckmessungen wurden dann als pathologisch
gewertet, wenn sie den von der Kochanek et al. definierten Wert von mindestens 20 mmHg
annahmen. Bei diagnostischen Lumbalfunktionen wurde ein Wert von mindestens 28 cm H,O

gefordert (Avery et al., 2010; Kochanek et al., 2012).
Schnittbildgebung

Befunde wurden als Hirndruck-verddchtig gewertet, wenn sie folgende Kriterien umfassten:
gesprengte Suturen, Hydrozephalus, Mittellinienshift, komprimierte Zisternen, komprimierter
dritter Ventrikel, generalisiertes Hirnodem und Herniationen (Hiler et al., 2006; Miller et al.,
2004; Shapiro & Marmarou, 1982; Toutant et al., 1984; Tuite et al., 1996). Zudem wurden
Raumforderungen, die eine GroBle > 2,5 cm einnahmen als Zeichen fiir Hirndruck angesehen

(Marshall et al., 1992).
Funduskopie

Die ophthalmologischen konsiliarischen Untersuchungen wurden als pathologisch gewertet,
wenn sie Hirndruckzeichen, wie randunscharfe Papille, Hyperdamie, vermehrte Venenfiillung,
radiire Blutungen in der Nervenfaserschicht und ein retinales Odem in der Nervenfaserschicht
enthielten. Eine Stauungspapille lag definitionsgemif bei einer Prominenz der Papille von 1

mm vor (Behr C, 1928; Chan, 2007; Reim, Kirchhof, & Wolf, 2004).
Dopplersonographische Untersuchung der zerebralen GefiBe

Die enddiastolischen und endsystolischen Flussgeschwindigkeiten, der Pulsatilitdts- und Re-
sistance-Index wurden als pathologisch gewertet, wenn sie nicht im altersentsprechenden

Normbereich lagen (Bode, 1988).
Klinischer Status

Folgende Angaben in der Anamnese oder klinischen Untersuchung wurden als Hinweise fiir
das Vorliegen eines erhohten Hirndruck gewertet: Anhaltende, ungewohnlich starke Kopf-
schmerzen verbunden mit Ubelkeit/ Erbrechen, Bewusstseinsstorungen, Psychosyndrom,
Krampfanfall bei nicht bekannter Epilepsie, motorische Auffilligkeiten im Sinne von Beuge-

oder Strecksynergismen, einem schlaffen oder fehlendem Muskeltonus, vegetative Funktions-
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storungen (insbesondere auffillige Atemmuster (periodische Atmung), Cushing-Reflex), Au-
genbewegungsstorungen (insbesondere eine Divergenz der Bulbi), pathologische Lichtreakti-

on der Pupillen (Klingler & Dirks, 2007).
Effektive interventionelle Therapie zur Hirndrucksenkung

Folgende Eingriffe wurden als effektive interventionelle Therapie zur Hirndrucksenkung de-
finiert: Liquordrainage, Evakuation und Exstirpation einer akut raumfordernden Lision, De-

kompressionskraniotomie.

2.2  Normkollektiv

In dieser Studie sollten die ONSD-Messergebnisse der Patienten des pathologischen Kollek-
tivs unter verschiedenen Aspekten miteinander verglichen werden. Es wurden die Daten eines

Normkollektivs von 105 Patienten einer vorausgehenden Studie erfasst.

Die Daten der 23 Patienten im Alter O - 60 Monate wurden durch Vermessungen an durch
MRT gewonnenen Bildern, die Daten der 82 Patienten im Alter > 60 Monate wurden sono-
graphisch ermittelt. Grundlegend fiir dieses Vorgehen war, dass gezeigt werden konnte, dass
die Werte der Messung mittels Sonographie und MRT gut miteinander korrelieren (Steinborn,

Fiegler, Ruedisser et al., 2011).

2.3  Definition von Alterskategorien

In dieser Arbeit sollten zwei verschieden definierte Alterseinteilungen vorgenommen werden:
Zum einen sollten die Patienten in zwei etwa gleich gro3e Gruppen im Alter 0 — 60 Monate
und > 60 Monate unterteilt werden. Zum anderen sollten die Patienten in Form einer zweiten
Einteilung differenzierter auf altersabhingige Unterschiede untersucht werden. Bei dieser
Alterseinteilung wurden die beiden zuvor definierten Alterskategorien jeweils nochmal in 2
Untergruppen aufgeteilt. Auf diese Weise entstand eine Einteilung, bei der die Kinder nach
Kleinkindalter (0 — 24 Monate), Vorschulalter (25 — 60 Monate), Grundschulalter (61 — 120

Monate) und spitere Kindheit (> 120 Monate) untersucht werden konnten.

2.4  Transbulbire Sonographie

2.4.1 Untersuchungstechnik/ -ablauf

Die transbulbédre Sonographie zur Vermessung des ONSD erfolgte an zwei Geridten. Zum ei-

nen an einem Gerét des Herstellers Philipps (IU 22, Philips Medical Systems, Best, Nieder-
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lande) und zum anderen an einem Gerét von Toshiba (Aplio 500, Toshiba Medical Systems,
Japan). Die Untersuchungen wurden bei dem Gerit von Philipps mit einem 17-5 MHz Linear-
schallkopf und bei dem Gerit von Toshiba mit einem 18-7 MHz Linearschallkopf vorge-
nommen. Es wurde ein spezielles Optikusprogramm verwendet, welches einen niedrigen Me-

chanischen Index (MI < 0,1) sowie einen niedrigen Thermischen Index (TI < 0,1) aufwies.

Die transbulbédre Sonographie erfolgte in liegender Position des Patienten. Fiir die Untersu-
chung wurde der Linearschallkopf von temporal nach mediaokaudal, nach Applikation von
Ultraschallgel, auf das Oberlid des geschlossenen Auges positioniert. Altere kooperationsfi-
hige Kinder wurden gebeten, ihren Blick moglichst konstant geradeaus zu richten, um den
Nerv und seine Hiillen gestreckt abbilden zu konnen. Nach optimaler Einstellung erfolgte die

Speicherung des Bildmaterials in einem PACS (Picture Archiving and Communication System).

2.4.2 Sonographische Messpunkte

Die Messung des ONSD erfolgte analog der Methode von Helmke und Hansen 3 mm hinter
der Bulbuswand innerhalb des sogenannten bulbidren Segments (Helmke & Hansen, 1996a).
Fiir die Vermessung des ONSD gilt es die in der transbulbdren Sonographie abgrenzbaren
Strukturen des von innen nach auflen aus Nervenfaserbiindeln, Pia mater, Arachnoidea mater,
Subarachnoidalraum und Dura mater bestehenden Nervus opticus zu beachten. Betrachtet
man das durch die Sonographie gewonnene Bild (sieche Abbildung 2.02) von zentral nach pe-
ripher, so kann als erste, kriftige Struktur der echoarme Nerv abgegrenzt werden. Dieser ist
umgeben von einer Hiille, bestehend aus einer echoreichen, dem Nerven aufliegenden Hiille
(Pia mater), welche sich jedoch meist nicht von der gemischt echoreichen Arachnoidea mit
Subarachnoidalraum abgrenzen lédsst. Die weiter peripher liegende Dura mater erscheint ge-
wohnlich echoreich und ist daher schwer vom ebenfalls echoreichen retrobulbiren Fettgewe-
be abgrenzbar. Wird die Dura jedoch unter idealen Bedingungen in einem Winkel von 180 °

getroffen, ldsst sich ein echoarmer innerer Durarandreflex abgrenzen.

Diese Strukturen werden in Tabelle 2.01 veranschaulicht. Die Messpunkte des ONSD wurden
an der Grenze zwischen echoarmer dullerer Durabegrenzung und echoreicher Umgebung ge-

setzt.
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Tabelle 2.01: Sonographisch darstellbare Strukturen des Nervus opticus unter idealen Bedingungen

Anatomische Grenzlinien

1. Struktur Zentral: echoarme Nervenfaserbiindel

2. Struktur Pia mater: echoreiche Schicht, die dem Nerven aufliegt

3. Struktur Arachnoidea mater mit Subarachnoidalraum: gemischt echoreiche Schicht
4. Struktur Echoarmer innerer Durareflex/ Durarandreflex

Rontgen Kinder L17-5/xLowMI

Abbildung 2.02: Messpunkte der transbulbéren
Sonographie (Steinborn et al. Eur J Ultrasound
2011; Aug 25)

2.4.3 Qualitit der Messungen

Die Qualitit der ONSD-Messungen wurde gemif3 fritherer Arbeiten der Arbeitsgruppe zum
einen iiber den Nervenverlauf (retrobulbir gerade oder schriag zur Schallrichtung) und zum
anderen iiber die Darstellbarkeit der Schichten (Kapitel 2.4.3) definiert. Fiir die beste Quali-
titsstufe 1 musste sowohl ein gerader Nervenverlauf als auch ein Nerv, bei dem alle Schich-
ten abgrenzbar waren, vorliegen. Waren zwar alle Schichten des Nerven abgrenzbar, der Ner-
venverlauf jedoch schrig, so lag die Qualititsstufe 2 vor. Das gemeinsame Kriterium der
Qualitétsstufen 3 - 6 waren nicht vollstindig abgrenzbare Schichten bei geradem oder schri-
gem Nervenverlauf. Die weitere Einteilung basierte darauf, inwiefern sich die abgrenzbaren

Schichten beider Seiten (medial und lateral) pro Nerv darstellen lieBen (siehe Tabelle 2.02).
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Ergebnisse von ONSD-Messungen, die die Qualititsstufe 5 und 6 erfiillten, wurden in dieser

Studie ausgeschlossen.

Tabelle 2.02: Definition der Qualitétsstufen.

Qualitiitsstufe | Nervenverlauf Abgrenzbare Schichten

1 Gerade Nerv und Hiillen abgrenzbar.

2 Schrig Nerv und Hiillen abgrenzbar

3 Gerade oder schrig Durareflex beidseits gut abgrenzbar.

4 Gerade oder schrig Durareflex einseitig gut abgrenzbar, andere Seite fraglich abgrenzbar.
5 Gerade oder schrig Durareflex beidseits fraglich abgrenzbar.

6 Gerade oder schrig Durareflex beidseits nicht abgrenzbar.

2.4.4 Stauungspapillen und Beschaffenheit des Subarachnoidalraumes
Stauungspapillen

Stauungspapillen wurden definiert als eine im sonographischen Bildmaterial messbare Promi-

nenz der Papille von > 1 mm.
Beschaffenheit des Subarachnoidalraumes

Die Verwendung hochauflosender Ultraschallsonden fiihrt zu einer besseren Auflosung als
frither. In der transbulbédren Sonographie fiihrt dieser technische Fortschritt dazu, dass nun die
unterschiedlichen Strukturen des Subarachnoidalraumes erkennbar werden. So konnen bei der
transbulbédren Sonographie an Zysten erinnernde Reflexe im Subarachnoidalraum des Nervus
opticus dargestellt werden. Um die Relevanz dieser Beobachtung zu beurteilen, erfolgte ge-
miB dem Erscheinungsbild des Subarachnoidalraumes die folgende Einteilung (siehe Abbil-
dung 2.03). Es wurden insgesamt drei Grade definiert, die sich von dem gewdhnlichen Zu-
stand eines uniform, homogen echoreich erscheinenden Bildes des Subarachnoidalraumes
unterscheiden. Bei Grad I ist zwar ein uniformes, jedoch aufgelockertes, heterogen echorei-
ches Bild des Subarachnoidalraumes zu erkennen. Sobald zystische Elemente abgrenzbar
sind, liegt definitionsgemal bei vereinzeltem Vorkommen Grad II und bei tiberwiegend durch

zystische Elemente geprigtem Bild Grad III vor. Da diese zystischen Strukturen anatomisch
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keinen Zysten entsprechen, wurde diese bei der Auswertung ab Gad II als Pseudozysten be-

zeichnet.

Tabelle 2.03: Definition der Beschaffenheit des Subarachnoidalraumes

Grad Erscheinungsbild des Subarachnoidalraumes
Normal Uniformes, homogen echoreiches Bild
I Uniform, aufgelockert echoreiches Bild
II Aufgelockert echoreiches Bild mit vereinzelten zystischen Strukturen
I Uberwiegend zystische Strukturen

0090695721 KMS Rontgen Kinder

Abbildung 2.03: Beschaffenheit des Subarachnoidalraumes (Grad III)
2.5 Auswertungen
2.5.1 Methodisches Vorgehen

Die Vorgehensweise bei der sonographischen Vermessung des ONSD an sich, als auch die
Vorgehensweise der Erstellung und Auswertung der Studie sollte nachvollziehbar und ver-
gleichbar dargestellt werden. Aus diesem Grund orientierte sich die Auswertung der Studie an
der 25 Punkte umfassenden, sogenannten STARD-Checkliste (,STAndards for Reporting of
Diagnostic accuracy (STARD)-Statement’). Diese umfasst unter anderem eine genaue Be-

schreibung der untersuchten Patienten inkl. der Ein- und Ausschlusskriterien, der angewand-
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ten Diagnostik, der verwendeten Statistik sowie die Darstellung der Ergebnisse (Bossuyt et

al., 2003).

2.5.2 Bildmaterial

Die sonographischen Bilder wurden durch zwei unabhéngige Kinderradiologen mit langjdhri-
ger Erfahrung in der Vermessung des ONSD verblindet am PC retrospektiv vermessen. Fiir
die Untersucher war weder die Patientenanamnese noch deren Gruppenzugehorigkeit nach-
vollziehbar. Falls Messungen an mehreren sonographischen Bildern pro Patientenauge von
einem Untersucher vorgenommen wurden, so floss jeweils die Messung in die statistische
Auswertung, bei der die beste Qualitit des sonographischen Bildes vorlag. Wurden Messun-
gen an Bildern mit gleicher Qualitdt vorgenommen, so wurde der Mittelwert der Messungen
gebildet. Durch dieses Vorgehen ergab sich pro Untersucher je ein Wert pro Patientenauge. In
einem nichsten Schritt wurde aus den Werten beider Untersucher jeweils fiir das rechte und
linke Patientenauge der Mittelwert gebildet. In die endgiiltige statistische Analyse floss je-
weils das Patientenauge ein, bei dem sich der grofite Mittelwert errechnet hatte. So konnte am
ehesten dem klinischen Vorgehen entsprochen werden, die Untersuchung des Pateinten bei
Vorliegen mindestens eines auffilligen Auges als pathologisch zu werten. Jeder Patient ging
also nur mit einem Auge in die Statistik ein. Neben der Vermessung des ONSD wurden eben-
falls die Beschaffenheit des Subarachnoidalraumes sowie das Vorhandensein von Stauungs-
papillen ausgewertet. Sobald diese an mindestens einem Patientenauge nachweisbar waren,
flossen diese als fiir den Patienten positiv in die Analyse ein. Aufgrund der retrospektiven
Einschédtzung von Stauungspapillen am nicht bewegten Bild, wurden diese immer nur dann

als vorhanden gewertet, wenn beide Untersucher zum gleichen Ergebnis gekommen waren.

2.5.3 Statistik

Die Durchfithrung der statischen Auswertung wurde eigenstindig vom Doktoranden, ohne
auswartige statistische Hilfe, durchgefiihrt. Fiir die statistische Auswertung kam das Pro-
gramm SPSS Statistics Version 20 (IBM, Armonk, USA) zur Anwendung. Die Darstellung
kategorialer Merkmale wurde unter Verwendung von Kreisdiagrammen, die Darstellung met-
rischer Merkmale unter Verwendung von Boxplots ausgefiihrt. Die Interobserver-Variabilitit
wurde durch die bivariate Korrelation nach Pearson mit zweiseitigem Signifikanzniveau ge-
testet. Die statistische Analyse der jeweiligen Vergleiche der Patientengruppen unter ver-
schiedenen Aspekten wurde immer jeweils in drei aufeinander aufbauenden Schritten von der

allgemeinen deskriptiven Statistik tiber die Testung der statistischen Signifikanz bin zur Dar-
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stellung der Ergebnisse in graphischer Form durchgefiihrt. Dabei beinhaltete die allgemeine
deskriptive Statistik als jeweils ersten Abschnitt die Behandlung von Median, Mittelwert,
Range, 95 %- Konfidenzintervall, Varianz, Standardabweichung und Schiefe. Zudem wurden
in diesem Abschnitt stets die Punkte der 25. und 75. Perzentile definiert, um die Grenzen der
spateren Darstellung in Form von Boxplots besser nachvollziehen zu kénnen. Um zu kléren,
welcher statistischer Test der geeignetste fiir die statistische Signifikanztestung darstellt, wur-
de stets sowohl unter Verwendung der Schiefe als auch des Kolmogorov-Smirnov- und Shapi-
ro-Wilk-Tests gepriift, ob eine Normalverteilung vorliegt. Da dies in allen Gruppenverglei-
chen der Fall war, kam fiir die Auswertung der Signifikanz der t-Test fiir unabhéngige Stich-

proben zur Anwendung. Ergebnisse mit einem p < 0,05 wurden als signifikant gewertet.

Zudem wurde eine Receiver-Operating-Characteristic-(ROC)-Analyse durchgefiihrt, um die
Giite der sonographischen ONSD-Messung als diagnostisches Verfahren zu testen. Die Flache
unter der ROC-Kurve wurde bestimmt und anhand der Koordinaten ein Grenzwert gewihlt,

der das Youden-Kriterium optimal erfiillt.

Die Berechnung von Sensitivitit und Spezifitit, von positivem und negativem pradiktiven
Wert, von positivem und negativem Wahrscheinlichkeitsverhéltnis erfolgte gemil3 den iibli-
chen Definitionen (Formel 2.1 - 2.6) und Darstellungen in Form von Vierfeldertafeln (siehe

Tabelle 2.04).

Tabelle 2.04: Vierfeldertafel zur Beurteilung der Validitét

Hirndruck Kein Hirndruck Summe
Test positiv’ a B a+b
Test negativ’ c D c+d
Summe at+c b+d a+b+c+d

" Test ist definiert durch die drei sonographischen Marker ONSD, STP und Pseudozysten.

In dieser Arbeit wird mit der Sensitivitit die Wahrscheinlichkeit (P) beschrieben, mit der der
jeweilige sonographische Test (ONSD, STP, Pseudozysten) bei Patienten mit Hirndruck posi-

tiv ausfillt. Die verwendete Formel lautet:

Formel 2.1: Sensitivitiit = P (positiver Test/ Hirndruck) = a/ (a + ¢)
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Durch Berechnung der Spezifitit erhidlt man Auskunft dariiber, mit welcher Wahrscheinlich-
keit Patienten ohne Hirndruck richtig als gesund erkannt werden. Dies errechnet sich aus der

Formel:
Formel 2.2: Spezifitiat = P (negativer Test/ Kein Hirndruck) =d/ (b + d)

Die Wahrscheinlichkeit, dass bei Test-Positiven Hirndruck vorliegt, wird mit Hilfe des positiv

pradiktiven Wertes unter Anwendung folgender Formel bestimmt:
Formel 2.3: Positiv priidiktiver Wert = PW" = P (Hirndruck/ positiver Test) = a/ (a + b)

Entsprechend gibt der negativ pradiktive Wert dariiber Auskunft, mit welcher Wahrschein-

lichkeit bei Test-Negativen kein Hirndruck vorliegt:
Formel 2.4: Negativer Vorhersagewert = PW™ = P (gesund/ negativer Test) =d/ (c + d)

Das positive Wahrscheinlichkeitsverhéltnis gibt das Verhiltnis der Wahrscheinlichkeiten
wieder, wonach bei einem Patienten mit Hirndruck ein positives Testergebnis besteht. Je gro-
Ber dieses Verhiltnis ist, desto eher ist die sonographische Methode geeignet, einen Patienten

mit Hirndruck zu erkennen.

