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1. Einleitung

Die neurosonologische Gefal3diagnostik ist aus naheliegenden Griinden sehr stark
auf die hirnversorgenden Arterien fokussiert. Erst wesentlich spater und bis heute in
vergleichsweise geringem Umfang erschienen wissenschaftliche Arbeiten zum
Ultraschall des zerebralen und zervikalen Venensystems. Einer systematischen
Beschaftigung mit dieser Thematik standen sicher die geringe Anzahl und Haufigkeit
primar venotser Erkrankungen des Gehirns sowie die vermeintliche gréRRere
anatomische Variabilitat v.a. des intrakraniellen Venensystems entgegen. Zudem
bedurfte es gewisser technischer Vorraussetzungen, die erst durch modernere
Gerategenerationen geschaffen wurden, um die z. T. sehr niedrigen

FluRgeschwindigkeiten im vendsen System zuverlassig detektieren zu kénnen.

1.1 Extrakranielles Venensystem

1.1.1 Anatomie und Physiologie

Die paarig angelegten Vv. jugulares int. (IJV) werden allgemein als die
Hauptkollektoren des intrakraniellen Blutes angesehen, die in Hohe der Schadelbasis
am Bulbus venae jugularis das Blut des S. sigmoideus und des S. petrosus inf.
aufnehmen. Die rechte 1JV ist meistens dominant, da die Drainage grol3er Anteile
des Blutes beider Hemispharen tber den S. sagittalis sup. am Confluens sinuum
haufiger in Richtung des rechten Bulbus venae jugularis erfolgt (Huber 1982, Lang
1985, Curé et al. 1994). Die funktionelle Bedeutung der 1JVs ist allerdings stark
lageabhangig. Durch Aufrichten aus der horizontalen in die vertikale Korperposition
kollabieren die 1JVs zusehends mit einem dramatischen Abfall des BlutfluBvolumens
bis hin zu einem voélligen Sistieren (Valdueza et al. 2000). In aufrechter Position flief3t
das intrakranielle Blut fast vollstandig Uber das vertebrale Venensystem (VVS) ab,
dessen Gesamtquerschnitt den beider 1JVs uUbersteigt (Batson 1944, Eckenhoff
1970). Das VVS besteht aus einem jeweils vorderen und hinteren intra- sowie
extraspinalen Segment mit zahlreichen netzartigen Anastomosen (Clemens et al.
1961, Eckenhoff 1970). Die wichtigsten Blutleiter des hinteren extraspinalen
Segments sind die paarige V. vertebralis (VV) sowie die tiefen Nackenvenen. Das



VVS nimmt entweder direkt oder indirekt Gber die Vv. condylares und Vv.emissariae
das Blut aus den Sinus der Schadelbasis auf (Théron und Djindjian 1973, Ruiz et
al.2002).

Bisher lagen allerdings keine systematischen Untersuchungen vor, die unabhéngig
von der Korperposition das Verhaltnis der jugularen zur spinalen Drainage in Bezug
zum globalen zerebralen Blutfluld quantifizierten und mogliche unterschiedliche
Drainagetypen in der Haufigkeit ihres Vorkommens prozentual erfassten. Eine erste
derartige Studie ist Teil dieser Habilitationsschrift (Doepp et al. 2004).

Im Gegensatz zum vertebralen und intrakraniellen Venensystem, in dem die
Blutflussrichtung prinzipiell variabel ist und sich z. B. im Rahmen von
Sinusvenenthrombosen umkehren kann (Stolz et al. 1999a), besitzen die 1JVs vor
Einmindung in den Truncus brachiocephalicus Venenklappen. Diese sind bi- oder
seltener trikuspidal und in ca. 90% der Falle angelegt (Anderhuber 1984, Dresser
und McKinney 1987, Harmon und Edwards 1987, Midi et al. 1988, Lepori et al. 1999,
Akkawi et al. 2002). Die Venenklappen verhindern bei einem Anstieg des
intrathorakalen Druckes einen ventsen Ruckstrom des Blutes, der ggf. zu einer
intrakraniellen Kongestion mit Erhdhung des intrakraniellen Druckes fiuihren kdnnte.
Bei der kardiopulmonalen Reanimation sind kompetente Klappen der IV
mdglicherweise von entscheidender Bedeutung, um einen arteriovendsen
Druckgradienten aufrechtzuerhalten, der fir eine zerebrale Perfusion unverzichtbar
ist (Rudikoff et al. 1980, Fisher et al. 1982).

1.1.2 Ultraschalluntersuchungen

Uber viele Jahre konnten lediglich die kaliberstarken und am Hals oberflachlich
gelegenen [JVs mittels Schnittbild- und Duplexverfahren dargestellt werden. Die
Technik wurde seit den 80er Jahren v.a. zur sichereren Anlage eines zentralen
Venenkatheters (Bazaral und Harlan 1981, Tryba et al. 1982, Metz et al. 1984,
Schregel et al. 1985) und zur Detektion von Thrombosen genutzt (Albertyn et al.
1987, Hubsch et al. 1988, Gaitini et al. 1988). Durch Mueller und Mitarbeiter wurden
erstmalig Normwerte der BlutfluRgeschwindigkeit (BFG) und des Volumenflusses in
den 1JVs definiert (Mueller et al.1988, Mueller et al.1990).

In den letzten Jahren wurden verschiedene duplexsonographische Methoden zur

Untersuchung der Venenklappen vorgestellt. Dabei wurden Kriterien entwickelt, um



funktionstliichtige von inkompetenten Klappen (IJVVI) differenzieren zu kénnen. Es
wird inzwischen angenommen, dal3 eine IJVVI bei verschiedenen neurologischen
Erkrankungen bzw. Syndromen eine pathophysiologische Rolle spielen kdnnte, z.B.
beim Hustenkopfschmerz (Knappertz 1996) oder bei einem erhéhten Hirndruck nach
langerer PEEP-Beatmung (Brownlow und McKinney 1985, Videtta et al. 2002).
Duplexsonographisch wurde wiederholt eine dtl. erhéhte Pravalenz der 1JVVI bei
Patienten mit transitorisch globaler Amnesie festgestellt. Der amnestischen Episode
geht dabei haufig ein valsalvadhnliches Mandver unmittelbar voraus (Lewis 1999).
Eine 1JVVI kdnnte dabei eine intrakranielle venése Kongestion beginstigen, die zu
einer transienten mesiotemporalen Ischamie mit amnestischem Syndrom fihrt.
(Lewis 1999, Sander et al. 2000, Akkawi et al. 2001, Akkawi et al.2003, Nedelmann
et al. 2004, Schreiber et al. 2005). Kuirzlich wurde auch bei Patienten mit
idiopathischer intrakranieller Hypertension eine erhohte 1JVVI-Pravalenz gefunden
und ein ahnlicher pathopysiologischer Zusammenhang vermutet (Nedelmann et al.
2007). Im Rahmen der vorliegenden Habilitation wurde mit dem priméren
Anstrengungskopfschmerz eine weitere atiologisch ungeklarte Erkrankung
aufgegriffen, bei dessen Entstehung eine 1JVVI von Bedeutung sein kénnte (Doepp
et al. 2007) Abgesehen von der sehr seltenen Klappenatresie und einer Schadigung
durch zentrale Venenkatheter (Imai et al. 1994, Wu et al. 2000) sind mdgliche
Ursachen einer 1JVVI bisher nicht systematisch untersucht worden. Der Frage, ob
Erkrankungen, die mit einem erhohten zentralen Venendruck einhergehen, zu einer
IJVVI pradisponieren, wurde ebenfalls durch unsere Arbeitsgruppe nachgegangen
(Doepp et al. 2008).