Formel 2.5: Positives Wahrscheinlichkeitsverhiltnis = LR* = P (positiver Test bei Patient
mit Hirndruck)/ P (positiver Test bei Patient ohne Hirndruck) = Sensitivitit/ (1 - Spezifi-
tiit)

Fiir das negative Wahrscheinlichkeitsverhiltnis wird entsprechend das Verhiltnis der Wahr-
scheinlichkeit eines negativen Testergebnisses bei Patienten mit Hirndruck zu der Wahr-
scheinlichkeit eines negativen Testergebnisses bei Patienten ohne Hirndruck berechnet. Je

kleiner dieses Verhiltnis ist, desto besser ist die Giite des sonographischen Tests zu bewerten.

Formel 2.6: Negatives Wahrscheinlichkeitsverhiltnis = LR™ = P (negativer Test bei Pati-
ent mit Hirndruck)/ P (negativer Test bei Patient ohne Hirndruck) = (1 - Sensitivitit)/
Spezifitit
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3. Ergebnisse
3.1 Allgemeine Ergebnisse

Ausschluss von Patienten anhand der definierten Ein- und Ausschlusskriterien

Von den zunichst 132 Patienten wurden nach Anwendung der Ein- und Ausschlusskriterien
insgesamt 19 Patienten ausgeschlossen. Bei 10 der 19 Patienten war nicht die geforderte Di-
agnostik zur Gruppeneinteilung durchgefiihrt worden. Zudem wurden Patienten zum einen
aufgrund einer schlechten Qualitét (Qualitétsstufe 5 und 6) des sonographischen Bildmaterials
(n = 4), zum anderen aufgrund von Erkrankungen des N. opticus (n = 4) ausgeschlossen. Ein
weiterer Patient wurde entsprechend der Ausschlusskriterien nicht in die Studie aufgenom-
men. Somit beziehen sich alle im Folgenden durchgefiihrten Analysen auf ein Kollektiv von

113 Patienten (sieche Abbildung 3.01).

Patienten mit Hirndruck-verdéchtiger

Symptomatik n = 132

Ausgeschlossene Patienten:
- n = 10 Diagnostik
>| -n=4 Qualitit
-n =4 Prozess am N. opticus
¢ -n=1 Spinaler Tumor

Pathologisches Kollektiv fiir Statistik

n=113
\l/ \ \l/
Kein Hirndruck - mit Kein Hirndruck - ohne
struktureller ZNS- strukturelle
Hirndruck n = 37 Pathologie ZNS-Pathologie
n=233 n=43

Abbildung. 3.01: Flussdiagramm zur Patientenauswahl geméal der Ein- und Ausschlusskriterien

Klinische und demographische Charakteristika

Anzahl, Geschlecht, Alter

In die vorliegende Studie wurde in einem Zeitraum von Juni 2008 bis Juni 2013 ein Gesamt-
kollektiv von 113 Patienten eingeschlossen (siehe Tabelle 3.01). Darunter waren 64 (57 %)

ménnliche und 49 (43 %) weibliche Patienten, deren Alter sich zum Zeitpunkt der sonogra-

phischen Untersuchung zwischen 3 und 214 Monaten (Mittelwert 123 + 58 Monate, Median
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131 Monate) bewegte.

Tabelle 3.01: Geschlecht und Alter des untersuchten Gesamtkollektivs (n = 113).

Minnlich 64 (57 %)
Geschlecht
Weiblich 49 (43 %)
Mittelwert + SD 123 £58
Alter (Monate) Median 131
Range 3-214

SD, Standardabweichung.

Die demographischen Charakteristika der Verteilung der Patienten auf die einzelnen Gruppen
konnen Tabelle 3.02 entnommen werden. Die Gruppe Hirndruck besteht aus annihernd gleich
vielen Patienten jiinger und ilter als 60 Monate. In den beiden Gruppen ohne Hirndruck sind
nur wenige Patienten jiinger als 60 Monate. Bezogen auf die Patienten dlter als 60 Monate
kann zwischen den einzelnen Gruppen kein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden,

sodass bzgl. des Alters eine homogene Verteilung anzunehmen ist.

Tabelle 3.02: Anzahl, Geschlecht und Alter nach Gruppen.

Hirndruck Kein Hirndruck - mit Kein Hirndruck - ohne
struktureller ZNS- strukturelle ZNS-
Pathologie Pathologie
n=37 33 %) n=3329 %) n =43 (38 %)
Alterskategorie (Monate) 0-60 > 60 0-60 > 60 0-60 > 60
Anzahl nach Alter 17 20 3 30 1 42
Minnlich 12 14 2 17 0 19
Geschlecht
Weiblich 5 6 1 13 1 23
Median 24 143 132 159
Alter
Mittelwert 27 139 135 154
(Monate)
Range 3-54 63 - 204 61-214 75-213

* Keine Auswertung aufgrund zu geringer Patientenzahl. Das Alter in Monaten der Patienten > 60 Monate unter-

scheidet sich zwischen den Gruppen nicht signifikant.
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Eine Ubersicht der Diagnosen der einzelnen Gruppen stellt Tabelle 3.03 dar. In den folgenden

Kapiteln der einzelnen Gruppen soll genauer darauf eingegangen werden.

Tabelle 3.03: Auflistung der Diagnosen nach Gruppen.

Hirndruck Kein Hirndruck - Kein Hirndruck -
mit struktureller ohne strukturelle
ZNS-Pathologie ZNS-Pathologie
n=37 (33 %) n=233(29 %) n=43 (38 %)
Entziindung 0 5 (15 %) 0
Epilepsie 0 0 13 (30 %)
Hydrozephalus, ventilversorgt 0 9 (27 %) 0
Hypoxie 7 (19 %) 4 (12 %) 0
IIH 5 (14 %) 0 0
Migrine 0 0 17 (40 %)
Spannungskopfschmerz 0 0 9 (21 %)
SHT 12 (32 %) 8 (24 %) 0
Tumor 11 (30 %) 4 (12 %) 0
Sonstige 2 (5 %) 39 %) 49 %)

Die Ergebnisse sind als Anzahl der Patienten pro Diagnose angegeben. ITH, Idiopathische intrakranielle Hyper-

tension; SHT, Schidel-Hirn-Trauma.

3.1.1 Interobserver Variabilitéit

Bei der Analyse der Variabilitdt der ONSD-Messungen der untersuchten 113 Patienten konnte
errechnet werden, dass sich beide Untersucher im Mittel 0,05 mm mit einer Standardabwei-
chung von 0,272 mm und einem 95 % Konfidenzintervall von 0,01 - 0,08 mm beziiglich ihrer
Messungen unterscheiden. Mittels Streudiagramm (siehe Abbildung 3.02) soll der Zusam-
menhang zwischen den Messergebnissen der beiden Untersucher 1 und 2 dargestellt werden.
In der Abbildung wurden die Messergebnisse beider Untersucher gegeneinander abgetragen,
sodass jedes Wertepaar (ONSD-Messwert von Untersucher 1 und 2) eines Patientenauges

einem Punkt entspricht. Als optische Referenz wurde eine Gerade eingezeichnet. Diese stellt
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den Korrelationskoeffizienten 1,0, der einer perfekten linearen Korrelation entspricht, dar. Fiir
das Patientenkollektiv konnte ein Korrelationskoeffizient nach Pearson in Hohe von r = 0,983
ermittelt werden. Fiir den linearen Zusammenhang zwischen beiden Untersuchern wurde ein
Signifikanzwert von < 0,001 ausgewiesen, sodass ein linearer Zusammenhang zwischen den

Ergebnissen beider Untersucher besteht.

9.5

0,0

3.0

7.5

6,5

6,0

ONSD-Messung Untersucher 1 (mm)

5.0

8 Korrelation r = 0,983

4,54

40 T T T T T T T T T T T T T
a0 45 5.0 55 50 6,5 .0 1,5 20 8.5 9,0 95 10,0

ONSD-Messung Untersucher 2 (mm)

Abbildung 3.02: Korrelation der ONSD-Messergebnisse (mm) der beiden Untersucher 1 und 2. Die Abbildung
zeigt einen positiv linearen Zusammenhang zwischen den Ergebnissen beider Untersucher (r = 0,983). Als Ori-

entierung dient die Gerade des optimalen linearen Zusammenhangs (r = 1,0).

3.2 Gruppe Hirndruck

Anwendung der Kriterien zur Gruppeneinteilung

Innerhalb der Gruppe Hirndruck sollen Patienten analysiert werden, bei denen mit moglichst
hoher Wahrscheinlichkeit Hirndruck zum Zeitpunkt der Sonographie vorlag. Welche Krite-
rien zur Aufnahme in die Gruppe Hirndruck fiihrten, kann Tabelle 3.04 entnommen werden.
Eingeschlossen wurden insgesamt 37 Patienten. Die als Gold-Standard angesehene Methode
der invasiven Hirndruckmessung wurde bei 21 Patienten (57 %) durchgefiihrt. Bei 15 von 21
Patienten erfolgte die Messung direkt (intrakraniell), bei 6 von 21 Patienten indirekt (Lum-

balpunktion).
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Tabelle 3.04: Anwendung der Kriterien fiir die Gruppe Hirndruck

Kriterium® Gruppe Hirndruck (n = 37)
Patienten mit invasiver Patienten ohne invasive
Messung (n =21, 57 %) Messung (n = 16, 43 %)
Invasive Messung 21 0
MRT/ CT + (Doppler * Funduskopie * Klinik) 0 14
Doppler + Funduskopie + Klinik 0 2

* Angabe jeweils des Kriteriums mit der grofSten diagnostischen Relevanz (Invasive Messung > MRT/ CT und

(Doppler und/ oder Funduskopie und/ oder Klinik) > Doppler und Funduskopie und Klinik).

Tabelle 3.05 zeigt die im MRT/ CT diagnostizierten Hirndruckzeichen von den 14 Patienten

der Gruppe Hirndruck, die keine invasive intrakranielle Messung erhalten hatten, auf.

Tabelle 3.05: MRT/ CT-Zeichen der Patienten ohne invasive Messung in der Gruppe Hirndruck (n =14)

Zisternen
MLS Hirn6dem LZS RF Hypoxie | Tonsillentiefstand
verlegt
3 3 9 10 7 3 4

MLS, Mittellinienshift; LZS, Liquorzirkulationsstérung; RF, Raumforderung > 2,5 cm

Die fiir jeden der 14 Patienten im Einzelnen vorhandenen Befunde konnen Tabelle 3.06 ent-

nommen werden. Als zusitzliches Kriterium wiesen 8 Patienten (57 %) Hirndruckzeichen in

der Funduskopie und 9 Patienten (64 %) eine pathologische dopplersonographische Untersu-

chung der zerebralen Gefille auf.
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Tabelle 3.06: MRT-Zeichen der einzelnen Patienten ohne invasive Messung in der Gruppe Hirndruck (n =14)

Zisternen Tonsillen-
MLS Hirn6dem LZS RF Hypoxie
verlegt tiefstand
1 - - - XH* X - -
2 _ _ x* k% X - X
3 X - x* X - - -
4 - - X - - X -
5 - X - X X - -
6 - - X X X - X
7 - X X X X -
8 X - - X X - X
9 - - - X - - .
10 - X X - X - -
11 X - x* - - - x
12 - - - X - - -
13 - - x* X - X -
14 - - X - - X -

* Patienten mit generalisiertem Hirnddem, ** Patienten mit Hydrozephalus occlusus. MLS, Mittellinienshift;

LZS, Liquorzirkulationsstérung; RF, Raumforderung > 2,5 cm. -, nicht nachweisbar; x, nachweisbar.

Bei zwei Patienten konnte Hirndruck eindeutig klinisch sowie in der Funduskopie und der
dopplersonographische Untersuchung der zerebralen Gefille entsprechend der Kriterien fest-

gestellt werden.
Diagnosen

Von den 37 Patienten wurde der GroBteil durch Patienten mit Schiadel-Hirn-Trauma (n = 12,
32 %), Tumor (n = 11, 30 %) sowie Hypoxie (n = 7, 19 %) gebildet (siche Tabelle 3.03). Al-
len Patienten mit Schidel-Hirn-Trauma war die Einteilung der Schwere in Grad 3 gemeinsam.

Von den 11 Patienten mit Tumor konnte bei sechs Patienten ein supratentorieller und bei drei
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Patienten ein infratentorieller Tumor festgestellt werden. Bei einem Patienten wurde ein Ple-
xuspapillom diagnostiziert, welches einen Hydrozephalus internus hypersecretorius zur Folge
hatte. Weiterhin wurde ein Patient unter der Diagnose Tumor aufgefiihrt, der eine raumfor-
dernde Subarachnoidalblutung erlitt. Genaue Diagnosen der Patienten, die unter Hypoxie ein-
geordnet wurden, waren zwei Patienten mit Z.n. Asystolie, ein Patient mit Z.n. Strangulation,
ein Patient mit Near-SIDS, ein Patient mit Himolytisch-urdmischem Syndrom mit neurologi-
scher Beteiligung sowie ein Patient mit dekompensierter Ahornsirup-Krankheit und multiplen
cerebralen Infarkten. Bei 5 Patienten (14 %) konnte eine Idiopathische intrakranielle Hyper-
tension diagnostiziert werden. Unter Sonstige (n = 2, 5 %) wurden ein Patient mit Sinusve-
nen-Thrombose und ein Patient mit Arnold-Chiari-Malformation und Hydrozephalus internus

zusammengefasst.

Statistische Auswertung der Gruppe Hirndruck

Bei der Betrachtung der ONSD-Messergebnisse der Gruppe Hirndruck (siehe Tabelle 3.07)
lie3 sich bei den zwischen 4,7 mm bis 9,0 mm liegenden Werten ein Median von 6,9 mm be-
stimmen und ein Mittelwert von 6,6 mm mit einer Standardabweichung von 1,0 mm errech-
nen. Die Hilfte der Werte entfiel dabei auf einen Bereich zwischen 5,9 mm und 7,3 mm. Mit
einer Schiefe in Hohe von - 0,006 lag eine symmetrische Verteilung der Messwerte vor, die
sich sowohl bei Durchfithrung des Kolmogorov-Smirnov-Tests, als auch des Shapiro-Wilk-

Tests in Form einer Normalverteilung (p > 0,05) bestitigte.

Tabelle 3.07: Statistische Kenngrofien fiir den ONSD der Patientengruppe Hirndruck

Gruppe Hirndruck

Anzahl Patienten 37
Mittelwert + SD* 6,6+1,0
Median* 6,9
Range* 4,7-9,0
Erstes - Drittes Quartil* 59-73

95 % Konfidenzintervall* 6,2-7,0
Schiefe - 0,006

* ONSD in (mm). SD, Standardabweichung

32



3. Ergebnisse

Die Gruppe Hirndruck wurde auf Verzerrungen, moglicherweise hervorgerufen durch die
Wahl der Einschlusskriterien, untersucht. Bei nicht allen 37 Patienten in der Gruppe Hirn-
druck war eine invasive intrakranielle Druckmessung indiziert. Diese diagnostische Methode
gilt jedoch als derzeit genaueste Methode (Gold-Standard) zur Feststellung von Hirndruck.
Bei 21 Patienten (57 %) wurde eine invasive Messung durchgefiihrt. Es sollte gepriift werden,
ob sich die ONSD-Werte der Patienten mit invasiver Messung von denen ohne invasive Mes-
sung unterscheiden. Dabei konnte unter Verwendung des t-Testes nach Testung auf Normal-
verteilung (Kolmogorov-Smirnov- und Shapiro-Wilk-Test (p > 0,05)) kein signifikanter Un-
terschied errechnet werden (p = 0,309). Unter erginzender Betrachtung der 95 % Konfiden-
zintervalle in Hohe von 6,2 - 7,2 mm und 5,9 - 6,9 mm kann ein nicht signifikanter Unter-
schied dahingehend interpretiert werden kann, dass beide Patientengruppen annihernd gleich

sind.

3.3  Gruppe kein Hirndruck - mit struktureller ZNS-Pathologie

Es wurden 33 Patienten in diese Gruppe aufgenommen. Bei einem Patienten konnte unter
Anwendung einer invasiven intrakraniellen Druckmessung sicher Hirndruck ausgeschlossen
werden. Dabei handelte es sich um einen 16 Monate alten Patienten mit Schidel-Hirn-Trauma
Grad 3, bei dem intrakraniell ein Druck von 12 mmHg gemessen werden konnte. Entschei-
dend fiir die Aufnahme der anderen 32 Patienten waren ein pathologisches MRT/ CT in Er-
ginzung mit einer Funduskopie und/ oder einer dopplersonographischen Untersuchung der

zerebralen Gefil3e, wobei keine der Untersuchungen Hinweis auf Hirndruck ergeben durfte.
Diagnosen:

Die drei hédufigsten Diagnosen der Patienten dieser Gruppe (siehe Tabelle 3.03) waren ventil-
versorgter Hydrozephalus (n =9, 27 %), Schidel-Hirn-Trauma (n = 8, 24 %) und Entziindun-
gen des ZNS (n = 5, 15 %). Von letztgenannten litten vier Patienten unter Meningitiden und
einer unter einer Enzephalopathie im Rahmen einer Mykoplasmeninfektion. Die Schweregra-
de der Schidel-Hirn-Traumata waren drei Mal SHT Grad 1, drei Mal Grad 2 und zwei Mal
Grad 3. Weiterhin konnten bei vier Patienten (12 %) strukturelle ZNS-Pathologien in Folge
von Hypoxie festgestellt werden (Z.n. Ertrinkungsunfall, PRES, Z.n. Kammerflimmern). Die
Diagnose eines Hirntumors (n = 4, 12 %) war in dieser Gruppe deutlich seltener vertreten, als
in der Gruppe ,,Hirndruck®. Unter sonstige Diagnosen (n = 3, 9 %) wurden ein ehemaliges
Frithgeborenes mit symptomatischer Epilepsie nach Kleinhirnblutung, ein Patienten mit Me-

diainfarkt bei Transienter zerebraler Arteriopathie und ein Patienten mit zerebraler Vaskulitis
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bei small-vessel-disease zusammengefasst. Allen Patienten gemeinsam war, dass zwar Patho-
logien des ZNS nachweisbar waren, jedoch mit mindestens einer weiteren diagnostischen

Methode Hirndruck ausgeschlossen werden konnte.
Statistische Auswertung der Gruppe kein Hirndruck - mit struktureller ZNS-Pathologie

Innerhalb dieser Gruppe (siehe Tabelle 3.08) konnte bei den zwischen 4,7 mm bis 7,3 mm
liegenden ONSD-Werten ein Median von 6,0 mm und ein Mittelwert von 5,8 = 0,7 mm er-
rechnet werden. 50 % der Werte entfielen dabei auf einen Bereich zwischen 5,5 mm und 6,3
mm. Mit einer Schiefe in Hohe von - 0,015 lag eine symmetrische Verteilung der Messwerte
vor, die sich sowohl bei Durchfiihrung des Kolmogorov-Smirnov-Tests, als auch des Shapiro-

Wilk-Tests in Form einer Normalverteilung (p > 0,05) bestétigte.