Wesentlich spater als die Jugularvenen wurde die VV duplexsonographisch
systematisch charakterisiert (Hoffmann et al. 1998). Neben der BFG lasst sich auch
der Blutvolumenflul3 der VV zuverlassig bestimmen (Valdueza et al. 2000, Schreiber
et al. 2003). Dadurch bietet der Ultraschall als einzige Methode die Moglichkeit, die
funktionelle Relevanz des VVS unter physiologischen und pathophysiologischen
Bedingungen ndherungsweise zu quantifizieren. Erste Erkenntnisse dazu lieferten
Studien, die eine dramatische Zunahme des Blutvolumenflu3es in den VVs beim
Aufrichten sowie bei Kompression der 1JVs und tiefen Nackenvenen zeigen konnten
(Valdueza et al. 2000, Schreiber et al. 2003). Teil der vorliegenden
Habilitationsschrift sind duplexsonographische Untersuchungen, die der Bedeutung

des VVS in Abhéangigkeit vom Fassungsvermdgen der 1JVs im Liegen (Doepp et al.



2004) sowie im Falle des Fehlens der 1JVs nach radikaler Neck Dissection (rND)

nachgehen (Doepp et al. 2001, Doepp et al. 2003).

1.2 Intrakranielles Venensystem

1.1.1 Anatomie und Physiologie

Entgegen der weitverbreiteten Annahme einer im Vergleich zum arteriellen System
wesentlich hoheren Variabilitat besitzt das intrakraniellen Venensystem eine
interindividuell sehr einheitliche anatomische Struktur. Grundlegend lait sich das
intrakranielle Venensystem in einen oberflachlichen Anteil, der die Hemisphéren
drainiert und einen tiefen Anteil, in den das meiste Blut aus dem Marklager, den
Basalganglien, der Hirnbasis und dem Hirnstamm flief3t, unterteilen. Zwischen beiden
Teilen existieren zahlreiche Anastomosen. Die oberflachlichen netzartigen Venen der
Pia mater drainieren als ascendierende Venen Uber die Brickenvenen in den Sinus
sagittalis sup. oder als descendierende Venen in den Sinus transversus und Sinus
shenoparietalis bzw. Sinus cavernosus. Die wichtigste ascendierende Vene ist die V.
Trolard, die mit den beiden prominentesten descendierenden Blutleitern, der V.
Labbé und der sylvischen Vene eine Art Venenstern bildet (Ono et al.1984, Oka et al.
1985). Zum tiefen Anteil des intrakraniellen Venensystems gehdéren die paarige V.
cerebri ant., die sich ventral des Mittelhirns im Bereich der basalen Zisternen mit der
paarigen V. cerebri media prof. zur V. basalis Rosenthal (BVR) vereinigt, welche bds.
um das Mittelhirn zieht. Dorsal der Vierhlgelplatte bildet sich aus den BVRs und der
paarigen V. cerebri int., die der Blut der thalamostriatalen Venen, der V. septi
pellucidi und der V. pericallosa aufnimmt, die unpaarige V. Galen. Aus dieser wird
nach dem Zusammenflul?3 mit dem Sinus sagittalis inf. der Sinus rectus. Der Sinus
rectus stellt eine Duraduplikatur in der Mittellinie des Tentoriums dar, in der das Blut
zum Confluens sinuum geleitet wird. Ebenfalls zum tiefen Anteil des intrakraniellen
Venensystems gehort der seitlich des Keilbeinkérpers gelegene Sinus cavernosus,
der Blut aus orbitalen Venen, den sylvischen Venen und dem Sinus sphenoparietalis
aufnimmt. Von dort gelangt das Blut entweder Uber den Sinus petrosus inf. entlang
dem Clivus zum Bulbus venae jugularis oder Uber den Sinus petrosus sup. entlang

der Felsenbeinkante zum Sinus transversus.



Am confluens sinuum in Hohe der Protuberantia occipitalis verteilt sich das Blut des
Sinus rectus und Sinus sagittalis sup. individuell sehr unterscheidlich auf den rechten
und linken Sinus transversus in Richtung IJV. Meist drainiert der Sinus sagittalis sup.
uberwiegend auf die rechte und der Sinus rectus auf die linke Seite, nicht selten
drainieren beide Sinus hauptséchlich in einen -meist den rechten- Sinus transversus.
Daraus resultiert die haufige Rechtsseitendominanz der vendsen Drainage (Huber
1982, Lang 1985, Durgun et al. 1993, Curé et al. 1994).

1.2.2 Ultraschalluntersuchungen

Untersuchungen zur physiologischen Hamodynamik:

In den 90er Jahren beschéftigten sich mehrere Arbeitsgruppen damit, verschiedene
intrakranielle Venen und Sinus mit der transkraniellen Doppler (TCD)- und
Duplexsonographie (TCCS) zu beschreiben. Im Gegensatz zur TCCS, die aufgrund
der kombinierten Darstellung des intraluminalen Blutflusses und parenchymatdser
Strukturen die anatomische Zuordnung venodser Gefal3e erleichtert und mit einer
guten Reliabilitat zwischen verschiedenen Untersuchern und Untersuchungen
einhergeht (Stolz et al.2001), bleibt die TCD starker auf die Schallsondenrichtung, die
Stromungsrichtung des vendsen Blutes und die jeweilige Untersuchungstiefe
angewiesen, um allein anhand des vendsen Flul3signals eine préazise
GefalRzuordnung zu treffen (Valdueza et al.1996). Deshalb wurden bei der venésen
TCD verschiedene Arterien, die parallel zum vendsen Gefal3 verlaufen, als
anatomische Leitstrukturen benutzt. Auf diese Weise lassen sich z.B. die V. cerebri
media prof. mit der A. cerebri media als Leitgefald (Valdueza et al. 1996), die BVR
benachbart zur A. cerebri posterior (Valdueza et al. 1995, Valdueza et al.1996) sowie
die Ein- und Ausflu3region des Sinus cavernosus in der Nahe zum Karotissiphon
(Gymnopoulos und Ramadan 1996, Valdueza et al. 1998) zuverlassig untersuchen.
Der Sinus rectus wurde ohne arterielles Leitgefald mit der TCD beschrieben (Aaslid et
al. 1991, Schoser et al. 1999). Die TCCS erweitert das diagnostische Spektrum, mit
dieser Methode lassen sich zusétzlich die V. cerebri magna, die V.cerebri interna, der
Sinus rectus, der Sinus transversus, sowie der Confluens sinuum mit dem
benachbarten Abschnitt des Sinus sagittalis superior untersuchen (Baumgartner et
al. 1997a, Baumgartner et al. 1997b, Stolz et al. 1999a, Stolz et al. 1999c). Im



Rahmen der vorliegenden Habilitation wird als weiterer wichtiger venoser Blutleiter

die systematische TCD-Untersuchung des Sinus petrosus inf. in anatomischer

Nachbarschaft zur A. basilaris dargestellt. Dabei werden Normwerte der BFG und

eindeutige Detektionskriterien erarbeitet (Doepp et al. 1999).

Untersuchungen zur pathopysiologischen Hamodynamik:

Die oben dargestellte Entwicklung der modernen Neurosonologie, die es ermoglicht,

wesentliche Teile des intrakraniellen Venensystems zu untersuchen, fihrte in

jungerer Zeit zu ersten vielversprechenden Anséatzen im Rahmen der Diagnostik bei

unterschiedlichen vaskularen Erkrankungen des Gehirns:

1.