Tabelle 3.08: Statistische KenngréBen fiir den ONSD der Gruppe kein Hirndruck - mit struktureller ZNS-

Pathologie
Gruppe kein Hirndruck — mit
struktureller ZNS-Pathologie

Anzahl Patienten 33

Mittelwert + SD* 5,8+0,7

Median* 6,0

Range* 4,7-17,3

Erstes - Drittes Quartil* 5,5-6,3

95 % Konfidenzintervall* 5,6-6,0

Schiefe -0,015

* ONSD in (mm). SD, Standardabweichung
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3.4 Gruppe kein Hirndruck - ohne strukturelle ZNS-Pathologie

Insgesamt 43 Patienten wurden anhand der Einschlusskriterien dieser Gruppe zugeteilt. Bei

keinem der Patienten erfolgte eine invasive Druckmessung.
Diagnosen:

Uber die Hilfte der Patienten dieser Gruppe erhielten die Diagnose einer Migrine (n = 17, 37
%) oder eines Spannungskopfschmerzes (n = 9, 20 %) (siehe Tabelle 3.03). Bei 13 Patienten
(28 %), die sich mit erstmaligen Krampfanfillen vorstellten, konnten verschiedene Formen
von Epilepsien diagnostiziert werden. Unter Sonstige (n = 4, 13 %) wurden zwei Patienten

mit passageren Sehstorungen und zwei Patienten mit Schwindel unklarer Genese aufgefiihrt.
Statistische Auswertung der Gruppe kein Hirndruck - ohne strukturelle ZNS-Pathologie

Die ONSD-Werte dieser Gruppe nahmen eine Wertebereich zwischen 5,3 mm und 6,9 mm
bei einem Median von 5,8 mm und einem Mittelwert von 5,9 mm # 0,7 mm ein. 50 % der
Werte konnten einem Bereich zwischen 5,6 mm und 6,1 mm zugeordnet werden. Sowohl mit-
tels Kolmogorov-Smirnov-Tests, als auch mittels Shapiro-Wilk-Tests bestitigte sich eine

Normalverteilung (p > 0,05). Weitere Kenngrofen konnen Tabelle 3.09 entnommen werden.

Tabelle 3.09: Statistische KenngroBen fiir den ONSD der Gruppe Hirndruck - ohne strukturelle ZNS-Pathologie

Gruppe kein Hirndruck - ohne
strukturelle ZNS-Pathologie

Anzahl Patienten 43

Mittelwert + SD* 59+0,7

Median* 5,8

Range* 5,3-69

Erstes - Drittes Quartil* 5,6 -6,1

95 % Konfidenzintervall* 5,7-6,0

Schiefe 0,78

* ONSD in (mm). SD, Standardabweichung
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3.5. Vergleich Gruppe Hirndruck/ Normkollektiv
Altersunabhiéngiger Vergleich

Anhand dieses Gruppenvergleiches sollte tiberpriift werden, ob ein signifikanter Unterschied
der ONSD-Werte der Gruppe Hirndruck im Vergleich zu denen des Normkollektivs darge-
stellt werden kann oder nicht. Ziel dieses Gruppenvergleiches sollte demnach sein, festzustel-
len, ob sich mit Hilfe der ONSD-Bestimmung Patienten mit Hirndruck grundsitzlich von ge-

sunden Patienten unterscheiden lassen.
L. Deskriptive und analytische Statistik der Ergebnisse der ONSD-Messungen

Sowohl die Betrachtung der ONSD-Messergebnisse der Gruppe Hirndruck als auch des
Normkollektivs (siehe Tabelle 3.10) zeigte eine symmetrische Verteilung im Sinne einer
Normalverteilung. Es konnten Wertebereiche der Gruppe Hirndruck zwischen 4,7 mm bis 9,0

mm denen des Normkollektivs zwischen 4,4 mm und 7,0 mm gegeniibergestellt werden.

Die Hilfte der Werte in der Gruppe Hirndruck entfiel dabei auf einen Bereich zwischen 5,9
mm und 7,3 mm, wohingegen die Hilfte der ONSD-Werte des Normkollektivs durch einen
Bereich zwischen 5,4 mm und 6,2 mm definiert werden konnte. Die ermittelten 95 % Kon-
fidenzintervalle mit 6,2 - 7,0 mm in der Gruppe Hirndruck und 5,7 - 5,9 mm im Normkollek-

tiv verdeutlichen den Trend zu héheren Messwerten in der Gruppe Hirndruck.

Tabelle 3.10: Statistische Kenngroflen fiir den ONSD der beiden Patientengruppen Hirndruck und Normkollektiv

Gruppe Hirndruck Normkollektiv
Anzahl Patienten 37 (26 %) 105 (74 %)
Mittelwert + SD* 6,6 +1,0 5,8+0,6
Median* 6,9 5,9
Range* 4,7-9,0 4,4-7,0
Erstes - Drittes Quartil* 59-73 5,4-6,2
95 % Konfidenzintervall* 6,2-7,0 5,7-59
Schiefe - 0,006 - 0,238

* ONSD in (mm). SD, Standardabweichung
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I1. Statistische Signifikanztestung

Da sowohl in der Gruppe Hirndruck als auch im Normkollektiv eine Normalverteilung nach-
gewiesen werden konnte, wurden im Folgenden zwei normalverteilte, unabhéingige Stichpro-
ben statistisch ausgewertet. Dementsprechend eignete sich als Testverfahren insbesondere der
T-Test, bei dessen Anwendung ein hochst signifikanter Unterschied (p < 0,001) zwischen der

Gruppe Hirndruck und dem Normkollektiv gezeigt werden konnte.

In Zusammenschau mit den im Vergleich zum Normkollektiv in der Gruppe Hirndruck in
einem hoheren Wertebereich gelegenen 95 % Konfidenzintervallen (siehe Tabelle 3.10) konn-

ten in diesem Abschnitt signifikant hohere Werte in der Gruppe Hirndruck bewiesen werden.
III.  Graphische Darstellung der Ergebnisse der ONSD-Messungen

Mit Hilfe von Abbildung 3.03 werden die Ergebnisse von Abschnitt I. und II. in graphischer
Form (Boxplot) zusammengefiihrt. Die Grafik veranschaulicht nochmals die signifikant hhe-

ren ONSD-Werte der Gruppe Hirndruck.

9.0 p <0,001

— 73

6,5

ONSD (mm)

6,0

5,54 — 54

I [
Gruppe Hirndruck Normkollektiv

Kollektiv

Abbildung 3.03: Graphische Darstellung der Verteilung/ Streuung des ONSD der beiden Patientengruppen Hirn-
druck und Normkollektiv. Die Abbildung veranschaulicht die signifikant gro3eren ONSD-Werte der Gruppe
Hirndruck im Vergleich zum Normkollektiv (p < 0,001).
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IV.  Zusammenfassung

Patienten mit Hirndruck wiesen beim altersunabhidngigen Vergleich signifikant hohere

ONSD-Werte als Patienten des Normkollektivs auf.

Vergleich Gruppe ,,Hirndruck*/ Normkollektiv nach 2 Alterskategorien

Um die Ergebnisse des altersunabhiingigen Vergleiches in ihrer klinischen Anwendbarkeit bei
Patienten verschiedenen Alters besser zu untersuchen, wurden die beiden Patientengruppen
Hirndruck und Normkollektiv im folgenden Abschnitt zundchst in zwei Alterskategorien un-
terteilt. Es sollte analysiert werden, in welchen Altersbereichen Patienten mit Hirndruck signi-

fikant hohere ONSD-Werte im Vergleich zu gesunden Patienten zeigen.

Deskriptive und analytische Statistik

Alterskategorie 0 - 60 Monate:

Fiir Patienten jiinger als 60 Monate konnten in der Gruppe Hirndruck ONSD-Werte zwischen
4,7 mm und 7,0 mm mit einem Median von 6,0 mm und einem Mittelwert in Héhe von 5,9 *
0,8 mm erhoben werden. Dabei entfielen 50 % der Werte auf ein Intervall von 5,1 mm bis 6,6
mm. Die Hilfte der zwischen 4,4 mm und 6,3 mm gemessenen ONSD-Werte des bis 60 Mo-
nate alten Vergleichskollektivs lag in einem Bereich von 4,9 mm bis 5,7 mm mit einem Me-
dian von 5,4 mm und einem Mittelwert von 5,3 * 0,5 mm. Mit Hilfe der 95 % Konfidenzin-
tervalle der beiden Gruppen konnte bereits an dieser Stelle ein Trend zu hoheren Werten in
der Gruppe Hirndruck vermutet werden. Sowohl bei der Gruppe Hirndruck als auch dem
Normkollektiv konnte von einer Normalverteilung ausgegangen werden (Kolmogorov-
Smirnov- und Shapiro-Wilk-Test (p > 0,05)). Weitere KenngroB3en konnen Tabelle 3.11 ent-

nommen werden.

Alterskategorie > 60 Monate:

Die ONSD-Werte der Gruppe Hirndruck im Alter iiber 60 Monate wiesen einen Wertebereich
zwischen 5,8 mm und 9,0 mm auf, wohingegen sich die des Normkollektivs zwischen 4,8 mm
und 7,0 mm bewegten. Die Hilfte der Messwerte der Gruppe Hirndruck nahm einen Bereich
zwischen 6,6 mm und 7,5 mm ein, wohingegen die Hilfte der Werte des Normkollektivs von
einem geringeren, sich nicht iiberschneidenden Bereich von 5,6 mm bis 6,3 mm gebildet wur-
de. Das 95 % Konfidenzintervall sowie die groleren ONSD-Mittelwerten der Gruppe Hirn-

druck lieen ebenfalls signifikant hohere ONSD-Werte in der Gruppe Hirndruck im Vergleich
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zum Normkollektiv erwarten. Die Messungen beider Gruppen verhielten sich gemil3 einer
Normalverteilung (Kolmogorov-Smirnov- und Shapiro-Wilk-Test, p > 0,05). Weitere Kenn-

groBen konnen Tabelle 3.11 entnommen werden.

Tabelle 3.11: Altersabhingige statistische KenngroBen fiir den ONSD der Patientengruppe Hirndruck und des

Normkollektivs

0 - 60 Monate > 60 Monate
Anzahl Patienten g, 17 (43 %) 20 (20 %)
Anzahl Patienten gk 23 (57 %) 82 (80 %)
Mittelwertyp = SDyp* 59%0,8 72+0,8
Mittelwertyg = SDyk* 5,3+0,5 6,0 0,5
Mediangp* 6,0 7,2
Medianyg* 5.4 6,0
Rangeyp* 4,7-74 5,8-9,0
Rangeng* 4,4 -6,3 4,8-17,0
Erstes - Drittes Quartily,* 5,1-6,6 6,6 -7,5
Erstes - Drittes Quartilykx* 4,9-5,7 5,6 -6,3
95 % Konfidenzintervallsyp* 5,5-6,3 6,8 -7,5
95 % Konfidenzintervallsyg* 5,1-5,5 5,8-6,1
Schiefeyp 0,106 0,323
Schiefexx - 0,029 - 0,062

* ONSD in (mm). HD, Gruppe Hirndruck; NK, Normkollektiv; SD Standardabweichung

I. Statistische Signifikanztestungen

Wie bereits einzeln gezeigt wurde, konnte fiir alle ONSD-Werte der Altersgruppen 0 - 60
Monate bzw. > 60 Monate von einer Normalverteilung ausgegangen werden. Da zudem zwei
voneinander unabhéngige Stichproben analysiert werden sollten, wurde im Folgenden der T-

Test als geeignetes Testverfahren fiir die Mittelwertgleichheit angewandt.
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Alterskategorie 0 — 60 Monate:

Der anhand der deskriptiven Analyse erkennbare Unterschied zwischen der Gruppe Hirndruck
und dem Normkollektiv innerhalb dieser Alterskategorie konnte mit Hilfe der statistischen
Testung als signifikant (p = 0,015) belegt werden. Demnach sind die ONSD-Werte der Grup-
pe Hirndruck signifikant groBer als die ONSD-Werte des Normkollektivs.

Alterskategorie > 60 Monate:

Die statistische Testung innerhalb der Altersgruppe > 60 Monate bewies einen hochst signifi-
kanten (p < 0,001) Unterschied zwischen der Gruppe Hirndruck und dem Normkollektiv. Un-
ter Beriicksichtigung der Ergebnisse der deskriptiven Analyse konnte dieser als signifikant

hohere Werte in der Gruppe Hirndruck gedeutet werden.

L. Graphische Darstellung

9.0 | sk p < 0,001 o Kollekt-lv
* p <0,05 B Gruppe Hirndruck
3,51 - ] Normkollektiv
8,0
7,5 o

7.0
6,5 -‘V

ONSD (mm)

5.0

4,57

Alter (Monate)

Abbildung 3.04: Darstellung der ONSD-Werte in Form von Boxplots in den Alterskategorien 0 — 60 Monate, >
60 Monate der Gruppe Hirndruck und des Normkollektivs. Die Abbildung verdeutlicht die signifikant gréBeren
ONSD-Werte der Gruppe Hirndruck im Alter O — 60 Monate sowie > 60 Jahre im Vergleich zum gleichaltrigen
Normkollektiv. Zudem ist der hochst signifikante Unterschied innerhalb des Normkollektivs bis 60 Monate ver-

sus iiber 60 Monate dargestellt.
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IL. Zusammenfassung

Zusammengefasst konnte in diesem Kapitel gezeigt werden, dass sowohl in der Alterskatego-
rie 0 - 60 Monate als auch in der Alterskategorie > 60 Monate signifikant hohere ONSD-
Werte in der Gruppe Hirndruck im Vergleich zum Normkollektiv vorliegen. Insbesondere

waren die Werte innerhalb der Alterskategorie > 60 Monate hochst signifikant.

Vergleich Gruppe ,,Hirndruck*/ Normkollektiv nach 4 Alterskategorien

In dem vorangehenden Abschnitt konnte gezeigt werden, dass sich die Messergebnisse von
Patienten mit Hirndruck im Vergleich zu gesunden Patienten im Alter bis 60 Monate sowie
dlter als 60 Monate unterscheiden. In diesem Abschnitt sollte iiberpriift werden, ob es inner-
halb dieser beiden Altersgruppen weitere altersabhingige Unterschiede gibt. Dafiir wurden
sowohl die Patienten im Alter bis 60 Monate, als auch die Patienten ilter als 60 Monate in
jeweils zwei weitere Alterskategorien unterteilt. Es wurde untersucht, ob sich in jeder der vier
Alterskategorien Patienten mit Hirndruck von gesunden Patienten anhand der ONSD-

Messwerte unterscheiden lassen.
Deskriptive und analytische Statistik

Fiir jede der Alterskategorien konnte sowohl fiir die Gruppe Hirndruck, als auch das Norm-
kollektiv eine symmetrische Normalverteilung mittels Kolmogorov-Smirnov-Test und Shapi-

ro-Wilk-Test nachgewiesen werden.
Alterskategorie 0 — 24 Monate:

Die Messungen des ONSD in der Gruppe Hirndruck innerhalb der Alterskategorie O - 24 Mo-
nate erstreckten sich zwischen 4,7 mm und 7,4 mm, wobei 50 % der Messungen zwischen 5,0
mm und 6,5 mm lagen. Daraus folgt, dass das Viertel der groffiten Werte einen Bereich von
6,5 mm bis 7,4 mm (Differenz 0,9 mm) einnahm. Im Vergleich mit dem dazugehorigen
Normkollektiv, bei dem die ONSD-Messungen Werte zwischen 4,5 mm und 5,8 mm ergaben
und 50 % der Werte zwischen 4,6 mm und 5,5 mm lagen, fiel auf, dass 25 % der groften
Werte durch das im Vergleich zur Gruppe Hirndruck kleine Intervall von 5,5 mm bis 5,8 mm
(Differenz 0,3 mm) definiert wurden. Zusammengefasst war die Spanne der Intervallgrenzen
des groflten Viertels in der Gruppe Hirndruck 3 Mal groBer, als im Normkollektiv. Zudem
ergab die Betrachtung der 95 % Konfidenzintervalle und der Mittelwerte beider Gruppen

Hinweise auf einen Trend zu hoheren Werten in der Gruppe Hirndruck. Weitere Kenngroflen
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konnen Tabelle 3.12 entnommen werden.
Alterskategorie 25 - 60 Monate:

Innerhalb der Alterskategorie 25 - 60 Monate ergaben die ONSD-Messungen fiir die Gruppe
Hirndruck Werte im Bereich von 4,7 bis 7,0 mm und fiir das Normkollektiv Werte im Bereich
von 4,4 mm bis 7,3 mm. Wihrend sich jedoch beim Normkollektiv 50 % der Werte zwischen
5,0 mm und 5,8 mm befanden, waren 50 % der Werte in der Gruppe Hirndruck innerhalb des
sich nicht iiberschneidenden hoheren Bereiches von 5,8 mm bis 6,6 mm zu finden. Aufgrund
der bei allen Gruppen gezeigten Normalverteilung, konnte mit Hilfe des Mittelwertes und der
Standardabweichung der Bereich abgeschitzt werden, durch den 68 % der Werte in beiden
Gruppen definiert sind. Fiir die Gruppe Hirndruck ergab sich ein solcher Bereich bei einem
Mittelwert von 6,1 mm und einer Standardabweichung von 0,7 mm in dem Intervall von 5,4
mm bis 6,8 mm. In Kombination mit der Folgerung (drittes Quartil 6,8 mm), dass ein Viertel
der grofiten Werte der Gruppe Hirndruck zwischen 6,8 mm und 7,0 mm liegen muss, lag die
Vermutung nahe, dass der untere Wert des Ranges der Gruppe Hirndruck mit 4,7 mm einen
Ausreiser darstellt. Dies unterstrich nochmals den Verdacht von signifikant hoheren Werten

in der Gruppe Hirndruck. Weitere KenngroBen sind der Tabelle 3.12 zu entnehmen.
Alterskategorie 61 - 120 Monate:

Wichtige Kenngroen der Gruppe Hirndruck, wie ein Mittelwert von 7,6 + 0,9 mm und ein
Median von 7,4 mm im Vergleich zu einem Mittelwert von 6,0 + 0,4 mm und einem Median
von 6,1 mm des Normkollektivs sprachen fiir hohere Werte in der Gruppe Hirndruck. Zudem
umfassten die ONSD-Messungen des Normkollektivs Werte von 5,4 mm bis 7,0 mm, die der
Gruppe Hirndruck Werte von 6,6 mm bis 9,0 mm. Es lag daher lediglich eine Uberschneidung
am unteren Rand der Gruppe Hirndruck zwischen 6,6 mm und 7,0 mm vor. Dieser Unter-
schied bestitigte sich ebenfalls in der Betrachtung der Quartile, wonach sich die Hilfte der
Messewerte des Normkollektivs zwischen 5,7 mm und 6,2 mm und die der Gruppe Hirndruck
zwischen 6,8 mm und 8,5 mm befand. Des Weiteren ergab sich im 95 % Konfidenzintervall
(6,6 - 8,5 mm) der Gruppe Hirndruck im Vergleich zum 95 % Konfidenzintervall (5,8 — 6,2
mm) des Normkollektivs keine Uberschneidung. Dies spricht fiir hohere Werte in der Gruppe

Hirndruck. Weitere Kenngroflen konnen Tabelle 3.12 entnommen werden.
Alterskategorie > 120 Monate:

Bei den Patienten ilter als 120 Monate mit Hirndruck wurden ONSD-Werte von 5,8 bis 8,3

42



3. Ergebnisse

mm erfasst, wobei ein Median von 7,2 mm und ein Mittelwert von 7,0 £ 0,7 mm errechnet

werden konnte. Im Vergleich dazu ergaben die Messungen des Normkollektivs im Alter iiber

120 Monate ONSD-Werte zwischen 4,8 und 7,0 mm, mit einem Median von 6,0 mm und ei-

nem Mittelwert in Hohe von 5,9 + 0,5 mm. Sowohl hinsichtlich des 95 % Konfidenzintervalls

als auch der Grenzen des ersten und dritten Quartils konnten in der Gruppe Hirndruck grofe-

re, sich nicht iiberschneidende Wertebereiche errechnet werden. Daher konnten anhand der

deskriptiven Statistik auch in diesem Vergleich signifikant hohere Werte in der Gruppe Hirn-

druck angenommen werden. Weitere Kenngrof3en konnen Tabelle 3.12 entnommen werden.

Tabelle 3.12: Altersabhingige statistische KenngroBen fiir den ONSD der Patientengruppe Hirndruck und des

Normkollektivs

0 - 24 Monate 25 - 60 Monate | 61 - 120 Monate | > 120 Monate
Anzahl Patienten g 9 8 6 14
Anzahl Patienten ng 9 14 22 60
Mittelwertyyp *+ SDyp* 5,809 6,1 £0,7 7,6 £0,9 7,0 £0,7
Mittelwertyg £ SDyg* 5,105 54%0,5 6,004 59%0,5
Medianyy * 5,6 6,1 7,4 7,2
Medianyg * 5,2 5.5 6,1 6,0
Rangeyy, * 4,7-74 4,7-7,0 6,6-9,0 5,8-83
Rangeng* 4,5-5,8 4,4-773 54-70 4,8-7,0
Erstes - Drittes Quartilyp * 5,0-6,5 5,8-6,8 6,8-8.5 6,3-75
Erstes - Drittes Quartilyk * 4,6-5,5 5,0-5,8 5,7-62 5,5-63
95 % Konfidenzintervallyy, * 5,0-6,5 5,5-6,7 6,6 - 8.5 6,6-74
95 % Konfidenzintervallyk * 4,8-5,5 5,1-5,7 5,8-6,2 5,8-6,1
Schiefeyp 0,754 - 0,750 0,572 - 0,224
Schiefenx -0,223 - 0,165 0,588 -0,94

* ONSD in (mm). HD, Gruppe Hirndruck; NK, Normkollektiv; SD, Standardabweichung
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I. Statistische Signifikanztestungen

Wie im 1. Abschnitt bereits einzeln gezeigt wurde, konnte fiir alle ONSD-Werte der verschie-
denen Alterskategorien von einer Normalverteilung ausgegangen werden. Da bei der Untersu-
chung zudem zwei unabhéngige Stichproben analysiert wurden, wurde im Folgenden der T-

Test als geeignetes Testverfahren fiir die Mittelwertgleichheit angewandt.
Alterskategorie 0 - 24 Monate:

Bei Anwendung des T-Tests auf diese Patientengruppe ergab sich unter Anwendung des defi-
nierten Signifikanzniveaus von 0,05 mit einem p = 0,101 kein signifikanter Unterschied zwi-
schen den ONSD-Werten der Gruppe Hirndruck und dem Normkollektiv. Folglich lagen die
Messwerte der Gruppe Hirndruck im Alter bis 24 Monate, trotz der in Abschnitt I gezeigten

Tendenz, nicht signifikant hoher als im Normkollektiv.
Alterskategorie 25 - 60 Monate:

Unter Anwendung des T-Tests konnte ein signifikanter Unterschied (p = 0,047) zwischen den
ONSD-Werten der Gruppe Hirndruck und dem Normkollektiv gezeigt werden. Anhand der
Ausfiihrungen von Abschnitt I konnte dieser Unterschied als signifikant hohere Werte in der

Gruppe Hirndruck interpretiert werden.
Alterskategorie 61 - 120 Monate:

Auch innerhalb dieses Vergleiches zwischen der Gruppe Hirndruck und dem Normkollektiv
bestdtigt sich in der statistischen Testung zwischen beiden Gruppen ein hochst signifikanter
Unterschied (p < 0,001), der anhand der deskriptiven Statistik als signifikant hohere Werte in

der Gruppe Hirndruck zu werten war.
Alterskategorie > 120 Monate:

Bei den ONSD-Messungen der Patienten > 120 Monate konnte mit einem p < 0,001 ebenfalls
ein hochst signifikanter Unterschied zwischen der Gruppe Hirndruck und dem Normkollektiv
nachgewiesen werden. Gleichermallen wie in den anderen Alterskategorien ist der Unter-
schied entsprechend der Ausfithrungen Abschnitt I im Sinne von signifikant hdheren Werten

in der Gruppe Hirndruck zu verstehen.

Anmerkung: Beim isolierten Vergleich der ONSD-Werte des Normkollektivs in der Al-

terskategorie 0 - 24 Monate mit der Alterskategorie 25 - 60 Monate konnte mit einem p =
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0,195 kein signifikanter Unterschied festgestellt werden. Dies galt besonders auch fiir den
Vergleich der Alterskategorie 61 - 120 Monate mit der Alterskategorie > 120 Monate (p =
0,495). Hingegen bestand mit einem p = 0,001 ein sehr signifikanter Unterschied zwischen
der Alterskategorie 25 - 60 Monate und der Alterskategorie 61 - 120 Monate. Dieser Unter-
schied ist als signifikant hohere Werte in der Alterskategorie 61 - 120 Monate zu verstehen.
Die ONSD-Werte von Patienten > 60 Monate waren demnach signifikant grof3er als bei Pati-
enten < 60 Monate. Ab einem Alter von > 60 Monate bis zum Erwachsenenalter nahmen die

ONSD-Werte von Gesunden nicht mehr signifikant zu.
IL. Graphische Darstellung

Abbildung 3.05 soll die Ergebnisse von Abschnitt I -II in graphischer Form in Form von
Boxplots darstellen und die sich aus diesem Gruppenvergleich ergebende Schlussfolgerung
veranschaulichen. Die signifikant hoheren ONSD-Werte der Gruppe Hirndruck in den Al-
terskategorien 25 — 60 Monate, 61 — 120 Monate und > 120 Monate werden graphisch nach-

vollziehbar.
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Abbildung 3.05: Darstellung des in den verschiedenen Alterskategorien gemessenen ONSD in der Gruppe Hirn-
druck im Vergleich zum Normkollektiv. Die Abbildung illustriert die signifikant hoheren Werte in der Gruppe
Hirndruck in den Alterskategorien 25 - 60 Monate, 61 - 120 Monate, >120 Monate. Der Vergleich innerhalb der
Alterskategorie O - 24 Monate ergab keinen signifikanten Unterschied (p = 0,101). Die isolierte Signifikanztes-
tung innerhalb des Normkollektivs zeigte einen hoch signifikanten Unterschied zwischen 25-60 Monate und 61-

120 Monate.
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III. Zusammenfassung

Zusammengefasst zeigten sich, bis auf den Vergleich innerhalb der Alterskategorie O - 24
Monate, in allen anderen Alterskategorien signifikant hohere Werte der ONSD-Messungen in

der Gruppe Hirndruck im Vergleich zu denen des Normkollektivs.

3.6 Vergleich Gruppe Hirndruck/ Gruppen kein Hirndruck — ohne und mit
strukturelle(r) ZNS-Pathologie

In diesem Abschnitt sollte herausgearbeitet werden, ob die Methode dabei helfen kann, Pati-
enten mit Hirndruck von Patienten ohne Hirndruck zu unterscheiden oder nicht. Den Patein-
ten ohne Hirndruck war gemeinsam, dass klinisch der V.a. Hirndruck bestand. Es fand eine
Unterteilung statt, ob bei den Pateinten ohne Hirndruck strukturelle Pathologien des ZNS vor-

lagen oder nicht.

Da in der Gruppe kein Hirndruck - ohne strukturelle ZNS-Pathologie nur ein Patient im Alter
bis 60 Monate und in der Gruppe kein Hirndruck- mit struktureller ZNS-Pathologie nur drei
Patienten im Alter bis 60 Monate untersucht wurden, wurden im Folgenden nur Patienten

dlter als 60 Monate miteinander verglichen.
| Deskriptive und analytische Statistiken
Hirndruck vs. Kein Hirndruck - ohne strukturelle ZNS-Pathologie

Wie aus Tabelle 3.13 ersichtlich, wurden in der Gruppe kein Hirndruck - ohne strukturelle
ZNS-Pathologie Werte zwischen 5,3 und 6,9 mm mit einem Median von 5,8 mm und einem
Mittelwert von 5,9 mm erhoben. Sowohl der jeweilige Wertebereich, der die Hilfte der
Messwerte (erstes bis drittes Quartil) einnimmt, als auch die 95 % Konfidenzintervalle der
beiden Gruppen konnten stets in der Gruppe Hirndruck als hoher und sich nicht iiberschnei-
dend definiert werden. In beiden Gruppen zeigte sich eine Normalverteilung (Kolmogorov-
Smirnov- und Shapiro-Wilk-Test (p > 0,05)). Weitere Kenngroflen konnen Tabelle 3.13 ent-

nommen werden.
Hirndruck vs. Kein Hirndruck - mit struktureller ZNS-Pathologie

Auch beim Gruppenvergleich der Gruppe Hirndruck zu Pateinten ohne Hirndruck mit struktu-
reller ZNS-Pathologie konnten bereits bei Betrachtung der deskriptiven Statistik signifikant
hohere ONSD-Werte in der Gruppe Hirndruck angenommen werden (siehe Tabelle 3.13). So

lieBen sich jeweils 50 % der Messwerte einem sich deutlich nicht iiberschneidenden Intervall
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von 6,6 - 7,5 mm zu 5,5 - 6,3 mm zuordnen. Weiterhin liefl der Vergleich der sich nicht iiber-
schneidenden 95 % Konfidenzintervalle auf hohere Werte in der Gruppe Hirndruck schlieBen.
Innerhalb beider Gruppen lag eine symmetrische Normalverteilung vor. Weitere Kenngréf3en

konnen Tabelle 3.13 entnommen werden.

Tabelle 3.13: Statistische Kenngréen der Gruppe Hirndruck und der Gruppen kein Hirndruck- ohne/ mit struk-
tureller ZNS-Pathologie, jeweils im Alter > 60 Monate

Gruppe kein Hirndruck- | Gruppe kein Hirndruck-
Gruppe Hirndruck ohne strukturelle ZNS- mit struktureller ZNS-
Pathologie Pathologie

Anzahl Patienten 20 43 30
Mittelwert £ SD* 7,2+0,8 5,9+0,7 5,9+£0,7
Median* 7,2 5,8 6,0
Range* 5,8-9,0 5,3-6,9 4,7-17,3
Erstes - Drittes Quartil* 6,6 -7,5 5,6 -6,1 5,5-6,3
95 % Konfidenzinter-

6,8-7,5 5,7-6,0 5,6 -6,1
valls*
Schiefe 0,323 0,764 - 0,150

* ONSD in (mm). SD, Standardabweichung
IL. Statistische Signifikanztestungen
Hirndruck vs. Kein Hirndruck - ohne strukturelle ZNS-Pathologie

Da in den beiden hier zu vergleichenden Gruppen jeweils eine Normalverteilung bei zwei
unabhingig untersuchten Stichproben vorlag, wurde die statistische Testung unter Verwen-
dung des T-Testes durchgefiihrt. Es konnte ein hochst signifikanter (p < 0,001) Unterschied

mit hoheren Werten (deskriptive Statistik) in der Gruppe Hirndruck nachgewiesen werden.
Hirndruck vs. Kein Hirndruck - mit struktureller ZNS-Pathologie

Bei der statistischen Signifikanztestung unter Anwendung des T-Tests bestitigte sich ein
hochst signifikanter (p < 0,001) Unterschied zwischen den beiden untersuchten Gruppen. In

diesem Gruppenvergleich konnten demnach signifikant hohere ONSD-Werte in der Gruppe
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Hirndruck bewiesen werden.
III.  Graphische Darstellungen
Hirndruck vs. Kein Hirndruck - ohne strukturelle ZNS-Pathologie

Abbildung 3.06 veranschaulicht graphisch die hochst signifikant hoheren ONSD-Werte der
Gruppe Hirndruck im Vergleich zur Gruppe kein Hirndruck - ohne strukturelle ZNS-
Pathologie.

3,51

p < 0,001

8.0

7.57

7.0

ONSD (mm)

6,57

6,0

5.5

5,0

Gruppe Himdruck Gruppe kein Hirndruck - ohne

strukturelle ZNS-Pathologie
Kollektiv

Abbildung 3.06: Graphische Darstellung der Verteilung/ Streuung des ONSD (mm) der beiden Patientengruppen
Hirndruck und Kein Hirndruck - ohne strukturelle ZNS-Pathologie (jeweils im Alter > 60 Monate). Die Abbil-
dung veranschaulicht die hochst signifikant (p < 0,001) hohere ONSD-Werte der Gruppe Hirndruck im Ver-
gleich zur Gruppe kein Hirndruck — ohne strukturelle ZNS-Pathologie.

Hirndruck vs. Kein Hirndruck - mit struktureller ZNS-Pathologie

Insbesondere bei Betrachtung der Grenzen der Boxplots verdeutlicht sich graphisch der
hochst signifikante Unterschied zwischen den beiden analysierten Gruppen (siehe Abbildung

3.07).
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Abbildung 3.07: Graphische Darstellung der Verteilung/ Streuung des ONSD (mm) der beiden Patientengruppen
Hirndruck und Kein Hirndruck - mit struktureller ZNS-Pathologie (jeweils im Alter > 60 Monate). Die Abbil-
dung veranschaulicht die hochst signifikant (p < 0,001) groBeren ONSD-Werte der Gruppe Hirndruck im Ver-
gleich zur Gruppe kein Hirndruck mit struktureller ZNS-Pathologie.

Zusammenfassung

In diesem Abschnitt konnte gezeigt werden, dass sich Patienten mit Hirndruck von Patienten,
bei denen lediglich der Verdacht auf Hirndruck bestand, unter Anwendung der ONSD-
Messungen unterscheiden lieBen. Es konnte ebenfalls gefolgert werden, dass die ONSD-
Messung auch dann Patienten mit Hirndruck von Patienten ohne Hirndruck unterscheiden

kann, wenn Pathologien des ZNS (moglicher Confounder) vorliegen.

Anmerkung: Die ONSD-Werte der beiden Gruppen ohne Hirndruck mit und ohne strukturel-
le ZNS-Pathologie sind nicht statistisch signifikant verschieden (p = 0,879). Patienten mit
strukturellen ZNS-Pathologien haben daher keine signifikant hoheren ONSD-Werte als Pati-
enten ohne ZNS-Pathologien.

3.7 Patienten mit Idiopathischer Intrakranieller Hypertension innerhalb der
Gruppe Hirndruck

Innerhalb der Gruppe Hirndruck soll die Patientengruppe mit der Diagnose einer Idiopathi-

schen Intrakraniellen Hypertension (IIH), auch Pseudotumor cerebri (PTC) genannt, geson-
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dert beurteilt werden. Eine Beschreibung dieser Erkrankung ist in Kapitel 1.1 erfolgt. Der
Vergleich der Patienten mit der Diagnose einer Idiopathischen Intrakraniellen Hypertension
(n =5, 14 % ) innerhalb der Gruppe Hirndruck (n =37) unter Verwendung des t-Testes ergab
signifikant hohere ONSD-Werte bei Patienten mit IIH (p = 0,001) (siehe Abbildung 3.08).
Zudem konnte bei allen Patienten mit IIH Stauungspapillen und Pseudozysten nachgewiesen
werden. ONSD-Werte der Patienten mit IIH bewegten sich zwischen 7,0 - 7,5 mm mit einem
Median und Mittelwert von 7,3 mm und einer Standardabweichung von 0,2 mm. Dabei waren

die Grenzen von Range und 95 % Konfidenzintervall identisch.

%07 —1— —— p= 0,001

8,57

3.0
- ?
7.0

6.5

ONSD (mm)

5,5

5.0

4,57

I |
Patienten mit anderen Diagnosen als ITH Patienten mit der Diagnose ITH

Gruppe Hirndruck

Abbildung 3.08: Graphische Darstellung der Verteilung de r ONSD-Werte innerhalb der Gruppe Hirndruck
unterschieden nach der Diagnose Idiopathisch Intrakranielle Hypertension (IIH). Patienten mit der Diagnose ITH

unterscheiden sich hoch signifikant (p = 0,001) von Patienten mit anderen Diagnosen als ITH.

Es fillt auf, dass die Patienten mit IIH innerhalb der Gruppe Hirndruck sehr hohe ONSD-
Werte aufwiesen. Die Gruppe Hirndruck wurde daher gesondert unter Ausschluss der Patien-
ten mit ITH den anderen untersuchten Gruppen dieser Studie gegeniibergestellt. Damit sollte
ausgeschlossen werden, dass die Signifikanz hoherer Werte in der Gruppe Hirndruck auf der
Hinzunahme der Patienten mit IIH beruht. Der Vergleich der Gruppe Hirndruck unter Aus-

schluss der Patienten mit IIH war in allen Gruppen hoch signifikant (Gruppe Hirndruck ver-
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sus Normkollektiv (p = 0,001), versus Kein Hirndruck- ohne strukturelle ZNS-Pathologie (p =
0,003) und versus Kein Hirndruck - mit struktureller ZNS-Pathologie (p = 0,004)).

Die ONSD-Werte der Patienten anderer Diagnosen als IIH der Gruppe Hirndruck, d.h. mit
Hypoxie (p = 0,291), Schéadel-Hirn-Trauma (p = 0,090) und Tumor (P = 0,133) unterschieden

sich jeweils nicht signifikant voneinander.

Patienten mit IIH scheinen daher besonders hohe ONSD-Werte zu haben, stellen jedoch in der

Auswertung keinen Bias dar.

3.8 ONSD, Pseudozysten und Stauungspapillen als diagnostisches Testverfah-
ren

3.8.1 Perzentilen (ONSD)

Im Folgenden sollen die Gruppe kein Hirndruck - ohne strukturelle ZNS-Pathologie und die
Gruppe kein Hirndruck - mit struktureller ZNS-Pathologie als eine Gruppe ,,Kein Hirndruck*
zusammengefasst werden. In Kapitel 3.6 errechnete sich statistisch kein signifikanter Unter-

schied zwischen den beiden Gruppen.

Es wurden Perzentilen des ONSD fiir die Patienten der Gruppe ,,Kein Hirndruck® im Alter >
60 Monate errechnet. Diese wurden den ebenfalls errechneten Perzentilen eines Normkollek-
tivs gegeniibergestellt. Hierbei konnten vergleichbare Ergebnisse der Perzentilen beobachtet
werden. So zeigte sich die 90. Perzentile innerhalb dieses Vergleiches lediglich zu 0,1 mm
different und die 95. Perzentile definierte sich in beiden Kollektiven bei 6,8 mm. Die Ergeb-

nisse konnen Tabelle 3.14 entnommen werden.

Anmerkung: Als Vergleichskollektiv diente das bereits in einer vorangehenden Studie er-

stellte Normkollektiv (Kapitel 2.2).