In den meisten Studien wurde die vendse Hamodynamik bei Patienten mit
Sinusvenenthrombose in der akuten und chronischen Phase untersucht. In
Abhangigkeit von der Lokalisation und der Ausdehnung des thrombotischen
Prozesses, der individuellen anatomischen Gegebenheiten und der Fahigkeit
der offenen Venen zu dilatieren, wurden dabei in verschiedenen GefalRen z.T.
sehr hohe Anstiege bzw. deutliche Seitendifferenzen der BFG gemessen, die
als Ausdruck der Kollateralisierung interpretiert wurden. Derzeit ist noch
unklar, ob das Ausmald des pathologischen FluRanstiegs bzw. der Zeitraum
bis zur Normalisierung prognostische Ruckschlisse erlaubt (Valdueza et al.
1999, Stolz et al. 1999a, Stolz et al. 2002a). In der BVR und dem S.
transversus wurde auch eine Umkehrung der Stromungsrichtung beobachtet
(Baumgartner et al. 1997a, Valdueza et al.1999, Stolz et al. 2002a).
Demgegenuber kann auch unter Zuhilfenahme von Echosignalverstéarkern ein
fehlendes vendses Flul3signal nicht sicher als eine Okklusion des GefalRes
interpretiert werden (Baumgartner et al. 1997a, Ries et al. 1997, Delcker et
al.1999).

Bei arterio-ventsen Malformationen (AVM) und Fisteln finden sich oft venése
Flusssignale sehr hoher Geschwindigkeit, die Hinweise auf ein
hamodynamisch relevantes Shuntvolumen geben (Becker et al. 1990, Becker
et al. 1992, Chen et al. 1996, Uggowitzer et al. 1999, Chen et al. 2000) und
deren Normalisierung nach erfolgreicher Behandlung mdglicherweise zur

Therapiekontrolle genutzt werden kann (Strowitzki et al. 2001). Allerdings



finden sich dopplersonographisch nicht bei allen intrakraniellen AVMs
drainierende Venen (Baumgartner et al. 1996).

3. Ein Monitoring der inneren Hirnvenen (BVR, V. cerebri magna, Sinus rectus)
liefert moglicherweise prognostische Aussagen bei malignen Schlaganfallen
(Stolz et al. 2002b).

4. Bei der Subarachnoidalblutung scheint ein Anstieg der BFG in der BVR als
Zeichen der zerebralen Hyperperfusion mit einer besseren Prognose verknupft
zu sein. Dabei korreliert die BFG der BVR besser mit dem zerebralen
BlutfluBvolumen als die BFG der A. cerebri media, die im Rahmen des

Vasospasmus pathologische Veranderungen aufweist (Mursch et al. 2001).

Moglicherweise bietet die Dopplersonographie intrakranieller Venen auch bei
nichtvaskularen Erkrankungen des ZNS die Option, etwaige hamodynamische
Veranderungen zu untersuchen, um ggf. Rickschlisse auf den Krankheitsverlauf
ziehen zu kénnen. Eine erste Pilotstudie, in der die vendse Hyperperfusion der BVR
bei der Herpes-Enzephalitis untersucht wurde, wird in dieser Habilitationsschrift
vorgestellt (Doepp et al. 2006).

Entwicklung neuer Ultraschallverfahren:

Die doppler- und duplexsonographische Untersuchung sowohl des arteriellen als
auch des vendsen Schenkels der zerebralen Perfusion fuhrte zur Entwicklung
verschiedener Methoden, regionale und globale Zirkulationszeiten (CCT) zu messen.
Das Prinzip ist die Analyse einer Boluskinetik unter Verwendung moderner
Ultraschall-Kontrastmittel (Echosignalverstarker), die peripher intravends appliziert
werden. Der Anstieg der Signalintensitat beim Anfluten des Kontrastmittelbolus wird
im arteriellen und vendsen Gefald gemessen und aus dem Zeitintervall errechnet sich
die CCT. Eine globale CCT kann durch Untersuchung der Boluskinetik zwischen der
A. carotis int. und der IJV in HOhe der Schéadelbasis sowohl anhand des
Dopplerspektrums (Hoffmann et al. 2000, Schreiber et al. 2002) als auch der
farbkodierten Stromungsintensitat im Duplexmodus (Schreiber et al. 2003) bestimmt
werden. Fir beide Untersuchungsvarianten wurden eigene Normwerte erstellt.
Diagnostisch konnte das Verfahren bisher u.a. bei Patienten mit arterio-venésen
Malformationen und duralen Fisteln pra- und postinterventionell angewendet werden

(Schreiber et al. 2004). Dabei fanden sich drastisch verkirzte CCTs, die sich nach



erfolgter Therapie zusehends normalisierten. Die Anwendung bei Alzheimer- und
vaskularen Demenzen erbrachte eine gleichsinnig pathologisch verlangerte CCT, die
wahrscheinlich durch die bei beiden Demenzformen auftretende zerebrale
Mikroangiopathie bedingt ist (Schreiber und Doepp et al. 2005, Doepp et al. 2006).
Die globale CCT kann auch genutzt werden, um zusammen mit dem globalen CBF
(Summe der Volumenflisse in beiden Karotiden und Vertebralarterien) das absolute
zerebrale Blutvolumen duplexsonographisch zu errechnen (Doepp et al. 2003).

Eine regionale CCT wurde fir das hintere Strombahngebiet zwischen der A. cerebri
post. und der V. cerebri magna mittels TCCS bestimmt. Mit diesem Verfahren lie3en
sich Patienten mit vaskularer Demenz von solchen mit Alzheimer Demenz und von
gesunden Personen abgrenzen (Puls et al. 1999a; Puls et al. 1999b). Eine deutlich
verlangerte regionale CCT fand sich auch bei CADASIL-Patienten (Liebtrau et al.
2002). Der Grund einer pathologisch verlangerten CCT liegt wahrscheinlich in der
Rarefizierung der Gefalle im Bereich der Mikrozirkulation mit Erhéhung des

peripheren arteriellen Widerstandes.
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2. Fragestellungen

Die vorliegende Habilitationsschrift umfasst klinische Arbeiten zur Physiologie und
Pathopysiologie der ventésen Hamodynamik des Kopfes und Halses, die sich mit den

folgenden Fragestellungen beschétftigen:

1. Wie zuverlassig und mit welcher Methode lasst sich der Sinus petrosus inferior
dopplersonographisch darstellen?

2. Welche BlutfluBveranderungen lassen sich in der V. basalis Rosenthal bei der
Herpes-Virus Enzephalitis beobachten und lassen sich diese zur Beurteilung
des Krankheitsverlaufs nutzen?

3. Spielt die Kongestion und Dilatation intrakranieller Venen eine ursachliche
Rolle beim migranésen Kopfschmerz ?

4. Uber welche Kollateralen erfolgt die ventse Drainage nach unilateraler Neck
Dissection?

5. Welche physiologische Bedeutung fur die zerebrovaskuldre Drainage besitzt
das extrajugulare Venensystem am Hals?

6. Begunstigt eine COPD bzw. eine primare pulmonale Hypertension die
Entstehung einer Klappeninkompetenz der V. jugularis interna?

7. Stellt die Klappeninkomptetenz der V. jugularis interna einen Risikofaktor des

primaren Anstrengungskopfschmerzes dar?
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3. Eigene Ergebnisse

3.1 Darstelllung des Sinus petrosus inferior mittels transkranieller

Dopplersonographie Uber den subokzipitalen Zugangsweg

Doepp F, Hoffmann O, Lehmann R, Einhaupl KM, Valdueza JM. The inferior petrosal
sinus: Assessment by transcranial Doppler Ultrasound using the suboccipital
approach. J Neuroimaging 1999;9:193-197.