Tabelle 3.14: Perzentilen zu den Ergebnissen der ONSD-Messung (Gruppe kein Hirndruck vs. Normkollektiv)

Perzentile ONSD
5 10 25 50 75 90 95
Gr‘uppe kein 4,9 mm 5,3 mm 5,6 mm 5,9 mm 6,2 mm 6,5 mm 6,8 mm
Hirndruck
Normkollektiv 5,2 mm 5,3 mm 5,6 mm 6,0 mm 6,3 mm 6,6 mm 6,8 mm
Differenz 0,3 mm 0,0 mm 0,0 mm 0,1 mm 0,1 mm 0,1 mm 0,0 mm

Die Angaben beziehen sich jeweils auf ein Alter > 60 Monate.
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Schlussfolgerung:

In den vorangehenden Kapiteln konnte gezeigt werden, dass sich die Gruppe Hirndruck signi-
fikant von den anderen Gruppen (Normkollektiv, Gruppen Kein Hirndruck) unterschied (Ka-
pitel 3.5-3.6). Anhand des Vergleichs der Perzentilen des Normkollektivs zur Gruppe ,,Kein
Hirndruck® konnte gezeigt werden, dass die ONSD-Werte beider Kollektive annéhernd gleich
sind. Das heilit, sowohl gesunde Patienten, als auch Patienten mit Hirndruck-Symptomen und
zum Teil strukturellen ZNS-Pathologien wiesen anndhernd gleiche ONSD-Werte auf. Ledig-
lich bei Hirndruck nahm der ONSD hohere Wertebereiche an. Daher kann mit der ONSD-

Messung Hirndruck erkannt werden.

3.8.2 Pseudozysten und Stauungspapillen

In der Gruppe Hirndruck wurden bei 65 % der Patienten Pseudozysten und bei 70 % Stau-
ungspapillen nachgewiesen. In den Gruppen kein Hirndruck mit und ohne strukturelle ZNS-
Pathologien wiesen lediglich 12 % der Patienten Pseudozysten und 15 % bzw. 9 % Stauungs-
papillen auf (siehe Tabelle 3.15). Das Vorkommen von Pseudozysten und Stauungspapillen
unterschied sich fiir die Gruppen ohne Hirndruck- mit/ ohne strukturelle(r) ZNS-Pathologie

jeweils hoch signifikant von der Gruppe Hirndruck (p < 0,001).

Tabelle 3.15: Vorkommen von Pseudozysten und Stauungspapillen im altersunabhéngigen Gruppenvergleich

Kein Hirndruck - mit Kein Hirndruck - ohne
Hirndruck struktureller ZNS- strukturelle ZNS-
Pathologie Pathologie
n =37
n =33 n =43
Pseudozysten 24 (65 %) 4 (12 %) 512 %)
Stauungspapillen 26 (70 %) 5 (15 %) 4.9 %)
Schlussfolgerung:

Bei Patienten mit Hirndruck kommen signifikant hiufiger Stauungspapillen und Pseudozysten

VOr.

3.8.3 ONSD-Werte bei Patienten mit/ ohne Pseudozysten

In diesem Vergleich wurden die ONSD-Messergebnisse aller Patienten mit Pathologien im
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Alter > 60 Monate (Gruppe Hirndruck, Gruppen kein Hirndruck — mit und ohne strukturelle
ZNS-Pathologie, n = 92) hinsichtlich des Auftretens von Pseudozysten untersucht. Wihrend
bei Patienten ohne Pseudozysten ONSD-Werte mit einem Mittelwert von 5,9 mm und einer
Standardabweichung von 0,5 mm beobachtet werden konnten, lieBen sich bei Patienten mit
Pseudozysten ONSD-Werte mit einem hoheren Mittelwert von 7,0 mm und einer Stan-
dardabweichung von 0,8 mm nachweisen. Unter Beriicksichtigung des 95 % Konfidenzinter-
valls bei Patienten ohne Pseudozysten (5,7 - 6,0 mm) im Vergleich zu dem der Patienten mit
Pseudozysten (6,6 - 7,3 mm) konnten signifikant hohere ONSD-Werte bei Patienten mit
Pseudozysten angenommen werden (siehe Tabelle 3.16). Dies bestitigte sich nach Berech-
nung der statistischen Signifikanz unter Anwendung des t-Tests (p < 0,001). Zur graphischen
Veranschaulichung dient Abbildung 3.09.

Schlussfolgerung:

Das Vorhandensein von Pseudozysten lédsst auf erhohte ONSD-Werte schlie3en.

Tabelle 3.16: Statistische KenngroBen der ONSD-Werte der Patienten mit Pseudozysten im Vergleich zu den

Patienten ohne Pseudozysten, jeweils im Alter > 60 Monate

Pseudozysten Keine Pseudozysten
Anzahl Patienten 24 (26 %) 68 (74 %)
Mittelwert + SD* 7,0+0,8 59+0,5
Median* 6,9 5,9
Range* 5,5-9,0 4,7-17,5
Erstes - Drittes Quartil* 6,4-74 5,6-6,1
95 % Konfidenzintervall* 6,6-73 5,7-6,0
Schiefe 0,379 0,357

* ONSD in (mm). SD, Standardabweichung
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Abbildung 3.09: Graphische Darstellung der Verteilung/ Streuung des ONSD (mm) der Patienten ohne Pseudo-
zysten im Vergleich zu den Patienten mit Pseudozysten, jeweils im Alter > 60 Monate. Die Abbildung zeigt die

hochst signifikant (p < 0,001) groBeren ONSD-Werte der Patienten mit Pseudozysten.

3.8.4 ROC-Analyse der ONSD-Messung

Um die Giite des diagnostischen Tests der ONSD-Messung herauszuarbeiten, wurde anhand
der Daten der jeweils > 60 Monate alten Patienten der Gruppe Hirndruck (n = 20) im Ver-
gleich zu den Gruppen ohne Hirndruck mit/ ohne strukturelle(r) ZNS-Pathologie (n = 30 + 42
=72), eine ROC-Analyse durchgefiihrt. Wie aus Abbildung 3.10 ersichtlich, ergab sich dabei
eine nahe bei 1 liegende Flache unter der ROC-Kurve von 0,919 (95 % Konfidenzintervall
0,847 - 0,991). Demnach lie} sich die Giite der ONSD-Messung als diagnostischer Test auf

Hirndruck mit einem Wert abbilden, der einer hervorragenden Diskrimination entspricht.
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Abbildung 3.10: ROC-Kurve fiir die sonographische Methode der ONSD-Messung bei Patienten > 60 Monate.
Die Genauigkeit der ONSD-Messung als diagnostischer Test auf Hirndruck ergibt eine nahe bei 1 liegende Fli-
che unter der ROC-Kurve von 0,919. Ein optimaler cut-off-Wert berechnet sich durch den Youden-Index als der
am weitesten von der Diagonalen entfernte Punkt fiir einen ONSD von 6,3 mm. Sensitivitit (Richtigpositivrate)
und 1 - Spezifitit (Falschpositivrate) beziehen sich auf den Vergleich der Gruppe Hirndruck (n = 20) zu den
beiden Gruppen ohne Hirndruck- mit und ohne strukturelle ZNS-Pathologie (n = 72).

In einem néchsten Schritt sollte festgestellt werden, welcher ONSD-Messwert dem optimalen
Cut-off-Wert entspricht, um moglichst viele Patienten hinsichtlich der Diagnose Hirndruck
richtig einzuordnen. Hierzu wurden zunéchst die Koordinaten der ROC-Kurve mit den jewei-
ligen Cut-off-Werten in Tabelle 3.17 aufgefiihrt und mit Hilfe des Youden-Index jener Wert
ermittelt, der eine maximale Sensitivitdt mit einer maximalen Spezifitit vereint. Hierfiir ergab

sich ein Wert von 6,3 mm.
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Tabelle 3.17: Koordinaten der ROC-Kurve fiir die ONSD-Messung; Darstellung der Wechselbeziehung zwi-

schen Sensitivitdt und Spezifitidt und Berechnung des Youden-Index

1 -Spezifit:t
Cut-off-Wert Youden-Index*
ONSD (mm) Sensitivitit (Falsch-Positiv- Spezifitit
Rate)
5,7 1,00 0,61 0,39 0,39
5,8 0,95 0,54 0,46 0,41
5,9 0,95 0,46 0,54 0,49
6,0 0,95 0,39 0,61 0,56
6,1 0,90 0,35 0,65 0,55
6,2 0,85 0,24 0,76 0,61
6,3 0,85 0,11 0,89 0,74
6,4 0,80 0,11 0,89 0,69
6,5 0,80 0,10 0,90 0,70
6,6 0,75 0,08 0,92 0,67
6,7 0,75 0,07 0,93 0,68
6,8 0,75 0,04 0,96 0,71
6,9 0,70 0,04 0,96 0,66
7,0 0,60 0,01 0,99 0,59
7,2 0,45 0,01 0,99 0,44
7,4 0,35 0,00 1,00 0,35

*Youden-Index = max (Sensitivitdt + Spezifitit — 1). Die hellgrau unterlegte Zeile entspricht den Ergebnissen

des Cut-off-Wertes, fiir den der Youden-Index maximal ist.

Schlussfolgerung:
Die Giite der Klassifizierungsfahigkeit durch die ONSD-Messung hinsichtlich der Erkennung
von Patienten mit und ohne Hirndruck ist als hervorragend einzustufen. Bei einem ONSD-

Wert von 6,3 mm konnen mit der hochst moglichen Sensitivitit von 85 % und einer Spezifitit
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von 89 % Patienten mit Hirndruck von Patienten ohne Hirndruck unterschieden werden.

3.8.5 ONSD, Pseudozysten und Stauungspapillen als diagnostisches Verfahrens

Von den 92 Patienten dieser Analyse im Alter > 60 Monate (Gruppen Hirndruck, Kein Hirn-
druck - mit und ohne strukturelle(r) ZNS-Pathologie), wurde bei 20 Patienten Hirndruck

nachgewiesen, sodass eine Vortestwahrscheinlichkeit von 22 % vorlag. Bei den restlichen 72
Patienten (Gruppen Kein Hirndruck — mit und ohne strukturelle(r) ZNS-Pathologie, n = 30 +

42) konnte Hirndruck ausgeschlossen werden.
ONSD

Zunichst sollte die Giite der sonographischen Vermessung des ONSD bei Patienten > 60 Mo-
nate bestimmt werden. Die 92 Patienten wurden in Patienten mit Hirndruck und Patienten
ohne Hirndruck eingeteilt (siehe Tabelle 3.18). Bei einem Grenzwert des ONSD von 6,3 mm
wurden 17 von 20 Patienten richtig als Hirndruck-Patienten erkannt und 8 von 72 Patienten
filschlicherweise als Hirndruck-verdichtig eingestuft. Die Diagnosen dieser 8 Patienten wa-
ren zwei Mal ventilversorgten Hydrozephalus (n = 2), zwei Mal Epilepsien (n = 2), kompli-

zierte Migrine (n = 2) und jeweils ein Mal Herpesmeningitis und SHT.

Fiir die sonographische ONSD-Messung ergab sich somit eine Sensitivitdt von 85 % (17/ 20)
und eine Spezifitit von 89 % (64/ 72). Um die Auswirkungen der diagnostischen Anwendung
der ONSD-Messung in der Praxis besser zu beschreiben, wurden zudem die pradiktiven Wer-
te, d.h. die Wahrscheinlichkeiten errechnet, mit denen ein positives oder negatives Ergebnis
richtig ist. Von 25 Test-positiven Patienten hatten 17 tatsdchlich Hirndruck. Der positiv pra-
diktive Wert (PW™) errechnete sich daher zu 68 % (17/ 25). Von 67 Test-negativen Patienten
konnte bei 64 Hirndruck ausgeschlossen werden, jedoch waren 3 Patienten falsch negativ. In
analoger Weise errechnete sich daraus ein negativ priadiktiver Wert (PW") zu 96 % (64/ 67).
Mit Hilfe der positiven und negativen Wahrscheinlichkeitsverhiltnisse (LR*") sollte zudem
das Verhiltnis der Wahrscheinlichkeiten errechnet werden, dass bei einem Patienten mit
Hirndruck ein positives (LR") oder negatives Testergebnis (LR’ beobachtet wird, im Ver-
gleich zur entsprechenden Wahrscheinlichkeit bei einem gesunden Patienten. Fiir das positive
Wahrscheinlichkeitsverhiltnis LR" ergab sich ein Wert von 7,7 (85 %/ (100 % - 89%)), fiir
das negative Wahrscheinlichkeitsverhiltnis LR ein Wert von 0,17 ((100 % - 85 %)/ 89 %).
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Tabelle 3.18: Vierfeldertafel zu ONSD

Patienten mit Patienten ohne
ONSD Summe Patienten
Hirndruck Hirndruck
Test positiv 17 8 25
Test negativ 3 64 67
Summe 20 72 92
Sensitivitiit 85 % Spezifitit 89 %
ONSD und Pseudozysten

In einem weiteren Vergleich sollte die Aussagekraft der sonographischen Vermessung des
ONSD bei gleichzeitiger Beurteilung des Vorkommens von Pseudozysten erfasst werden
(siche Tabelle 3.19). Bei 15 von 20 Patienten mit Hirndruck lagen sowohl ein pathologisch
erhohter ONSD (> 6,3 mm), als auch Pseudozysten vor, woraus eine Sensitivitidt von 75 %
(15/ 20) folgt. Da lediglich bei 3 von 72 Patienten ohne Hirndruck beide Bedingungen erfiillt
waren, errechnete sich eine im Vergleich zur alleinigen Vermessung des ONSD hohere Spezi-
fitdt von 96 % (69/ 72). Von 18 Patienten mit pathologischem ONSD und Pseudozysten hat-
ten 15 tatsichlich Hirndruck (PW" = 83 %, 15/ 18). Von 74 Patienten, die nicht beide Krite-
rien erfiillten, hatten 69 tatsidchlich keinen Hirndruck (PW™ = 93 %, 69/ 74). Fiir das positive
Wahrscheinlichkeitsverhiltnis LR" ergab sich ein Wert von 18,8 (75 %/ (100 % - 96%)), fiir
das negative Wahrscheinlichkeitsverhiltnis LR ein Wert von 0,26 ((100 % - 75 %)/ 96 %).

Tabelle 3.19: Vierfeldertafel zu ONSD und Pseudozysten

Patienten mit

Patienten ohne

ONSD und Pseudozysten Summe Patienten
Hirndruck Hirndruck
Test positiv 15 3 18
Test negativ 5 69 74
Summe 20 72 92

Sensitivitiat 75 %

Spezifitiit 96 %
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ONSD und Stauungspapillen

In einem nichsten Schritt sollte die Giite der sonographischen Vermessung des ONSD bei
gleichzeitiger Beurteilung des Vorkommens von Stauungspapillen erfasst werden (siehe Ta-
belle 3.20). Bei 13 von 20 Patienten mit Hirndruck konnte sowohl ein pathologisch erhohter
ONSD (> 6,3 mm) gemessen, als auch eindeutig Stauungspapillen festgestellt werden, woraus
sich eine Sensitivitit von 65 % (13/ 20) errechnete. 7 Patienten wurden unter diesen Bedin-
gungen nicht als Patienten mit Hirndruck erkannt. Da nur bei 2 von 72 Patienten ohne Hirn-
druck beide Bedingungen zutrafen, errechnete sich auch hier eine im Vergleich zur alleinigen
Vermessung des ONSD hohere Spezifitidt von 97 % (70/ 72). Von 15 Patienten mit pathologi-
schem ONSD und Stauungspapillen hatten 13 tatsichlich Hirndruck (PW" = 87 %, 13/ 15).
Von 77 Patienten, die nicht beide Kriterien erfiillten, konnte bei 70 Patienten Hirndruck aus-
geschlossen werden (PW™ = 91 %, 70/ 77). Fiir das positive Wahrscheinlichkeitsverhéltnis
LR" ergab sich ein Wert von 22 (65 %/ (100 % - 97%)), fiir das negative Wahrscheinlich-
keitsverhiltnis LR ein Wert von 0,36 ((100 % - 65 %)/ 97 %).

Tabelle 3.20: Vierfeldertafel zu ONSD und Stauungspapillen

Patienten mit Patienten ohne
ONSD und STP Summe Patienten
Hirndruck Hirndruck
Test positiv 13 2 15
Test negativ 7 70 77
Summe 20 72 92
Sensitivitiit 65 % Spezifitiit 97 %

STP, Stauungspapillen
ONSD und Pseudozysten oder Stauungspapillen

Aufbauend auf den letzten beiden Abschnitten, sollte nun die Giite des diagnostischen Testes
untersucht werden, wenn dieser dann als positiv gewertet wird, wenn sowohl ein pathologisch
erhohter ONSD, als auch Pseudozysten oder Stauungspapillen vorhanden sind. Erneut wurden
die 92 Pateinten unter diesen Bedingungen in Patienten mit Hirndruck und Patienten ohne
Hirndruck eingeteilt (siehe Tabelle 3.21). Dabei hatten 16 von 20 Patienten einen pathologi-
schen ONSD-Wert und Pseudozysten oder Stauungspapillen und wurden somit richtig als

Hirndruck-Patienten erkannt. Lediglich 5 von 72 Patienten wurden auf diese Weise félschli-
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cherweise als Hirndruck-verdichtig eingestuft. Fiir diese Definition eines positiven Tester-
gebnisses ergab sich somit eine Sensitivitit von 80 % (16/ 20) und eine Spezifitdt von 93 %
(67/ 72). Die Wahrscheinlichkeit PW™, mit der ein positives Testergebnis richtig ist, lag bei 74
% (16/ 21). Von 71 Test-negativen Patienten konnte bei 67 Hirndruck ausgeschlossen werden,
sodass 4 Patienten félschlicherweise nicht als Patienten mit Hirndruck erkannt wurden. Dar-
aus errechnete sich ein negativ priadiktiver Wert (PW") zu 94 % (67/ 71). Das positive Wahr-
scheinlichkeitsverhiltnis LR" lag bei einem Wert von 11,4 (80 %/ (100 % - 93%)), das nega-
tive Wahrscheinlichkeitsverhéltnis LR bei einem Wert von 0,22 ((100 % - 80 %)/ 93 %).

Tabelle 3.21: Vierfeldertafel zu ONSD und Pseudozysten oder Stauungspapillen

Patienten mit

Patienten ohne

ONSD und Pseudozys-
Summe Patienten
ten oder STP B Hirndruck
Test positiv 16 > 2!
Test negativ 4 67 !
Summe 20 72 -

Sensitivitit 80 %

Spezifitit 93 %

STP, Stauungspapillen
ONSD und Pseudozysten und Stauungspapillen

Definiert sich ein positives Testergebnis durch das gleichzeitige Vorhandensein eines patho-
logisch erhohten ONSD, Pseudozysten und Stauungspapillen werden 12 von 20 Hirndruckpa-
tienten richtig als krank erkannt (Sensitivitit = 60 %, 12/ 20). Wichtiger erscheint jedoch,
dass der Test auf diese Weise bei keinem der 72 Patienten ohne Hirndruck falsch positiv aus-
fiel, woraus sich sowohl eine Spezifitit als auch ein positiv pradiktiver Wert von 100 % (72/
72; 12/ 12) errechnen liel. Die Wahrscheinlichkeit PW", mit der ein negatives Testergebnis
richtig ist, lag bei 90 % (72/ 80). Das positive Wahrscheinlichkeitsverhiltnis LR" errechnete
sich aufgrund der maximalen Spezifitdt von 100 % theoretisch im Unendlichen (60 %/ (100 %
- 100 %)), das negative Wahrscheinlichkeitsverhiltnis LR nahm einen Wert von 0,40 ((100 %

- 60 %)/ 100 %) an. Die Daten konnen Tabelle 3.22 entnommen werden.
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Tabelle 3.22: Vierfeldertafel zu ONSD und Pseudozysten und Stauungspapillen

Patienten mit

Patienten ohne

ONSD und Pseudozys-
Summe Patienten
ten und STP B Hirndruck
Test positiv 12 0 2
Test negativ 8 72 50
Summe 20 72 o2

Sensitivitiat 60 %

Spezifitat 100 %

STP, Stauungspapillen
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4. Diskussion

4.1 Methodisches Vorgehen

Die Auswertung der Arbeit orientierte sich an der sogenannten STARD-Checkliste (,STAn-
dards for Reporting of Diagnostic accuracy (STARD)-Statement’) (Bossuyt et al., 2003). Es
wurde auf eine genaue Beschreibung des Recruitments geachtet. Ein Flussdiagramm verdeut-
lichte die definierten Ein-und Ausschlusskriterien. Zudem erfolgte eine Beschreibung der
Symptome der ausgewéhlten Patienten, der durchgefiihrten Diagnostik sowie der Diagnosen.
Diverse potentielle Confounder, wie die Verteilung von Alter und Diagnosen innerhalb der
Gruppen wurden analysiert. Bei der Auswahl der Bilder wurde die Qualitit anhand definierter
Qualititsstufen mit beriicksichtigt (Kapitel 2.4.3). Die Vergleichsgruppe Hirndruck wurde auf
eine mogliche Verzerrung durch die angewandten Einschlusskriterien getestet. So konnte z.B.
gezeigt werden, dass sich die ONSD-Werte von Patienten mit invasiver Messung nicht signi-

fikant von denen ohne invasive Messung unterschieden (Kapitel 3.2).

Eine genaue Beschreibung der erhobenen Daten in Form einer ausfiihrlichen deskriptiven
Statistik stellte die Basis der Auswertung dar. Die Angabe sowohl von Konfidenzintervallen
als auch von p-Werten ermoglichte Aussagen zur statistischen Plausibilitdt und klinischen
Relevanz der Ergebnisse. Die Darstellung von Vierfeldertafeln in absoluten Zahlen sorgte fiir

eine entsprechende Nachvollziehbarkeit der Auswertung (Kapitel 3.8.5).

Beziiglich der inhaltlichen Gliederung der Ergebnisse wurde die Gruppe Hirndruck zunéchst
mit einem Normkollektiv (Kapitel 3.5) verglichen, um dann im Verlauf iiber die Betrachtung
von Patienten mit Hirndruckverdacht (aber ohne Hirndruck) mit und ohne strukturelle(r)
ZNS-Pathologie (Kapitel 3.6) die Anforderung an die Methode der ONSD-Messung hinsicht-
lich des selektiven Erkennens von Hirndruck schrittweise zu erhohen. Um zu untersuchen, ob
gesunde Patienten eines Normkollektivs anndhernd gleiche Werte aufweisen, wie Patienten
mit Hirndruck-verdidchtiger Symptomatik (Gruppen kein Hirndruck- mit und ohne strukturel-
le(r) ZNS-Pathologie), wurden Perzentilen errechnet und verglichen (Kapitel 3.8.1). Eine al-
leinige Testung auf Vorliegen eines nicht signifikanten Unterschieds hitte keine Gleichheit

bewiesen.

Um die ONSD-Messung in ihrer Giite als diagnostisches Testverfahren und damit deren klini-
sche Bedeutung herauszuarbeiten, erfolgte eine ROC-Analyse. Ergénzend wurde ein cut-off-

Wert, der die klinische Deutung der Untersuchung erleichtern soll, ermittelt (Kapitel 3.8.4).
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Ferner wurde die ONSD-Messung als diagnostischer Test unter Beriicksichtigung weiterer
sonographischer Kriterien in Form von Stauungspapillen und Pseudozysten analysiert (Kapi-
tel 3.8.2-3 und Kapitel 3.8.5). Hintergrund dieser Betrachtung sollte die Moglichkeit der Ver-
besserung des Abschitzens der Wahrscheinlichkeit des Vorliegens von Hirndruck im klini-
schen Diagnostikprozess unter Beriicksichtigung zweier zusitzlicher Kriterien neben der

ONSD-Messung sein.

4.2 Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse

Insgesamt 113 Patienten mit Hirndruck-verdéachtiger Symptomatik wurden in 37 Patienten mit
nachgewiesenem Hirndruck und 76 Patienten ohne Hirndruck eingeteilt. 33 Patienten der 76
Patienten ohne Hirndruck wiesen strukturelle ZNS-Pathologien auf, 43 Patienten wiesen kei-
ne strukturellen Pathologien auf. Fiir Patienten ab einem Alter von 60 Monaten bestand in den
einzelnen Gruppen eine gleichmifige Altersverteilung, sodass das Alter der Patienten keinen
verzerrenden Effekt/ Bias darstellt. Fiir die ONSD-Messungen der einzelnen Untersucher (In-
terobserver Variabilitidt) konnte eine sehr gute Korrelation ermitteln werden (Kapitel 3.1 und

3.2).

In der Gruppe Hirndruck wurde bei 21 von 37 Patienten das Vorliegen von Hirndruck invasiv
bewiesen. Die ONSD-Werte dieser 21 Patienten waren annihernd gleich zu den ONSD-
Werten der restlichen 16 Patienten der Gruppe Hirndruck. Patienten ohne invasive Messung
wurden anhand definierter Einschlusskriterien (Bildgebung, Dopplersonographie, augenirztli-

cher/ klinischer Befund) aufgenommen.

Der altersunabhidngige Vergleich von Patienten mit Hirndruck zum Normkollektiv erbrachte
signifikant hohere Werte bei Patienten mit Hirndruck. Unter Beriicksichtigung des Alters
zeigte sich jedoch, dass im Alter von 0-24 Monaten anhand des ONSD keine ausreichende
Unterscheidung (p = 0,101) moglich ist. Bei diesen sehr jungen Patienten konnten dement-
sprechend keine signifikant hoheren ONSD-Werte bei Vorliegen von Hirndruck nachgewie-
sen werden. Bei ilteren Patienten im Alter >24 Monate waren die ONSD-Werte bei Hirn-

druck signifikant erhoht (Kapitel 3.5).

Weiterhin konnten signifikante hohere ONSD-Werte der Gruppe Hirndruck im Vergleich zu
den beiden Gruppen kein Hirndruck- mit/ ohne strukturelle(r) ZNS-Pathologie aufgezeigt
werden. Die ONSD-Werte der beiden Gruppen kein Hirndruck- mit/ ohne strukturelle(r)
ZNS-Pathologie waren nicht signifikant verschieden (Kapitel 3.6). Zudem erfolgte eine Ein-

teilung der ONSD-Werte des Normkollektivs sowie der beiden Gruppen ohne Hirndruck in
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Perzentilen (Kapitel 3.8.1).

Patienten mit idiopathischer intrakranieller Hypertension (IIH, Pseudotumor cerebri) wiesen
innerhalb der Gruppe Hirndruck signifikant hohere ONSD-Werte auf als die iibrigen Patien-
ten mit Hirndruck. Patienten mit IIH stellten jedoch keinen Confounder in den Vergleichen zu

den Gruppen Kein Hirndruck - mit/ ohne strukturelle(r) ZNS-Pathologie dar (Kapitel 3.7).

Auch konnte herausgearbeitet werden, dass Patienten mit Hirndruck signifikant hidufiger ei-
nen inhomogen Subarachnoidalraum und Stauungspapillen aufwiesen. Das Vorhandensein

von Pseudozysten liefl auf erhohte ONSD-Werte schlieBen (Kapitel 3.8.2 und Kapitel 3.8.3).

Anhand einer ROC-Analyse bestitigte sich eine exzellente Qualitit der Methode der ONSD-
Messung zur Diskriminierung von Patienten mit und ohne Hirndruck (Fldche unter der ROC-
Kurve 0,919). AbschlieBend liel sich ein cut-off-Wert fiir den ONSD von 6,3 mm, bei dem
von der hochsten Sensitivitit (85 %) und Spezifitit (89 %) ausgegangen werden kann, errech-

nen (Kapitel 3.8.4).

In Abhingigkeit der klinischen Situation, ob moglichst sicher Hirndruck ausgeschlossen wer-
den soll (hohe Spezifitit) oder moglichst sicher Hirndruck erkannt werden soll (hohe Sensiti-
vitdt) kann die ONSD-Messung um die beiden sonographischen Kriterien Pseudozysten und

Stauungspapillen ergidnzt werden (Kapitel 3.8.5).

4.3  Diskussion der Ergebnisse

Die moglichst frithe und sichere Erkennung von Hirndruck spielt gerade bei Kindern eine
wesentliche Rolle. Lediglich mit der intrakraniellen Druckmessung mittels parenchymaler
oder intraventrikuldrer Drucksonden, ist es moglich eine quantitative Bestimmung von Hirn-
druck zu erzielen. Aufgrund der Invasivitit birgt diese Methode allerdings v.a. das Risiko von
Infektionen und Blutungen (Dimitriou, Levivier, & Gugliotta, 2016; Luerssen, 1997; Rebuck,
Murry, Rhoney, Michael, & Coplin, 2000). Die intrakranielle Messung obliegt demnach einer
strengen Indikationsstellung. Eine etablierte Methode in der nicht-invasiven Hirndruckdiag-
nostik stellt die Spiegelung des Augenhintergrundes dar, allerdings kommt es bei erhhtem
Hirndruck nicht immer (z.B. bei Atrophie) oder oft erst verzogert zur Entwicklung einer
Stauungspapille (Sajjadi et al., 2006). Eine Vielzahl anderer nicht invasiver Methoden zur

Erfassung von Hirndruck mit verschiedener Giite existieren (Wiegand & Richards, 2007).

Eine nicht invasive Methode ist die Vermessung des ONSD (Opticus-Nerven-Scheiden-

Durchmesser). Aus experimentellen Arbeiten an Kadavern konnte abgeleitet werden, dass
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eine intrakranielle Druckerhohung zu einer Erweiterung des Subarachnoidalraumes des N.
opticus fiihrt (Liu & Kahn, 1993). Grundlage hierfiir ist die direkte Kommunikation von in-
trakraniellem Subarachnoidalraum und dem Subarachnoidalraum des N. opticus (Schwalbe G,
1870). Anhand einer experimentellen Arbeit, bei der Gelatine an post mortem entnommenen
Prédparaten des N. opticus in den Subarachnoidalraum injiziert wurde, konnte die groBite Zu-
nahme des Subarachnoidalraumes des N. opticus im bulbdren Segment nachgewiesen werden.
Die maximale druckabhingige GroBenzunahme des Subarachnoidalraumes des N. opticus
konnte auf diese Weise einem Messpunkt 3 mm hinter der Papille zugeordnet werden (Helm-
ke & Hansen, 1996b). Eine standardisierte Vermessung des ONSD mittels transbulbirer So-
nographie wurde erstmals von Helmke et al. beschrieben. In dieser Arbeit wurden 39 Kinder,
welche eine intensivmedizinische Versorgung bendtigten und wovon 24 Kinder unter einem
erhOhten intrakraniellen Druck (z.B. nach Schidel-Hirn-Trauma) litten, einem Kollektiv von
gesunden Kindern gegeniiber gestellt. Kinder mit Hirndruck wiesen signifikant hohere
ONSD-Werte auf als das gesunde Vergleichskollektiv. Kinder ohne Hirndruck unterschieden
sich hingegen nicht signifikant (Helmke & Hansen, 1996a). Zahlreiche nachfolgende Studien
belegten eine Erhohung des ONSD bei Vorliegen von Hirndruck sowohl fiir Erwachsene als
auch fiir Kinder (Blaivas et al., 2003; Geeraerts, Merceron et al., 2008; Kimberly et al., 2008;
Moretti & Pizzi, 2009; Shofty et al., 2011; Singhal et al., 2013; Soldatos et al., 2008; Watana-
be et al., 2008).

Hinsichtlich der Festlegung von Norm- und Grenzwerten des ONSD fanden sich zum Teil
grof3e Unterschiede (Ballantyne et al., 1999; Ballantyne et al., 2002; Biuerle, Lochner, Kaps,
& Nedelmann, 2012; Geeraerts et al., 2007; Hansen, Helmke, & Kunze, 1994). Fiir gesunde
Erwachsene wurden zunédchst Werte fiir den ONSD bei Messung mittels transbulbirer Sono-
graphie in einem Bereich zwischen 2,9 mm und 4,3 mm bei einem Mittelwert von 3,6 mm
angegeben (Hansen et al., 1994). Vergleichbare Ergebnisse folgten (Ballantyne et al., 2002).
Aufbauend auf den Ergebnissen von Hansen et al. wurde ein ONSD von iiber 5 mm als ein-
deutig pathologisch angesehen und in folgenden Arbeiten als Grenzwert herangezogen, um
die diagnostische Qualitit der Methode zu beurteilen (Blaivas et al., 2003; Hansen et al.,
1994; Kimberly et al., 2008). In neueren Studien wurden hohere Werte fiir die transbulbire
Sonographie fiir Erwachsene ermittelt. In einer Studie von Moretti et al. wurden 53 erwachse-
ne Patienten, bei denen aufgrund intrakranieller oder subduraler Blutungen eine invasive
Hirndruckmessung notwendig war, untersucht. Dabei wurden invasive Hirndruckmessungen
vor und 1 Minute nach der sonographischen ONSD-Messung durchgefiihrt. Ebenfalls erfolg-

ten sonographische Messungen an einer Kontrollgruppe aus Intensivpatienten ohne intrakra-
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nielle Pathologie (n = 53). Patienten mit einem invasiv gemessenen Hirndruck von < 20
mmHg wiesen vergleichbare Werte zur Kontrollgruppe auf (5,0 = 0,5 mm vs. 4,9 + 0,4 mm).
Um Patienten mit Hirndruck (ICP > 20 mmHg) mit einer Sensitivitdt von 94 % erkennen zu
konnen, wurde ein idealer Wert des ONSD mit 5,2 mm angegeben (Moretti, Pizzi, Cassini, &
Vivaldi, 2009). Eine dhnliche Arbeit von Geerearts et al. wandte die transbulbidre Sonographie
bei 31 Patienten nach schwerem Schidel-Hirn-Trauma an. Bei diesen Patienten wurden eben-
falls invasive intrakranielle Druckmessungen durchgefiihrt. Patienten mit Hirndruck (ICP >
20 mmHg) wiesen hohere ONSD-Werte (6,3 + 0,6 mm) als Patienten ohne Hirndruck (ICP <
20 mmHg, ONSD 5,1 £ 0,7 mm) auf. Als Kontrollgruppe dienten Intensivpatienten ohne
Schidel-Hirn-Trauma (ONSD 4,9 = 0,3 mm). Ein idealer Grenzwert mit einer Sensitivitit von
100 % fiir die Erkennung von Patienten mit Hirndruck wurde mit 5,7 mm definiert (Geeraerts
et al., 2007). Eine spitere Arbeit kam zu dem Ergebnis, dass auch Werte bis 6 mm bei einem
Mittelwert von 5,4 mm fiir Erwachsene noch als hoch normal zu betrachten sind (ONSD 5,4 +
0,6 mm) (Bauerle et al., 2012). Zusammenfassend wurden fiir Erwachsene ONSD-Werte in
einem Bereich zwischen 5,2 mm und 6,0 mm als ideale Werte zur Erkennung von Hirndruck
definiert. Neuere Studien zeigten somit, dass fiir Erwachsene hohere Normbereiche und

Grenzwerte fiir die transbulbdre Sonographie vorliegen als frither angenommen.

Ebenfalls wurden Norm- und Grenzwerte des ONSD fiir Kinder in der transbulbédren Sono-
graphie definiert. Erstmals verglichen Helmke et al. pidiatrische Patienten mit Hirndruck mit
einem Kollektiv ohne Hirndruck. Anhand der Daten wurde festgelegt, dass ONSD-Werte iiber
5 mm bei Patienten iiber 4 Jahre pathologisch erhoht seien (Helmke & Hansen, 1996a). In
einer Studie von Ballantyne und Kollegen wurden 102 Kinder bis 15 Jahre, die einer Betreu-
ung im Krankenhaus bedurften, allerdings keinen Verdacht auf Hirndruck hatten, mittels
transbulbédrer Sonographie untersucht. Die ONSD-Werte lagen zwischen 2,1 - 4,3 mm bei
einem Mittelwert von 3,08 = 0,36 mm. ONSD-Werte iiber 4 mm bei Kindern unter einem Jahr
und ONSD-Werte iiber 4,5 mm bei dlteren Kindern waren als pathologisch gewertet worden
(Ballantyne et al., 1999). Im Gegensatz zu den Erwachsenen, bei denen sich hohere ONSD-
Werte gezeigt hatten, blieben weitere Untersuchungen zur Festlegung von Norm- und Grenz-
werten fiir die transbulbédre Sonographie bei Kindern lange Zeit aus. Neuere Studien basierten

jedoch weiterhin auf der Anwendung dieser ldnger zuriickliegenden Referenzwerte.

In einer Studie von Le et al. wurde eine Untersuchung von 64 Kindern (Alter 0-18 Jahre) mit
V.a. Hirndruck durchgefiihrt. Dabei konnte bei 24 Patienten Hirndruck durch eine cranielle

Bildgebung bzw. invasive intrakranielle Messung diagnostiziert werden. Unter Anwendung

66



4. Diskussion

der Normwerte von Ballantyne et al. ergab sich fiir die Methode der transbulbédren Sonogra-
phie Kinder lediglich eine Spezifitit von 38 % und eine Sensitivitit von 83 % (Ballantyne et

al., 1999; Le et al., 2009).

Als weitere Methode zur Beurteilung intrakranieller Druckverhiltnisse riickte zunehmend die
Vermessung des ONSD im MRT in den Fokus (Rohr et al., 2010; Watanabe et al., 2008). Die
Ergebnisse der Messungen im MRT wurden in weiteren Studien mit denen der transbulbiren
Sonographie verglichen. Hierbei zeigten sich im MRT signifikant hohere ONSD-Werte (5,72
mm) als in der Sonographie (4,16 mm). So wurden ONSD-Normwerte fiir Erwachsene bei
Darstellung durch die MRT zwischen 5,3 mm und 5,7 mm angegeben (Lagreze et al., 2007;
Rohr et al., 2008; Seitz et al., 2002; Weigel et al., 2006). Die im Vergleich zur transbulbiren
Sonographie hoheren ONSD-Werte im MRT wurden durch eine exaktere Messung erklért. So
ist eine detaillierte anatomische Darstellung der retrobulbdren Strukturen mittels T2-
gewichteter Aufnahmen im MRT moglich. Der signalreiche Liquor cerebrospinalis erlaubt
eine gute Abgrenzbarkeit der fliissigkeitsgefiillten Nervenscheide zur signalarmen Dura. Die

dullere Begrenzung des ONSD ist daher als Messpunkt eindeutig definiert.