Zusammenfassung der Ergebnisse

Wir untersuchten 80 gesunde Probanden in Rechts- und Linksseitenlage
dopplersonographisch  mit einer transkraniellen 2 MHz-Sonde Uber den
subokzipitalen Zugangsweg. Ein venéses Flul3signal mit einer Blutflu3richtung auf
die Sonde zu, welches in unmittelbarer anatomischer Nachbarschaft zur A. basilaris
durch leichte Kippbewegungen der Sonde in horizontaler Richtung identifiziert
werden konnte, wurde dem Sinus petrosus inferior (IPS) zugerechnet. Die A.
basilaris stellte das anatomische Leitgefald dar, welches primar in einer
Beschallungstiefe von ca. 90 mm aufgesucht wurde. Die Seitenzugehorigkeit des IPS
erfolgte durch seine Identifizierung in Bezug zur A. basilaris je nach
Bewegungsrichtung der Sonde. Insgesamt konnte der rechte IPS in 93% der
Personen in einer Tiefe zwischen 69,1 + 10,1 und 86,9 £ 6,9 mm und der linke IPS in
64% in einer Tiefe zwischen 66,9 + 10,2 und 84,1 £ 6,7 mm identifiziert werden.
Beidseits wurde der IPS in 60% erfasst, in 4% lie3 sich der IPS nicht darstellen. Die
mittlere BlutluRRgeschwindigkeit (BFG) variierte zwischen 8 - 53 cm/s (MW: 19,6 + 8,7
cm/s) bei einem Pulsatilitatsindex von 0,17 - 1,0 (MW: 0,44 + 0,17). Wahrend
Kompression der ipsilateralen bzw. kontralateralen 1JV konnte ein Abfall bzw. Anstieg
der BFV im IPS beobachtet werden. Die BFG des IPS nahm mit zunehmendem Alter
der Personen signifikant ab. Im Seitenvergleich zeigte sich eine signifikant
ausgepréagtere Drainage uber den rechten IPS.
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Diskussion

Im Laufe der 90er Jahre wurden verschiedene intrakranielle Venen und Sinus
erstmalig mit Hilfe doppler- und duplexsonographischer Methoden analysiert und
Normwerte der BFGs etabliert. Uber den transtemporalen, transokzipitalen und
transorbitalen Zugangsweg wurden im Einzelnen die V. cerebri media profunda, die
V. basalis Rosenthal, die V. cerebri magna, die V.cerebri int., die Ein- und
Ausflu3region des Sinus cavernosus, der Sinus rectus, der Sinus transversus, sowie
der Confluens sinuum mit dem benachbarten Abschnitt des Sinus sagittalis sup.
identifiziert (Aaslid et al. 1991, Valdueza et al. 1995, Valdueza et al. 1996,
Gymnopoulos und Ramadan 1996, Baumgartner et al. 1997a, Baumgartner et al.
1997b, Valdueza et al. 1998, Schoser et al. 1999, Stolz et al. 1999a, Stolz et al.
1999c).

In unserer Arbeit wurde durch die Nutzung einer subokzipitalen Beschallung
zwischen Hinterhauptschuppe und Atlas bei inklinierter Kopfposition ein weiterer
Zugangsweg fir die Venenanalyse beschrieben und erstmalig der IPS systematisch
dargestellt.

Der IPS weist verschiedene anatomische Varianten auf, die fur die
dopplersonographische Darstellung moéglicherweise von Bedeutung sind. Der IPS
drainiert einen Grof3teil des Blutes aus dem Sinus cavernosus entweder direkt in den
Bulbus venae jugularis (zu ca. 50%) oder in Condylarvenen, die eine Verbindung
zwischen dem Bulbus venae jugularis und dem tiefen cervikalen Venenplexus
herstellen (zu ca. 25%). In den Ubrigen Fallen drainiert der IPS direkt in den spinalen
Venenplexus oder er ist nur schwach in Form eines Venengeflechts angelegt (Shiu et
al.1968).

Die Zuordnung des vendsen Signals zum rechten oder linken IPS mit der ,blinden”
TCD-Methode kann durch die oft ausgepragte Elongation der A. basilaris (Ringelstein
et al. 1990) erschwert sein. In diesen Fallen kann der Kompressionstest der 1JV
hilfreich sein, allerdings beobachteten wir nur in 47% eine Flul3verdnderung im IPS,
ein Phanomen, welches sich durch die oben beschriebenen anatomischen Varianten
gut erklaren laRt.

Die Identifikationsrate des IPS in unserer Arbeit steht in guter Ubereinstimmung mit
anatomischen Studien, die eine einseitige Aplasie in ca. 4% der Falle beschreiben

(Lang 1995). Bei MR- sowie konventionell angiographischen Darstellungen fand sich
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der IPS ebenfalls in 90-98% (Mattle et al.1991, Miller und Doppmann 1991, Gebarski
und Gebarski 1995).

Die alterskorrelierte Abnahme der BFG im IPS ist am ehesten auf physiologische
Veranderungen des cerebralen BlutfluBes zurickzufiihren und wurde sowohl im
arteriellen als auch im vendsen System von anderen Autoren beschrieben
(Grolimund et al. 1988, Valdueza et al.1996).

Die hohere ldentifikationsrate und hohere BFG des rechten IPS im Seitenvergleich
deutet auf eine anatomische Asymmetrie hin, die eine Entsprechung in der
generellen Rechtsseitendominanz der zerebralen vendsen Drainage findet (Durgun
et al. 1993) und auch fir den IPS gezeigt wurde (Gebarski und Gebarski 1995).

Die zuverlassige dopplersonographische Untersuchung des IPS erweitert das
Spektrum der mit dieser Methode h&modynamisch beurteilbaren intrakraniellen
venosen Strukturen. Moglicherweise lassen sich dadurch zukinftig bei Erkrankungen
des ventsen Systems zusatzliche Erkenntnisse gewinnen, beispielsweise im Hinblick

auf die Beurteilung intrakranieller Kollateralen bei Sinusvenenthrombosen.
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3.2 Verlaufsuntersuchungen der BlutfluBgeschwindigkeit in der

Vena basalis Rosenthal bei Patienten mit Herpes Enzephalitis

Doepp F, Valdueza JM, Schreiber SJ. Serial ultrasound assessment of the basal vein
of Rosenthal in HSV encephalitis. Ultrasound Med Biol 2006;32:473-477.

Zusammenfassung der Ergebnisse

Bei 5 Patienten mit laborchemisch und kernspintomographisch gesicherter HSV-
Enzephalitis (HSVE) wurden innerhalb der ersten 6 Wochen der Erkrankung mittels
transkranieller Duplexsonographie (TCCS) die BlutfluRgeschwindigkeiten (BFG) in
der V. basalis Rosenthal (BVR) sowie in der A. cerebri media (MCA), A. cerebri
anterior (ACA) und A. cerebri posterior (PCA) beider Hemispharen untersucht und
mit denen von 11 alterskorrelierten Kontrollen verglichen. Insgesamt wurden bei
jedem Patient zwischen 6 und 12 Messungen durchgefihrt.

2 Patienten hatten kernspintomographisch einen bihemisphériellen und 3 Patienten
einen vorwiegend rechtshemisphériellen enzephalitischen Fokus.

Bei allen Patienten wurde in der Akutphase - mit einem Maximum bis zum 8. Tag
nach stationarer Aufnahme - in der BVR der betroffenen Seite(n) ein signifikanter
Anstieg der systolischen, diastolischen und mittleren BFG gemessen (definiert als
BFG oberhalb der dreifachen Standardabweichung der Kontrollgruppe). Die mittlere
BFG der BVR stieg je nach Patient um bis zu 64 - 244% gegenuber dem Normwert
an. Nach dem 8. Tag wurde eine Tendenz zur Normalisierung der venésen BFG
festgestellt.

Die arteriellen GeféalRe lieRen im Vergleich prozentual einen deutlich geringeren
Anstieg der BFG erkennen (MCA: 11-118%, ACA: 0-78%, PCA: 0-76%). Eine
Korrelationsanalyse zwischen arteriellem und vendsem Blutflul3 ergab nur bei einem
Patienten einen Zusammenhang zwischen der BFG der BVR und MCA der rechten

Seite.
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Diskussion

Die Erreger der HSVE gelangen sehr wahrscheinlich Uber das olfaktorische System
ins Gehirn und befallen auf diesem Wege vorwiegend limbische Strukturen wie den
Hippokampus, das Cingulum, den frontotemporalen und insularen Kortex (Chaudhuri
und Kennedy 2002, Kuker et al. 2004). Das Blut des limbischen Systems flief3t
grol3tenteils Uber die BVR ab. Diese entsteht aus dem ZusammenschluR3 der V.
cerebri media profunda, die den insuldren Kortex drainiert, und der V. cerebri
anterior, die das Blut aus dem mediobasalen Frontallappen aufnimmt. In ihrem
weiteren Verlauf erhalt die BVR Blut aus dem Thalamus, dem Temporallappen, dem
Hippokampus und dem Mittelhirn (Parese 1958, Ono et al.1984, Lang 1995).
Demgegenuber sind an der arteriellen Versorgung der genannten Regionen alle drei
groRRen Hirnbasisarterien wesentlich beteiligt (Rauber und Kopsch 1987).

Durch die besondere vendse Gefal3versorgung lasst sich der besonders ausgepragte
Anstieg der BFG in der BVR im akuten Stadium der Enzephalitis erklaren. Das
Kaliber der BVR ist stabil, so dass eine Zunahme der BFG proportional einem
Anstieg des regionalen Blutflussvolumens (rCBF) entspricht und eine Hyperperfusion
limbischer Strukturen anzeigt, die den gesteigerten Metabolismus wahrend der
Entzindung widerspiegelt. Die bei allen Patienten beobachtete gleichsinnige
Dynamik der vendsen BFG mit einem Anstieg innerhalb der ersten Tage, gefolgt von
einer z.T. mehrwochigen Phase der Normalisierung, deckt sich weitgehend mit dem
klinischen Verlauf der Enzephalitis. Unsere Beobachtungen befinden sich zudem in
guter Ubereinstimmung mit SPECT-Untersuchungen bei HSVE, die eine
Hyperperfusion des befallenen Temporallappens innerhalb der ersten zwei Wochen
zeigten, der sich eine Phase der Hypoperfusion im chronischen Krankheitsstadium
anschlof3 (Launes et al. 1988). Ein signifikanter Abfall der BFG unterhalb der
etablierten Normwerte lie3 sich in unserer Arbeit allerdings nicht feststellen, was
maoglicherweise einem zu kurzen Beobachtungszeitraum oder der Kkleinen
Patientenzahl geschuldet ist. Eine zunehmende Normalisierung der BFG im Verlauf
erlaubt zumindest in unserem Patientenkollektiv keine prognostische Aussage, da
neben drei Patienten mit sehr gutem outcome, eine Patientin klinisch einen dauerhaft
schweren Defektzustand aufwies und ein Patient verstarb. Erst durch die
Untersuchung groRerer Patientenzahlen mit ausreichendem Beobachtungszeitraum

lieRe sich mdglicherweise die Frage beantworten, ob die angewandte Methode dazu
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beitragen kann, eine Erholung des Gewebes von einer fortschreitenden Nekrose zu
unterscheiden.

Die Vorteile einer duplexsonographischen Verlaufsbeobachtung der
Krankheitsaktivitat liegen im Vergleich zur SPECT und MRT in der wesentlich
einfacheren und fir den Patienten schonenderen Durchfiihrbarkeit der Untersuchung
am Krankenbett selbst unter intensivmedizinischen Bedingungen. Hinzu kommt, daf3
sich die BFG der BVR mittels TCCS in tber 90% der Falle zuverlassig messen lasst
und auch bei seriellen Messungen eines oder verschiedener Untersucher eine hohe
Reliabilitat aufweist (Baumgartner et al. 1997, Stolz et al. 1999, Stolz et al.2001).
Nach derzeitigem Wissensstand kommen die bei der HSVE gefundenen erhdhten
BFGs in der BVR bei Gesunden nicht vor (Baumgartner et al. 1997a, Stolz et al.
1999). Ein derartiger Anstieg der BFG ist allerdings nicht spezifisch, sondern kann
z.B. auch in Form eines Kollateralkreislaufs bei der Sinusvenenthrombose
beobachtet werden (Valdueza et al. 1999, Stolz et al. 1999a, Stolz et al. 2002a).
Zusammengefasst liefert unsere Studie erste Hinweise dafir, dall die TCCS in
Zukunft ein nutzliches diagnostisches Zusatzelement in der Beurteilung der
Entztindungsaktivitat bei akuter HSVE darstellen kdnnte.
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3.3 Zunahme des migrandsen Kopfschmerzes durch intrakranielle

vendse Kongestion

Doepp F, Schreiber S, Dreier JP, Einhaupl KM, Valdueza JM. Migraine aggravation
caused by cephalic venous congestion. Headache 2003;43:96-98;

Zusammenfassung der Ergebnisse

25 Patienten, welche die Kriterien der International Headache Society einer Migrane
ohne Aura erflllten, wurden in der Rettungsstelle wahrend einer Migraneattacke
untersucht. Bei allen Patienten wurde zunachst in aufrechter Kérperposition und 5
Minuten spater im Liegen ein Queckenstedt-Mandver (QM), d.h. eine bilaterale
manuelle Kompression beider Jugularvenen am Kieferwinkel (Lakke 1969), tber 30
Sekunden durchgefiihrt. Die Intensitdt des Kopfschmerzes vor, wahrend und nach
dem QM wurde durch die Patienten anhand einer verbalen Scala von 1 bis 10
beurteilt.

Bei 68% der Patienten kam es zu einer Zunahme des Kopfschmerzes im Liegen,
wahrend dies in aufrechter Korperposition nur bei 24% der Fall war. 32% empfanden
keine Anderung des Kopfschmerzes in beiden Untersuchungsgangen.

Die mittlere Kopfschmerzintensitat lag in Ruhe bei 6,4 + 1,4, stieg wahrend des QM
in aufrechter Haltung auf 6,7 + 1,5 (p = 0,05), in liegender Position dagegen
signifikant auf 8,0 + 1,8 (p < 0,001). Auch die Differenz der Zunahme der
Kopfschmerzintensitat zwischen beiden Positionen war signifikant (p = 0,02). Eine
Besserung des Kopfschmerzes unter QM gab nur ein Patient in aufrechter Position
an, bei keinem Patienten kam es allein in der Vertikalen zu einer Verschlechterung
der Kopfschmerzen.

Diskussion

Der genaue Pathomechanismus des Migranekopfschmerzes ist nicht in allen
Einzelheiten geklart. Es wird angenommen, dass es im Rahmen einer Aktivierung