Einschrinkungen der transbulbdren Sonographie, die die Differenz zu den ONSD-Werten im
MRT erkldren konnten, liegen v.a. in einer verminderten lateralen Auflosung sowie in Streu-
ungs- und Brechungsphinomenen begriindet. Die Festlegung der &dulleren Grenzen zur
Vermessung des ONSD ist im Vergleich zur MRT daher erschwert. Eine Ursache der niedri-
gen ONSD-Werte in der transbulbédren Sonographie konnten daher Messungen sein, die nicht
den gesamten Durchmesser der N. opticus inkl. Nervenscheide umfasst hatten (Lagreze et al.,
2007). Anhand einer Préparatestudie wurde die Messgenauigkeit der Sonographie und der
MRT verglichen. Hierbei wurde bei menschlichen Priparaten von Bulbus oculi mit seinen
retrobulbdren Strukturen Fliissigkeit in den Subarachnoidalraum des N. opticus injiziert. Es
erfolgten Messungen mittels MRT und Sonographie vor und nach der Injektion. Sonogra-
phisch zeigte sich erwartungsgemif die beste Differenzierung orthogonal zum Nervenverlauf.
Allerdings konnte bei Darstellung der relevanten anatomischen Strukturen und Anwendung
der korrekten Messpunkte eine gute Korrelation von MRT und Sonographie gezeigt werden,;
sowohl in orthogonaler als auch in paralleler (transbulbidrer) Richtung (Steinborn, Fiegler,
Kraus et al., 2011). Bedingt durch technische Fortschritte der Sonographie mit einem héheren
Auflosungsvermogen und die Weiterentwicklung der Bildverarbeitung konnten die Limitatio-
nen der transbulbdren Sonographie weiter reduziert werden. Eine Anndherung der sonogra-

phischen ONSD-Messwerte fiir Erwachsene zu den Messwerten im MRT war dadurch mog-
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lich (Béuerle et al., 2012; Geeraerts et al., 2007; Moretti et al., 2009). So konnte in einer Stu-
die von Shirodkar et al. an 100 Erwachsenen mit Meningoenzephalitis gezeigt werden, dass
beim direkten Vergleich beider Methoden (Messung des ONSD mittels MRT und transbulba-
rer Sonographie) eine gute Ubereinstimmung moglich ist (Shirodkar, Munta, Rao, & Mahesh,

2015).

Fiir Kinder existierten lange keine Daten zur Bestimmung des ONSD im MRT. In einer Stu-
die erfolgte zwar die Messung des ONSD bei Kindern, jedoch nicht wie sonst iiblich 3 mm
hinter der Papille, sondern 10 mm vor dem Foramen opticum. Dieser Punkt entspricht einer
deutlich weiter proximal im Nervenverlauf bzw. deutlich weiter vom Bulbus entfernten Mess-
stelle. Dabei wurden insgesamt 115 Kinder im Alter von 4 Monaten bis 17 Jahren untersucht.
86 Kinder wiesen einen unauffilligen intracraniellen Befund auf und wurden als Kontroll-
gruppe definiert. 29 Kinder wiesen die Diagnose einer idiopathischen intracraniellen Hyper-
tension (ITH, auch Pseudotumor cerebri genannt) auf. Dabei unterschieden sich die ONSD-
Werte der Patienten mit IIH signifikant von den Werten der Kontrollgruppe. Als Vorteil des
Messpunktes 10 mm vor dem Foramen opticum wurde argumentiert, dass in diesem Abschnitt
eine geringere Beeinflussung der Messung durch die Bewegung bzw. Positionierung des Bul-
bus zum Messzeitpunkt anzunehmen sei. Der Nerv ist in diesem hinteren Abschnitt jedoch
nicht nur deutlich schmaler, es ist aufgrund der sonographisch limitierten Eindringtiefe auch
kein direkter Vergleich zur Sonographie moglich. So wurden fiir Kinder der Kontrollgruppe
im Alter bis 6 Jahre ONSD-Werte mit einem Mittelwert von 3,4 mm, fiir Kinder iiber 6 Jahre
ONSD-Werte mit einem Mittelwert von 3,6 mm ermittelt (Shofty et al., 2011).

In einer 2011 verdffentlichten Studie gelang es erstmals eine gute Ubereinstimmung der Mit-
telwerte des ONSD im direkten Vergleich von MRT und der transbulbdren Sonographie bei
Kindern zu dokumentieren (MRT 5,86 = 0,66 mm, Sonographie 5,86 = 0,71 mm). Als ent-
scheidende Voraussetzung wurde auch hier eine ausreichende Bildqualitdt mit Darstellung der
zur Messung notwendigen anatomischen Strukturen hervorgehoben. Dabei hing die Qualitit
nicht nur von weiter entwickelten technischen Voraussetzungen (hochaufldsender Ultraschall-
sonden), sondern auch von optimalen Untersuchungsbedingungen (keine Bewegung der Au-
gen, gerader Blick) ab (Steinborn, Fiegler, Ruedisser et al., 2011). Unter diesen Bedingungen
bestitigte sich eine gute Vergleichbarkeit der Werte des ONSD im MRT und der transbulbi-
ren Sonographie fiir Kinder.

Aufbauend auf diesen Ergebnissen wurden neue, deutlich hohere Normwerte des ONSD fiir

die transbulbére Sonographie fiir Kinder und Jugendliche etabliert. Hierfiir wurden 99 Kinder
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und Jugendliche ab 5 Jahren untersucht. Neurologische Grunderkrankungen waren ein Aus-
schlusskriterium. Fiir die transbulbire Sonographie wurden ONSD-Werte mit einem Mittel-
wert von 5,75 + 0,52 mm ermittelt. Ebenfalls wurde ein Vergleich dieser sonographischen
Werte mit Vermessungen des ONSD im MRT vorgenommen. In T2-gewichteten Diinn-
schichtaufnahmen erfolgte die Vermessung des ONSD. Es konnten erstmals fiir die MRT
dhnliche Normwerte wie fiir die transbulbédre Sonographie festgestellt werden (MRT: 5,69 +

0,31 mm, Sonographie: 5,75 = 0,52 mm) (Steinborn et al., 2014).

In Form der vorliegenden Arbeit sollte nun die transbulbédre Sonographie anhand dieser neuen
Erkenntnisse an einem pidiatrischen Patientenkollektiv mit Hirndruck untersucht werden.
Ziel war es die ONSD-Messung als diagnostischen, nicht invasiven Test bei Kindern unter

Anwendung neuer Normwerte zu evaluieren.

In der vorliegenden Arbeit wurden drei Patientengruppen verschiedenster Erkrankungen defi-
niert: eine Gruppe mit Hirndruck sowie zwei Gruppen ohne Hirndruck. Den beiden Gruppen
ohne Hirndruck war gemeinsam, dass zum Zeitpunkt der Untersuchung klinisch der Verdacht
auf Hirndruck bestand, dieser jedoch durch weitere Untersuchungen ausgeschlossen werden

konnte. Bei einer dieser Gruppen lagen strukturelle ZNS-Pathologien vor.

Bisher wurden keine Kriterien fiir die Bildqualitit der transbulbdren Sonographie definiert.
Zwar wurde in einer Arbeit von Hall et al. eine Einteilung der Qualitiét in optimal, suboptimal
und unzureichend vorgenommen, aber keine nachvollziehbaren Definitionen dieser Qualitdten
aufgefiihrt. Auch Bilder von unzureichender Qualitit wurden in die Studie aufgenommen
(Hall et al., 2013). In der vorliegenden Arbeit wurde besonderen Wert auf die Auswahl von
Bildern von guter Qualitidt gelegt. Erstmals wurden in dieser Studie nachvollziehbare Quali-
titskriterien fiir die transbulbédre Sonographie definiert. Patienten mit Bildern von mangelhaf-
ter und ungeniigender Qualitidt wurden aus der Studie ausgeschlossen. Alle Gruppen wurden
nach definierten Ein- und Ausschlusskriterien gebildet. Innerhalb der Gruppe Hirndruck war
bei 57 % der Patienten Hirndruck durch eine invasive Messung gesichert worden. Die invasi-
ve Messung gilt als Goldstandard der Hirndruckmessung. Es existieren zahlreiche Studien zur
Vermessung des ONSD an erwachsenen Patienten, bei denen mit invasiver Messung Hirn-
druck gesichert wurde (Geeraerts et al., 2007; Geeraerts, Merceron et al., 2008; Geeraerts,
Newcombe et al., 2008; Kimberly et al., 2008; Moretti et al., 2009; Soldatos et al., 2008). Es
finden sich hingegen kaum solcher Studien bei péddiatrischen Patienten mit invasiver Hirn-

druckmessung (Le et al., 2009).

69



4. Diskussion

Patienten mit Hirndruck hatten in allen Vergleichen dieser Arbeit signifikant hohere ONSD-
Werte. Dabei hatten Patienten mit Hirndruck ONSD-Werte von 6,6 = 1,0 mm (alle Altersklas-
sen)/ 7,2 £ 0,8 mm (> 5 Jahre). Patienten ohne Hirndruck hatten, unabhéngig vom Vorliegen
struktureller Pathologien des ZNS, ONSD-Werte von 5,9 + 0,7 mm. Die Untersuchung eines
Normkollektivs, welches aus einer vorangehenden Arbeit stammt, ergab vergleichbare Werte
des ONSD von 5,75 £ 0,52 mm. Es konnte somit gezeigt werden, dass die Bestimmung des
ONSD mittels transbulbédrer Sonographie unter den genannten Voraussetzungen eine gute
Methode ist, um Hirndruck zu erkennen. Ebenfalls wurde herausgearbeitet, dass das Vorlie-
gen einer strukturellen Pathologie, z.B. eines Tumors, statistisch nur dann zur Erhéhung des

ONSD fiihrte, wenn auch Hirndruck vorlag.

Da eine Abhingigkeit des ONSD vom Alter vor allem in den ersten Lebensjahren bekannt ist
(Ballantyne et al., 1999; Helmke & Hansen, 1996a; Newman, Hollman, Dutton, & Carachi,
2002), wurden die in dieser Studie untersuchten Gruppen nach Alter unterteilt und verglichen.
Es sollte herausgearbeitet werden, ob sich gewisse Altersbereiche weniger gut fiir die Metho-
de eignen. Insbesondere sollte untersucht werden, ob auch sehr junge Patienten mit Hirndruck
mittels der transbulbidren Sonographie erkannt werden oder nicht. Ein Vergleich der Patienten
mit Hirndruck erfolgte mit dem oben genannten, aus einer anderen Arbeit stammenden
Normkollektiv. Bei sehr jungen Patienten bis zu einem Alter von 24 Monaten zeigte sich zwar
ein hoherer Wertebereich des ONSD bei Hirndruck, jedoch waren in diesem jungen Alter die
Werte nicht signifikant im Vergleich zu Patienten ohne Hirndruck erhoht. Dies kann zum ei-
nen durch die in diesem Altersbereich kleinen Patientengruppen als auch durch die vor allem
in den ersten Lebensmonaten am stirksten vermutete Zunahme/ Variabilitit des ONSD be-
dingt sein (Ballantyne et al., 1999). Weiterhin bleiben die bei diesen Patienten zum Teil noch
gedffnete Fontanelle und die noch nicht verkndochernden Suturen zu beriicksichtigen. Ab ei-
nem Alter von > 24 Monaten war der ONSD in allen Alterskategorien bei Hirndruck signifi-
kant erhoht. Zudem ergab die Auswertung, dass die ONSD-Werte von Patienten ohne Hirn-
druck ab einem Alter von 60 Monaten nicht mehr signifikant vom Alter abhéngen. Dies hiangt
am chesten damit zusammen, dass nach Abschluss der Myelinisierung keine signifikante
GroBenzunahme des ONSD mehr zu erwarten ist (Magoon & Robb, 1981). Die ONSD-
Messung eignet sich nach unseren Ergebnissen daher v.a. fiir Patienten ab 60 Monate und mit
Einschrinkungen (insbesondere Kooperation) auch fiir Patienten ab 25 Monate. Es muss je-
doch betont werden, dass fiir eine differenziertere Beurteilung eine grolere Vergleichsgruppe

von Patienten im Alter bis 60 Monate notig gewesen wire.
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Die in der Studie ermittelten Werte wurden in ihrer klinischen Anwendbarkeit gepriift. In
fritheren Arbeiten beruhte die Testung als diagnostisches Verfahren auf zu kleinen Grenzwer-
ten. Entsprechend wurden fiir Kinder schlechte Sensitivitdten/ Spezifitidten ermittelt. In der
vorliegenden Arbeit konnte ein optimaler Grenzwert fiir die Erkennung von Hirndruck bei
Kindern (> 60 Monate) mit 6,3 mm definiert werden. Bei diesem Wert konnte eine Sensitivi-
tidt von 85 % und eine Spezifitit von 89 % errechnet werden. Die ROC-Analyse bestitigte,
dass die sonographische Vermessung des ONSD eine sehr gute Methode ist, um zwischen
Patienten mit Hirndruck und ohne Hirndruck zu unterscheiden. Im klinischen Alltag wird die
Vermessung des ONSD am ehesten dann zum Einsatz kommen, wenn Hirndruck sicher er-
kannt werden soll. Es ist daher eine hohe Sensitivitit zu fordern. Allerdings geben Sensitivitit
und Spezifitit im klinischen Setting nur eine indirekte Auskunft. Das Interesse liegt vielmehr
darin, zu erfahren, mit welcher Wahrscheinlichkeit ein positives oder negatives Ergebnis tat-
sdchlich auf Hirndruck riickschlieen ldsst. Daher wurden neben der Sensitivitdt und Spezifi-
tit auch die priadiktiven Werte ermittelt. Unter Verwendung des cut-off-Wertes von 6,3 mm
errechnete sich eine Wahrscheinlichkeit von 96 %, dass ein Patient mit einem Wert unter 6,3
mm tatsdchlich keinen Hirndruck hat. Umgekehrt hatten von 25 Patienten mit einem ONSD
von iiber 6,3 mm 17 tatsdchlich Hirndruck (68 %). Die pradiktiven Werte hingen immer auch
in erheblichem Malle von der Privalenz ab; so steigt mit hoherer Priavalenz der positive Vor-

hersagewert, wohingegen der negative Vorhersagewert abnimmt.

Um einen im klinischen Alltag gewonnenen Messwert weiter einordnen zu konnen, wurden
erstmals Perzentilen fiir ONSD-Werte errechnet. Als Grundlage diente das aus einer vorange-
henden Arbeit stammende Normkollektiv. Es wurden Patienten im Alter ab 60 Monaten ana-
lysiert. Dabei konnten der 5. Perzentile ein Wert von 5,2 mm und der 95. Perzentile ein Wert
von 6,8 mm zugeordnet werden. Die 50. Perzentile lag bei 6,0 mm. Der klinische Zugewinn
der Verwendung von Perzentilen liegt im Wesentlichen darin, dass das Ergebnis der ONSD-
Messung im Rahmen der diagnostischen Abkldrung von Hirndruck differenzierter bzgl. seiner
Hohe eingeordnet werden kann. So hat es eine andere Relevanz, ob ein ONSD auf der 75.
Perzentile liegt oder ob ein ONSD die 95. Perzentile sogar iiberschreitet. In beiden Fillen
weicht der Wert von der Norm ab, jedoch kann dies genauer eingeordnet werden, als die Aus-
sage eines ,,erhohten” Messwertes. Die hier genannten Perzentilen wurden nicht in Bezug
zum Alter gesetzt, da sich ab einem Alter von 60 Monate keine signifikante Groflenzunahme
des ONSD gezeigt hatte. Allerdings wiren Perzentilen nach Alter fiir Patienten zwischen 25

und 60 Monaten interessant gewesen, da bei dieser Altersgruppe noch eine Groflenzunahme
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des ONSD anzunehmen ist. Fiir diese Auswertung miissten weitere Studien mit hoherer Pati-

entenzahl durchgefiihrt werden.

In Bezug auf die vorangehenden Abschnitte soll auf eine Patientin der Studie genauer einge-
gangen werden. Trotz einer hohen Vortestwahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen von Hirn-
druck und einem Alter von > 24 Monaten konnte ein 2 Jahre und 7 Monate altes Méddchen
mittels der transbulbdren Sonographie nicht erkannt werden. Der ONSD lag bei lediglich 4,7
mm und damit hochstens im unteren Normbereich. Es handelte sich um eine Patientin mit
schwerem SHT, welche im MRT als Ausdruck der Schwere der Verletzung gesprengte Sutu-
ren aufwies und bei der auch invasiv gemessen Hirndruck nachweisbar war. Aufgrund der
Schwere der Verletzung dieser Patientin wire die transbulbdre Sonographie zwar ohnehin
nicht als alleiniges Diagnostikum in Frage gekommen, allerdings zeigt dieses Beispiel auch
die Grenzen der transbulbdren Sonographie auf. Als Folgerung sollte festgehalten werden,
dass die Methode der Sonographie des N. opticus in der klinischen Anwendung entsprechend
der zuvor gestellten Risiko-Einteilung und vor allem bei Patienten mit niedrigem und mittle-
rem Risiko angewendet werden sollte. Bei Patienten, bei denen klinisch der hochgradige Ver-
dacht auf Hirndruck besteht, sollte jede Zeitverzogerung in der Diagnostik vermieden werden,

sodass in diesen Fillen z.B. die Schnittbildgebung vorzuziehen ist.

Mit Hilfe des hochauflésenden Ultraschalls ist es nicht nur moglich den ONSD zu vermessen,
sondern auch die Beschaffenheit der Papille (Stauungspapillen) sowie die anatomische Fein-
struktur des Subarachnoidalraumes in die Auswertung mit einzubeziehen. So war in dem oben
genannten Beispiel der Patientin mit Hirndruck der ONSD zwar nicht erhdht, aber sonogra-
phisch eine Stauungspapille nachweisbar. In der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, ob
neben dem ONSD weitere Kriterien dabei helfen konnen, die Genauigkeit zur Erfassung
kranker Patienten in einem Untersuchungsgang zu erhohen. So waren bei 70 % der Patienten
mit Hirndruck sonographisch Stauungspapillen nachweisbar (Kapitel 3.8.2). Als weiteres Kri-
terium wurde die Beschaffenheit des Subarachnoidalraumes beschrieben. Man weil3, dass der
Subarachnoidalraum des N. opticus besonders im bulbidren Segment aus einem Netzwerk von
feinen Trabekeln besteht (Killer et al., 2003). Dieses Trabekelwerk verleiht dem Subarachno-
idalraum ein, durch Reflektion der Schallwellen verursachtes hyperechogenes und zum Teil
auch zystisch anmutendes Bild. Eine Einteilung dieses zystischen Bildes in Grade wurde
erstmalig vorgenommen und ab Grad II als sogenannte definiert (Kapitel 2.4.4). Eine mogli-
che Erkldrung hierfiir ist, dass es bei einem vermehrten Einstrom von Liquor in den Subara-

chnoidalraumes zu einer Entfaltung des Geflechtes aus Trabekeln kommt. Dies ldsst sich so-
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nographisch in Form eines zystischen Bildes darstellen. Entsprechend wiesen Patienten mit
Pseudozysten signifikant hohere ONSD-Werte auf (Kapitel 3.8.3). Bei 65 % der Patienten mit
Hirndruck waren Pseudozysten nachweisbar, wohingegen sich der Subarachnoidalraum bei 88

% der Patienten ohne akuten Hirndruck homogen darstellte (Kapitel 3.8.2).