des trigeminovaskularen Systems zu einer neurogenen Inflammation vorwiegend im
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Bereich der postkapillaren Venolen kommt, die von einer Vasodilatation begleitet ist
(Moskowitz und Buzzi 1991, Moskowitz und Macfarlane 1993, Goadsby und Zagami
1991, Lambert et al. 1992, Kaube et al. 1992). Triptane und Ergotamine wirken als
Therapeutika vasokonstriktiv und inhibitorisch auf die neurogene Inflammation
(Moskowitz und Macfarlane 1993,Van den Broek et al. 2000). Umstritten ist, ob die
beschriebene Vasodilatation ursachlich an der Entstehung des Kopfschmerzes
beteiligt ist, oder lediglich ein Epiphenomen im Rahmen des inflammatorischen
Prozesses darstellt (Ray und Wolff 1940, Geppetti et al. 1990, Hoskin et al. 1999).
Interessant erscheint in diesem Zusammenhang, dal3 im Tierversuch hochpotente
Inhibitoren der neurogenen Inflammation, die keinen vasokonstriktiven Effekt
besitzen, beim Menschen keinen antimigrandsen Effekt zeigten (Roon et al. 2000).
Das QM fiuhrt zu einer kurzzeitigen vendsen Kongestion mit Erhéhung des
transmuralen Drucks und Dilatation intrakranieller Venen und Sinus. Theoretisch
sollte sich demnach ein QM wahrend der Migréneattacke verstarkend auf den
Kopfschmerz auswirken. Eine erste Studie, in der dieser Frage nachgegangen
wurde, ergab jedoch keine signifikante Beeinflussung des Kopfschmerzes durch ein
QM (Daugaard et al. 1998). Die Autoren schluf3folgerten aus ihren Ergebnissen, dal3
eine intrazerebrale vendse Vasodilatation bei der Entstehung des
Migranekopfschmerzes keine Rolle spielt. Die Arbeit von Daugaard und Mitarbeitern
mufd allerdings kritisch hinterfragt werden, da das QM am aufrecht sitzenden
Patienten vorgenommen wurde. In dieser Koérperposition sind die Jugularvenen
kollabiert und das Blut wird Uberwiegend Uber das spinale Venensystem drainiert
(Valdueza et al. 2000), so daRR durch ein QM kaum Auswirkungen auf das
intrakranielle Venensystem zu erwarten sind. Im Liegen dagegen sind die 1JVs
meistens die wichtigsten Drainagegefasse (Mueller et al. 1990, Valdueza et al.2000).
Damit lassen sich die unterschiedlichen Effekte eines QM in vertikaler und
horizontaler Korperposition auf den Kopfschmerz in unserer Studie und die
Unterschiede zu der Arbeit von Daugaard et al. erklaren. Die sofortige Zunahme der
Kopfschmerzintensitdt in 68% der Patienten deutet auf einen direkten
Zusammenhang zwischen vendser Vasodilatation und migranésem Schmerz hin. Die
Tatsache, dafl3 auch in unserer Studie nicht alle Patienten auf ein QM ansprachen,
lieBe sich wiederum dadurch erklaren, dal3 ca. 25-30% der Menschen auch im
Liegen zu wesentilchen Anteilen Uber das extrajugulare Venensystem drainieren
(Andeweg 1996, Doepp et al. 2004).
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3.4 Die dopplersonographische Untersuchung des vendsen

Kollateralflusses nach unilateraler radikaler Neck Dissection

Doepp F, Hoffmann O, Schreiber SJ, Lammert I, Einhaupl KM, Valdueza JM.
Venous collateral blood flow assessed by Doppler ultrasound after unilateral neck
dissection. Ann Otol Rhinol Laryngol 2001;110:1055-1058.

Zusammenfassung der Ergebnisse

Bei 17 Patienten, die sich aufgrund verschiedener Tumore der Halsregion einer
einseitigen radikalen Neck Dissection (rND) unterzogen, wurden prad- und
postoperativ die BlutfluRgeschwindigkeiten (BFG) der Vv. jugulares int. (1IJV) und Vv.
vertebrales (VV) doppler- und duplexsonographisch untersucht. Um die dominante
Drainageseite zu erfassen, wurde praoperativ unter manueller Kompression einer 1JV
der Anstieg der BFG in der jeweils kontralateralen 1JV gemessen.

Die BFGs in der rechten und linken 1JVs unterschieden sich vor rND nicht. Nach rND
kam es zu einem signifikanten Anstieg der BFG in der kontralateralen 13V (p<0,001),
der auch deutlich iber dem Anstieg bei praoperativer Kompression der extirpierten
IJV lag (p<0,001). Eine rechtsseitige rND fuhrte zu einem ausgepragteren
kontralateralen Anstieg der BFG als eine linksseitige rND (p = 0.029). Nach
rechtsseitiger rND stieg die BFG in der linken 13V um 111% (50-320%; p = 0,012),
nach linksseitiger Operation erhéhte sich die BFG in der rechten 1JV um 34% (5-
105%; p = 0,018). Die praoperative Kompression der rechten bzw. linken I3V fuhrte
dagegen zu einem kontralateralen FluRanstieg von 42% (max. 150%) bzw. 17%
(max. 66%).

Der BFG-Anstieg nach rND in beiden VVs gemeinsam war signifikant (p = 0,008).
Nach rechtsseitiger rND war der Anstieg der BFG nur in der linken VV (p = 0,04)
nicht jedoch in der rechten VV (p = 0,71) signifikant. Nach linksseitiger rND fand sich
weder in der rechten noch in der linken VV ein signifikanter FluRBanstieg (p = 0,11
bzw. p =0,1).

Nur 2 Patienten mit rechtsseitiger rND entwickelten passager leichte Symptome

eines erhdhten Hirndrucks.
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Diskussion

Die rND ist ein seit vielen Jahrzehnten etabliertes Operationsverfahren bei malignen
Halstumoren, bei dem sowohl die 13V als auch die V. jugularis externa geopfert
werden. Dieser Eingriff in die vendse Drainage am Hals wird vom Patienten in aller
Regel gut toleriert (Gius und Grier 1950). Allerdings sind immer wieder Falle
beschrieben worden, bei denen es postoperativ zu einem symptomatischen —sehr
selten letalen- Anstieg des Hirndrucks kam, der bei unilateraler rND deutlich haufiger
nach rechtsseitigem Eingriff auftrat (Sugarbaker und Wiley 1951, Fitz-Hugh et al.
1966, de Vries et al 1986).

Die asymmetrische Drainage Uuber die [JVs mit einer haufigeren
Rechtsseitendominanz (Durgun et al. 1993) wurde bei unseren Patienten bereits
préaoperativ durch den deutlicheren kontralateralen Anstieg der BFV bei rechtsseitiger
I[JV-Kompression bestatigt. Dieser Anstieg war nach rND wesentlich ausgepragter,
ein indirekter Hinweis daftr, dal3 auch die V. jugularis externa eine potentielle
Kollaterale intrakraniellen Blutes darstellt (Shenkin et al. 1948). Insofern erscheint es
sinnvoll, wenn moglich eine modifizierte ND unter Erhalt der V. jugularis externa
vorzunehmen (Weingarten 1973).

Ein weiterer Hinweis auf die meist rechtsdominante Drainage liefert die Beobachtung,
da? Symptome eines passageren Anstiegs des intrakraniellen Drucks in unserem
Kollektiv nur nach rND der rechten Seite auftraten. Diese Symptome verschwanden
im Verlauf der ersten postoperativen Tage, wahrscheinlich aufgrund einer
prolongierten Adaptation der ventsen Drainage. Die Ausbildung suffizienter
Kollateralen kann Wochen bis Monate in Anspruch nehmen (Weissler und Pillsbury
1995). Wiederholt wurde ein erhohter ICP mehrere Tage nach rND nachgewiesen
(Sugarbaker und Wiley 1951, Jonesl1951, Schweizer und Leak 1952, Marr und
Chambers 1961, Tobin 1962), dessen Symptome gelegentlich erst nach Wochen
abklingen (Gius und Grier 1950). Von daher wird ein zweizeitiger Eingriff bei
bilateraler ND favorisiert (Dulguerov et al. 1998).

Ein kritischer Anstieg des Hirndrucks tritt am ehesten in den seltenen Fallen auf, in
denen das gesamte Blut aus dem Sinus sagittalis superior und Sinus rectus am
Confluens sinuum einseitig in den Sinus transversus und Sinus sigmoideus flief3t

(Fitz-Hugh 1966, Lang 1985), der praoperativ in die extirpierte 1JV drainierte.
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Daruberhinaus verdeutlicht unsere Studie, da? dem vertebralen Venensystem (VVS)
nach rND eine wesentliche funktionelle Bedeutung zukommt. Die VVs, in denen ein
deutlicher Anstieg der BFG beobachtet wurde, stellen die prominentesten Gefasse
des VVS dar, welches potentiell in der Lage ist, das gesamte Blut des Gehirns zu
drainieren (Gius und Grier 1950, Fitz-Hugh et al.1966). Die hohe Drainagekapazitat
des VVS konnte auch unter physiologischen Bedingungen zundchst am Affen
(Dilenge und Perey 1973) und spater am Menschen (Valdueza et al. 2000) in
vertikaler Korperposition bei kollabierten 1JVs gezeigt werden. Die Lageabhangigkeit
der vendsen Drainage erklart, warum Patienten nach rND meist im Liegen Uber
typische Beschwerden eines erhdhten Hirndrucks klagen (Gius und Grier 1950,
Royster 1953, Corgill 1967).
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3.4.1 Die ventse Drainage bei einem Patienten mit Pseudotumor

cerebri nach unilateraler radikaler Neck Dissection — case report

Doepp F, Schreiber SJ, Benndorf G, Radtke A, Gallinat J, Valdueza JM. Venous
drainage patterns in a case of pseudotumor cerebri following unilateral radical neck
dissection. 2003;123:994-997.

Falldarstellung

Ein 61-jahriger Patient entwickelte 10 Tage nach rechtsseitiger radikaler Neck
Dissection (rND) eine Visusminderung bei bilateralem Papillenédem sowie eine
Abducensparese. Kranielle CT- und MRT-Untersuchungen ergaben einen
Normalbefund. Es fand sich ein erhohter Liquordffnungsdruck von 44 cm H,O und
die Diagnose eines Pseudotumor cerebri (PTC) wurde gestellt. Unter der Therapie
mit Azetazolamid sowie regelmassigen LiquorabfluBversuchen (1-2 x/Woche)
sistierte die Symptomatik. Der intrakranielle Druck (ICP) blieb tUber 4 Monate bei
Werten zwischen 18 und 28 cmH,0 leicht erhoht und normalisierte sich danach.

Duplexsonographisch  wurde in der Akutphase ein globales zerebrales
BlutfluBvolumen von 740 mil/min gemessen. Der Volumenflul3 in der linken V.
jugularis int. (IJV) lag bei 540 ml/min und in beiden Vv. vertebrales (VVs) zusammen
bei 40 ml/min. Eine Kompression der linken 13V fihrte zu keiner Veranderung des
VolumenfluBes in den VVs. Eine zweite Ultraschalluntersuchung nach
Normalisierung des ICP ergab einen unverédnderten Befund. Eine konventionelle
Angiographie (DSA), durch die eine Sinusvenenthrombose ausgeschlossen werden
konnte, bestétigte eine kraftige Drainage uUber die linke IJV sowie zusatzlich tber
tiefe Nackenvenen, wahrend sich die VVs nicht darstellten. Durch Kompression der
linken 13V nahm die Drainage Uber die tiefen Nackenvenen zu, ohne dal} sich die

VVs kontrastierten.

Diskussion

In der Literatur finden sich einzelne Berichte Gber einen PTC infolge unilateraler rND.

Ursachlich wurde jeweils eine Hypo- oder Aplasie des kontralateralen Sinus
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transversus angenommen (Jones 1951, Fitz-Hugh et al. 1966, de Vries et al. 1986,
Kiers und King 1991, Lam et al. 1992). Im Gegensatz dazu illustriert der vorliegende
Fall ohne kontralaterale Hypoplasie exemplarisch die funktionelle Bedeutung des
vertebralen Venensystems (VVS) nach rND (Gius und Grier 1950, Fitz-Hugh et
al.1966): Der geringe Volumenfluf3 in den VVs, der auch bei Kompression der linken
IJV nicht anstieg, sowie die fehlende Darstellung der VVs in der DSA, deuten auf ein
kaliberschwach angelegtes VVS hin. Die paraspinal gelegenen tiefen Halsvenen
kamen dagegen angiographisch kraftig zur Darstellung, ihre Kapazitat wurde durch
Kompression der kontralateralen 13V zusatzlich verdeutlicht. Auf die funktionelle
Bedeutung der tiefen Halsvenen deuten auch altere Beobachtungen hin, die Uber
Symptome eines PTC durch Kompression des Nackens bei Patienten nach rND
berichteten (Sugarbaker und Wley 1951).

Eine zeitliche Latenz zwischen der rND und dem Auftreten eines PTC ist wiederholt
beschrieben worden (Kiers und King 1991). Die Grunde hierfur sind nicht zweifelsfrei
geklart. Hypothetisch wurden bisher intrakranielle Appositionsthromben auf der
Operationsseite im Sinus sigmoideus oder Venenthrombosen durch eine adjuvante
Strahlentherapie als Ursachen angenommen (Kiers und King 1991). Diese Faktoren
kdnnen bei unserem Patienten allerdings keine Rolle gespielt haben.

Die Kasuistik demonstriert, dal3 ein insuffizient angelegtes VVS im Einzelfall die
Entwicklung eines PTC nach rND beginstigen kann. Die praoperative
duplexsonographische Analyse der vendsen Halsanatomie unter Einschlul3 von

Kompressionstests der 1IJVs mag geeignet sein, Risikopatienten zu identifizieren.
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3.5 Auf welchen Wegen verlaBt das Blut das Gehirn? Eine

systematische Analyse der zerebralen ventésen Drainage

Doepp F, Schreiber SJ, von Minster T, Rademacher J, Klingebiel R, Valdueza JM.
How does the blood leave the brain? A systematic ultrasound analysis of cerebral
venous drainage patterns. Neuroradiology 2004;46:565-570.

Zusammenfassung der Ergebnisse

Bei 50 gesunden Probanden wurde das BlutfluBvolumen (BFV) in beiden Vv.
jugulares int. (IJV) und Vv. Vertebrales (VV) duplexsonographisch am Hals im Liegen
gemessen und zum globalen zerebralen BlutfluBvolumen (gCBF), definiert als die
Summe der BFVs in beiden Aa. carotes int. und Aa. vertebrales, in Beziehung
gesetzt. Die Bestimmung des gCBF erfolgte in unmittelbarem Anschlul3 an die
vendse Messung. Gemessen am prozentualen Anteil des BFVs der 1JVs vom gCBF
wurden drei verschiedene Drainagetypen definiert: > 2/3 (Typ 1), zwischen 1/3 und
2/3 (Typ 2) und < 1/3 (Typ 3).

Dem Typ 1 konnten 72%, Typ 2 22% und Typ 3 6% der untersuchten Personen
zugerechnet werden.

In der gesamten Untersuchungsgruppe lag der gCBF bei 752 + 133ml/min, das BFV
der 13Vs und VVs bei 634 £ 256 ml/min bzw. bei 36 +34 ml/min. Das BFV in den 1JVs
bei Typ 1, 2 und 3 unterschied sich jeweils signifikant und ergab 734 £ 189 ml/min,
453 + 111 ml/min bzw. 101 = 104 ml/min. Demgegeniber fanden sich keine

signifikanten Differenzen in den drei Gruppen bzgl. des BFV in den VVs.