Sowohl ein erhohter ONSD als auch der Nachweis von Stauungspapillen und die Beschaffen-
heit des Subarachnoidalraumes mit Nachweis von Pseudozysten konnen als Marker fiir Hirn-
druck Anwendung finden. So erhirtet ein grenzwertig hoher ONSD mit gleichzeitigem Auf-
treten von Pseudozysten oder Stauungspapillen den Verdacht auf Hirndruck zusétzlich. Lie-
gen ein ONSD von mindestens 6,3 mm und zudem Pseudozysten oder Stauungspapillen vor,
so liegt der positiv pradiktive Wert bereits bei 83 % - 87 %. Der negativ pradiktive Wert liegt
dabei immer noch bei 91 % -93 %. Zu Gunsten der Spezifitit von nun 96 % - 97 % nimmt die
Sensitivitdt auf 65 % -75 % entsprechend ab. Mit einem positiven Wahrscheinlichkeitsver-
hiltnis von > 10 kann bei einem ONSD von mindestens 6,3 mm und dem Vorliegen von
Pseudozysten oder Stauungspapillen eine hochst mogliche, tiberzeugende diagnostischen Evi-

denz erzielt werden.

Patienten mit idiopathisch intrakranieller Hypertension

Ein weiterer in dieser Arbeit aufgefiihrter Aspekt ist die ONSD-Messung bei Patienten mit
idiopathischer intrakranieller Hypertension (IIH), auch Pseudotumor cerebri genannt. Bei Pa-
tienten mit IIH liegt eine Erhohung des Hirndruckes ohne erkennbare intrakranielle Ursache
vor. Als Risikofaktoren werden u.a. Adipositas bzw. eine rasche Gewichtszunahme und das
weibliche Geschlecht angesehen. Symptome sind vor allem chronischer Dauerkopfschmerz
und Sehstorungen (beidseitige Stauungspapillen, Abducensparese). Der Liquordffnungsdruck
ist erhoht, der Liquorstatus unaufféllig. In der MRT-Untersuchung wurden indirekte Zeichen
fiir eine IIH definiert, u.a. gilt eine Erweiterung des ONSD als typisch (Brodsky & Vaphiades,
1998; Friedman & Jacobson, 2002; Portelli & Papageorgiou, 2016; Rohr et al., 2011). Die
Diagnosestellung gestaltet sich jedoch oft schwierig und ist daher hiufig verzogert. Jede nicht
invasive Untersuchungsmethode wire daher sowohl in der Diagnostik von Patienten mit ITH

als auch in der Verlaufskontrolle wertvoll.

Inzwischen konnte eine Erweiterung des ONSD bei Patienten mit IIH auch fiir die transbulba-
re Sonographie gezeigt werden. Von Biuerle et al. wurden signifikant erhohte ONSD-Werte
(6,4 £ 0,6 mm) bei erwachsenen Patienten mit IIH im Vergleich zu einer Kontrollgruppe (5,4

+ 0,5 mm) festgestellt. Ebenfalls wurde nach therapeutischer Lumbalpunktion eine signifikan-
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te Abnahme des ONSD gezeigt. Allerdings schloss die Studie lediglich 10 Patienten mit ITH
ein (Bauerle & Nedelmann, 2011). In einer kiirzlich erschienenen Studie wurden 19 erwach-
sene Patienten mit IIH untersucht. Nach Durchfiihrung der sonographischen ONSD-Messung
erfolgte eine Lumbalpunktion mit Messung des Liquoroffnungsdruckes. Hierbei konnten
ebenfalls signifikant erhohte ONSD-Werte bei Patienten mit IIH bestitigt werden. Der beste
Grenzwert zur Erkennung von Hirndruck wurde mit 6,3 mm festgelegt. Nach therapeutischer
Lumbalpunktion wiesen 87 % der Patienten eine Reduktion des ONSD-Wertes auf (del Saz-
Saucedo et al., 2016).

Fiir Kinder mit ITH lagen bisher keine Daten fiir die transbulbédre Sonographie vor. In der vor-
liegenden Arbeit wurden nun auch bei Kindern mit IIH (n =5) die Ergebnisse der sonographi-
schen ONSD-Messung analysiert. Zudem wurden diesen jungen Patienten mit IIH Patienten
mit Hirndruck anderer Genese gegeniibergestellt. Bei allen Pateinten mit IIH konnten ein in-
homogener Subarachnoidalraum (Pseudozysten) und Stauungspapillen nachgewiesen werden.
Patienten mit IIH hatten signifikant hohere ONSD-Werte als andere Patienten mit Hirndruck
(p = 0,001). Die ONSD-Werte lagen mit einem 95%-Konfidenzintervall von 7,0 mm bis 7,5

mm in einem engen und sehr hohen Bereich.

Allgemein wird angenommen, dass Liquor in den Subarachnoidalrdumen frei flieBen kann.
Jedoch konnte festgestellt werden, dass dieser Fluss bei bestimmten Erkrankungen des Nervus
opticus gestort sein kann. So konnte unter anderem bei Patienten mit IIH ein Konzentrations-
gradient eines vom Gehirn stammenden Proteins (Lipocalin-like-protanglandin D-Synthase,
L-PGDS) zwischen dem spinalen Liquor und dem Liquor des Subrarachnoidalraumes des N.
opticus nachgewiesen werden. Mogliche Erkldrungen waren eine vermehrte Produktion im
Bereich des Subarachnoidalraumes des N. opticus oder ein verringerter Abbau (Killer, Jaggi,
Flammer, Miller, & Huber, 2006). Weiterhin konnten Killer et al. bei 3 Patienten mit IIH mit-
tels intrathekaler Gabe von Kontrastmittel und nachfolgender CT-Zisternographie zeigen,
dass sich bei diesen Patienten Kontrastmittel zwar in den intrakraniellen Subarachnoidalédu-
men, jedoch weniger bzw. gar nicht im Subarachnoidalraum des N. opticus anreichert. Diese
Phinomene konnten durch eine Art Kompartment-Syndom bzw. Ventilmechanismus des
Nervus opticus, wodurch der freie Fluss des Liquors zwischen dem intrakraniellen Subarach-
noidalraum und dem Subarachnoidalraum des N. opticus behindert wird, erklirbar sein (Killer
et al., 2007). Entsprechend kann vermutet werden, dass es Patienten gibt, bei denen Liquor in
den Subarachnoidalraum des N. opticus flieit, aber nicht aus diesem wieder heraus. Zu dieser

These konnten die in der vorliegenden Arbeit auffallend hohen ONSD-Werte bei Patienten
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mit ITH passen. Gestiitzt wird dies zudem durch die Beobachtung von Biuerle et.al, dass bei
erwachsenen Patienten mit neu diagnostizierter [IH die ONSD-Werte nach therapeutischer
Lumbalpunktion zwar abnehmen, jedoch weiterhin oberhalb des Normbereiches liegen (Bau-

erle & Nedelmann, 2011).

Zusammenfassend kann die transbulbidre Sonographie in der Abkldarung des Vorliegens einer
ITH wertvoll sein. Neben der ONSD-Messung stellen auch die Beobachtung von Pseudozys-
ten und Stauungspapillen nicht invasive Moglichkeiten der Diagnostik dar. Allerdings bediir-
fen aussagekriftige Ergebnisse weiterer Untersuchungen bei Kindern mit deutlich groerer
Patientenzahl. Zudem muss die Pathogenese der IIH weiter untersucht und verstanden wer-
den. Nach den Ergebnissen von Bauerle et al. und del Saz-Saucedo et al. kann postuliert wer-
den, dass sich die transbulbire Sonographie auch zur nicht invasiven Verlaufskontrolle bei

Patienten mit ITH eignen konnte. Auch diese Fragestellung bedarf weiterer Untersuchungen.

4.4 Limitationen und methodische Einschrinkungen

Allgemeine methodische Limitationen bei der Durchfithrung der sonographischen ONSD-
Messung liegen zunéchst in der vom Untersucher bendtigten Erfahrung, von der die Qualitét
der Bilderstellung und Vermessung und somit die Giite der Anwendung als diagnostischer
Test entscheidend abhingt. Auch die Betrachtung der Beschaffenheit des Subarachnoidalrau-
mes erfordert ausreichende Erfahrung des Untersuchers. Zudem ist die Untersuchung auf
Stauungspapillen zur Diagnostik von Hirndruck zwar bereits seit Jahren etabliert, jedoch
kommt es bei Hirndruck nicht immer und oft mit einer gewissen zeitlichen Latenz zur Ausbil-
dung einer Stauungspapille. Andererseits konnen auch bei Drusenpapillen oder entziindlich-
ischamischen Schwellungen der Papille falsche Schliisse gezogen werden (Steffen et al.,
1996).

Weiterhin bestehen technisch begriindete Limitationen. Bei der transbulbdren Sonographie
sind Unterschiede im Submillimeterbereich entscheidend, diese stehen jedoch einer limitier-
ten Bildauflosung gegeniiber. Daher ist es wichtig moglichst hochauflésende Untersuchungs-
techniken und - sequenzen zu verwenden. Die Ergebnisse der ONSD-Messung hingen vom
verwendeten Schallkopf ab (Shah, Kimberly, Marill, & Noble, 2009). Die Bilder dieser Arbeit
wurden mit hochauflosenden 17-5 MHz Linearschallkdpfen erstellt, die nicht iiberall zuging-
lich sind. Generell muss der bei der Sonographie des Nervus opticus vorliegende ungiinstige
Schallwinkel von 180° beachtet werden, der neben einer begrenzten lateralen Auflosung auch
zu tangentialen Artefakten fithren kann. Hierdurch konnen bei der Vermessung schnell fal-

sche (zu hohe) Werte erhoben werden.
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Zu bedenken ist zudem, dass sich nicht jeder Patient fiir diese Methode eignet. Gerade bei
Kindern kann eine mangelnde Kooperation eine Untersuchung erschweren. Bei einem sich
wehrenden Kind kann keine gute Bildqualitét erzielt werden, was wiederum Werte mit einge-

schrinktem Nutzen bedingt.

Ebenfalls bestehen Limitationen der Methode beziiglich der Indikationsstellung. Die transbul-
bire Sonographie ist keine allgemeine Screening-Methode auf Hirndruck, sondern sollte nur
nach klinischer Beurteilung auf das Vorliegen von Hirndruck zur Verwendung kommen. Der
Arzt muss eine subjektive Einschitzung mit einer Einteilung in Risikogruppen (niedriges,
mittleres, hohes Risiko) vornehmen. Diese Einschitzung, die sog. Vortestwahrscheinlichkeit,
sollte vor der Durchfiihrung der transbulbdren Sonographie getroffen werden. Je grofer die

Vortestwahrscheinlichkeit auf Hirndruck ist, desto verldsslicher ist ein positives Testergebnis.

Als Limitation bei der Patientenauswahl ist aufzufiithren, dass auch Patienten ohne invasive
Hirndruckmessung in die Gruppe Hirndruck eingeschlossen wurden. Allerdings war bei fast
2/3 dieser Patienten Hirndruck invasiv nachgewiesen. Der Rest der Patienten unterlag strenger
Einschlusskriterien. Bisherige Arbeiten wiesen meist keine bzw. nur eine deutlich geringere

Anzahl von padiatrischen Patienten mit invasiver Messung auf.

Eine Limitation der Arbeit ist auch der Mangel an Follow-up Untersuchungen. So kann in
dieser Arbeit keine Aussage dariiber getroffen werden, ob nach Normalisierung des Druckes
wieder eine Abnahme des ONSD zu verzeichnen ist. Ethohungen des ONSD konnten auch
auf einen erhohten Druck in der Vergangenheit zuriickzufiihren sein. Gleiches gilt insbeson-
dere auch fiir die Beschreibung von Pseudozysten. In einer experimentellen Arbeit von Han-
sen et al. konnte gezeigt werden, dass der ONSD nach der Einwirkung sehr hoher Driicke von
40-55 mmHg nicht mehr seinen Ausgangswert erreicht (Hansen, Lagreze, Krueger, & Helm-
ke, 2011). Eine mogliche Erklirung fiir diese Beobachtung konnte darin liegen, dass das
Trabekelwerk des Subarachnoidalraumes des N. opticus nach Einwirkung von hohem Druck
keine ausreichende Elastizitit besitzt, um wieder in seine Ausgangsform zuriickzukehren
(Killer et al., 2003). Dies konnte bedeuten, dass Patienten, bei denen bereits Pseudozysten
darstellbar sind, nach Normalisierung der Druckverhiltnisse eventuell keine normwertigen
ONSD-Werte mehr zeigen konnen. Dieser Aspekt ist in Bezug auf die Moglichkeit von Ver-
laufskontrollen durch sonographische ONSD-Messungen kritisch zu bedenken und miisste

genauer untersucht werden.

76



4. Diskussion

Weitere Limitationen der vorliegenden Arbeit sind in einem retrospektiven Studiendesign
begriindet. Durch die strikte Anwendung von Ein- und Ausschlusskriterien entspricht die Stu-
die keiner Abbildung der klinischen Realitidt. Ein Selektions-Bias konnte entstanden sein. Als
Folge wiirde die diagnostische Giite der transbulbdren Sonographie iiberschitzt werden. Um
dies moglichst zu verringern, wurden bei der Auswertung der Giite der Methode (Kapitel
3.8.4 und 3.8.5) lediglich Patienten mit Hirndrucksymptomen miteinander verglichen. Ein
Vergleich mit gesunden Patienten wire der klinischen Realitét nicht gerecht geworden. Es
erfolgte daher eine Gegeniiberstellung der Gruppe Hirndruck mit einem pathologischen Kol-
lektiv (Gruppen Kein Hirndruck- mit/ ohne strukturelle(r) ZNS-Pathologie). Hierdurch bedeu-
tet ein negatives Testergebnis nicht, dass der Patient gesund ist, sondern nur, dass die Wahr-

scheinlichkeit von Hirndruck geringer ist.

4.5 Ausblick

In dieser Arbeit wurden einige Fragen aufgeworfen, die in kommenden Studien beantwortet

werden sollten:

Wie ist die Moglichkeit der Anwendung der Methode bei Patienten in einem Alter bis 24 Mo-
nate einzuordnen? Konnen Perzentilen fiir Patienten unter 60 Monate die Giite der transbulbé-

ren Sonographie verbessern?

Eignet sich die transbulbdre Sonographie zur Verlaufskontrolle? Kann auch nach hoher
Druckbelastung wieder eine Normalisierung des ONSD und der Beschaffenheit des Subara-

chnoidalraumes beobachtet werden?

Welche Besonderheiten der ONSD-Messung gilt es bei Patienten mit idiopathischer intrakra-
nieller Hypertension zu beachten? Inwieweit eignet sich die Methode zur Diagnosestellung

und Verlaufsbeobachtung unter Therapie?

Durch Anwendung eines Flussschemas zum Vorgehen bei Verdacht auf Hirndruck unter
Verwendung der ONSD-Messung (Abbildung 4.01) werden die Moglichkeiten der Ubertra-

gung der Ergebnisse in die Praxis veranschaulicht.
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4. Diskussion

Klinisch Hirndruck
moglich

~

e Falls ein dringender V.a. Hirndruck besteht, erfordert dieser umgehend, ohne Zeitverzégerung eine
Schnittbildgebung/ Intervention

e Falls klinisch Hirndruck moglich ist, kann eine transbulbdre Sonographie durchgefiihrt werden.
*Red flags: Patient nicht erweckbar, auffillige neurologische Untersuchung, Patient nach schwerem SHT

Sonographie des
Nervus opticus

Weitere Diagnostik
notwendig?

J
N
o Alle 3 Kriterien (ONSD, Stauungspapillen, Pseudozysten) negativ --> Hirndruck unwahrschenlich -->
Verlaufskontrolle je nach klinischem Bild
1 positives Kriterium--> weitere Diagnostik
eMindestens 2 positive Kriterien --> weitere Diagnostik zeitnah/ sofort notwendig
J
N
oSchnittbildgebung
eFunduskopie
eLumbalpunktion (Liquor6ffnungsdruck)
J

Abbildung 4.01: Graphische Darstellung des klinischen Vorgehens bei Verdacht auf Hirndruck.
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5. Zusammenfassung

Die transbulbédre Sonographie kann ein hilfreiches Tool bei der nicht invasiven Hirndruckdi-
agnostik bei Kindern sein. Studien konnten zeigen, dass die urspriinglich angenommenen
Normwerte fiir Kinder zu niedrig angesetzt wurden. Nach Anpassung der Messtechnik konnte
eine Korrelation der ONSD-Werte zwischen Sonographie und MRT gezeigt werden. Darauf

aufbauend wurden hohere Normwerte fiir Kinder definiert.

In der vorliegenden Arbeit wurde die transbulbédre Sonographie unter Anwendung dieser neu-
en Erkenntnisse an einem pédiatrischen Patientenkollektiv mit Hirndruck untersucht. Ziel war
es, die Qualitdt der ONSD-Messung als nicht invasives Diagnostikum bei Kindern unter An-
wendung der neuen Normwerte zu erfassen. Erstmals wurden bestimmte Kriterien fiir die
Bildqualitét definiert, welche Eingang in die kritische Wertung der erhobenen ONSD-Werte

fanden.

Es konnte anhand des klinisch bedeutsamen Vergleichs von Patienten mit Hirndruck-
verddchtiger Symptomatik zu Patienten mit tatsdchlich vorhandenem Hirndruck gezeigt wer-
den, dass diejenigen mit Hirndruck signifikant hohere ONSD-Werte aufwiesen. Hierbei konn-
te ein im Vergleich zu fritheren Arbeiten hoherer Grenzwert fiir Kinder von 6,3 mm mit einer
Sensitivitdt von 85 % und einer Spezifitit von 89 % ermittelt werden. Die transbulbédre Sono-
graphie stellte sich somit als eine geeignete Methode dar, um zwischen Patienten mit Hirn-

druck und Patienten ohne zu unterscheiden.

Bei Séduglingen und Kleinkindern < 24 Monate konnte hingegen keine signifikante Erhéhung
des ONSD, trotz tatsidchlich vorhandenen Hirndrucks nachgewiesen werden, wohingegen ab
einem Alter > 24 Monate der ONSD bei Hirndruck regelhaft in allen Altersgruppen erhoht

war.

Weiterhin konnte gezeigt werden, dass die im gleichen Untersuchungsgang erfassbare Be-
schaffenheit der Papille und des Subarachnoidalraumes die Messung des ONSD sinnvoll er-
ginzen. Bei Patienten mit Hirndruck konnten signifikant haufiger Stauungspapillen und ein

inhomogener Subarachnoidalraum in Form von ,,Pseudozysten‘ festgestellt werden.

Erstmals erfolgte eine Analyse zur transbulbidren Sonographie bei Kindern mit idiopathisch
intrakranieller Hypertension. Es konnten bei diesen Kindern signifikant hohere ONSD-Werte

nachgewiesen werden, wobei in diesem Kollektiv besonders hohe ONSD-Werte > 7 mm auf-
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fallend waren. Alle diese Patienten wiesen sowohl Stauungspapillen als auch Pseudozysten

auf. Limitierend war jedoch die geringe Patientenkohorte.

Zusammenfassend ldsst sich schlussfolgern, dass bei einer standardisierten Untersuchung mit
Messung an genau definierten Messpunkten und unter Verwendung hochauflosender Linear-
schallsonden die transbulbédre Sonographie ab einem Alter von 5 Jahren eine wertvolle Ergén-
zung bisheriger Untersuchungsmethoden zur Einschitzung der Ausprigung und Relevanz von

Hirndruck darstellt.
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