Diskussion

Die Ergebnisse dieser Arbeit bestatigen, dass die 1JVs bei den meisten Menschen im
Liegen die wichtigsten Drainagegefal3e des intrakraniellen Blutes darstellen. Es
konnte jedoch erstmalig an einem grdsseren Kollektiv durch systematische Analyse
gezeigt werden, dass bei mehr als einem Viertel gefaligesunder Person extrajugulare

Abflusswege eine bedeutende oder sogar dominierende Drainagefunktion besitzen.
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Allgemein gelten die 1JVs als die wichtigsten Drainagegefal3e des intrakraniellen
Blutes (Huber 1982, Mueller et al. 1990): Das Blut aus den kortikalen Hirnstrukturen
wird Uberwiegend Uber den Sinus sagittalis superior, das Blut aus tiefer gelegenen
Hirnarealen letztlich Uber den Sinus rectus dem Confluens sinuum zugefihrt und
gelangt von dort Uber den paarig angelegten Sinus transversus bzw. Sinus
sigmodeus in die rechte bzw. linke 1JV. Verschiedene Beobachtungen verdeutlichen
jedoch, dal3 es alternative Drainagewege geben mul3, die in der Lage sind,
kompensatorisch das gesamte Blut der 1JVs aufzunehmen: 1. Patienten tolerieren
eine bilaterale radikale neck dissection, bei der die Jugularvenen exstirpiert werden,
in aller Regel gut und entwickeln nur selten Symptome einer intrakraniellen venésen
Kongestion (Gius und Grier 1950), 2. Beim Aufrichten kollabieren die 1JVs zusehends
und es kommt zu einem progredienten Abfall bis hin zu einem Sistieren des BFV im
Stehen (Dilenge und Perey 1973, Valdueza et al. 2000), 3. Das BFV in den VVs
steigt bei Kompression der 1JVs deutlich an (Cowan und Thoresen 1983), und nimmt
bei zusatzlicher Kompression der Nackenvenen weiter zu (Schreiber et al. 2003), 4.
Bei intrakranieller Hypotension deutet die Dilatation des zervikalen epiduralen
Venenplexus auf dessen funktionelle Bedeutung hin (Clarot et al. 2000).

Die duplexsonographische Bestimmung des BFV in den IJVs und VVs ist ein
etabliertes Verfahren mit hoher Reliabilitdt zwischen verschiedenen Untersuchern
(Mueller 1985, Mueller 1988, Mueller et al. 1990, Hoffmann et al. 1999, Valdueza et
al. 2000, Schreiber et al. 2003). Die einzige Studie, die bis dahin versuchte, den
jeweiligen Anteil des jugularen und extrajugularen vendsen Systems quantitativ zu
erfassen, indem dieser in Bezug zum arteriellen gCBF gesetzt wurde, untersuchte
insgesamt 13 Probanden kernspintomographisch (Bhadelia et al. 1998). Die
Ergebnisse dieser Untersuchung (bei 11 Probanden lag der jugulare BVF uber 2/3,
bei jeweils einer Person zwischen 1/3 und 2/3 bzw. bei weniger als 1/3 des gCBF)
konnten durch unsere Studie in einem grésseren und damit reprasentativeren
Kollektiv bestatigt werden.

Bemerkenswerterweise fand sich in unserer Arbeit im Vergleich der verschiedenen
Drainagetypen kein Unterschied des BFV in den VVs. Dies bedeutet, dass
alternativen Abflusswegen, die der duplexsonographischen Analyse nicht zuganglich
sind, bei einigen Personen auch im Liegen eine wesentliche Bedeutung zukommen
mul3. Das extrajugulare Venensystem im Halsbereich besteht im Wesentlichen aus

einem intra- und extraspinalen Kompartiment mit zahlreichen Verbindungen
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untereinander, zu den VVs, zu den Vv. jugulares externae und den tiefen
Nackenvenen (Clemens 1961, Lang 1991). Die Drainage aus den intrakraniellen
Sinus der Schadelbasis in das extrajuguldre Venengeflecht erfolgt vorwiegend utber
die zahlreichen Condylarvenen und Emissarien (Hacker 1974, Wackenheim und
Braun 1978, Ruiz et al. 2002, Théron und Djindjian 1973) oder durch direkte
Verbindungen (Clemens 1961, Shiu 1968). Der Gesamtdurchmesser dieses Systems
liegt in Hohe der Schadelbasis tber dem beider 1JVs (Batson 1944), und es kann bis
zu ca. 1000 ml Blut aufnehmen (Eckenhoff 1970). Insofern vermag das extrajugulare
Venensystem die Drainage uUber die 1JVs vollstdndig zu kompensieren (Gius und
Grier 1950, Fitz-Hugh 1960). In unserer Arbeit wurden exemplarisch fur die
verschiedenen Drainagetypen MR-Angiographien durchgefuhrt, die zeigen, dass bei
geringer oder fehlender Fullung der 1JVs sowohl die extra- als auch intraspinalen

Anteile des extrajugularen Venensystems prominent zur Darstellung kommen.
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3.5.1 Multiple Hirnabszesse nach operativer Behandlung eines

perianalen Abszesses — case report

Doepp F, Schreiber SJ, Wandinger K-P, Trendelenburg G, Valdueza JM. Multiple
brain abscesses following surgical treatment of a perianal abscess. Clin Neurol
Neurosurg 2006;108:187-190.

Falldarstellung

Ein 67 jahriger Mann entwickelte eine Woche nach Exstirpation eines durch E. coli
verursachten perianalen Abszesses eine progrediente amnestische Aphasie mit
Benommenheit und Desorientiertheit. Computertomographisch wurden insgesamt 15
bihemisphériell gelegene supra- und infratentorielle Abszesse nachgewiesen. Es
fanden sich keine Hinweise auf eine Sinusitis, Otitis oder Entziindungen im Kiefer.
Die Liquordiagnostik ergab eine vorwiegend Ilymphozytare Pleozytose, ein
Erregernachweis aus dem Blut oder dem Liquor gelang nicht. CT-Untersuchungen
von Hals, Thorax, Abdomen und Becken lieferten keine Hinweise auf Abszessbildung
in weiteren Organen. Eine pulmonale arteriovendése Malformationen, eine
Endokarditis, eine Immunsuppression sowie eine Herzinsufffizienz wurden
ausgeschlossen. Echokardiographisch fand sich ein ca. 3 mm grol3es patentes
Foramen ovale mit spontanem Rechts—Links Shunt.

Unter einer kalkulierten antibakteriellen Therapie bildete sich die neurologische
Symptomatik vollstdndig zuriick, nach 8 Wochen waren computertomographisch

keine Hirnabszesse mehr nachweisbar.

Diskussion

Dieser Fallbericht veranschaulicht die mdgliche Ausbreitung entzindlicher Prozesse
entlang des unter Kapitel 3.4 dargestellten vertebralen Venensystems (VVS):

Ungewohnliche an dieser Kasuistik ist neben der erstaunlich hohen Anzahl an
Hirnabszessen die fehlende Manifestation in weiteren Organen. Die Abszedierung
eines perianalen entzundlichen Herdes exklusiv ins Gehirn, insbesondere ohne

Befall der Leber und Lunge, lieBe sich mit einer Ausbreitung entlang des
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klappenlosen netzartigen VVS erklaren, welches sich vom Becken bis zur
Schadelbasis erstreckt (Clemens 1961, Gowin 1983, Demondion et al. 2000). Im
Beckenbereich bestehen direkte vendse Verbindungen zwischen dem VVS, dem
sakralen Venenplexus und Venen der Perianalregion (Abrams 1957, Clemens 1961),
in Hohe der Schadelbasis Uber die Emissarien und Condylarvenen mit den
intrakraniellen Sinus (Théron und Djindjian 1973, Ruiz et al. 2002). Die
Stromungsrichtung des Blutes im VVS ist aufgrund des extrem niedrigen Druckes um
0 mmHg und den fehlenden Veneklappen variabel und abh&angig vom intrathorakalen
bzw. intraabdominellen Druck (Clemens 1961). Durch experimentelle
Untersuchungen konnte eine Kontrastmittelausbreitung von der V. dorsalis penis bis
ins intrakranielle Venensystem nachgewiesen werden (Batson 1940, Anderson
1951). Eine Streuung entzindlicher Emboli der Perianalregion entlang dem VVS
unter Umgehung des systemischen Blutstroms bis ins Gehirn ist somit denkbar
(Batson 1940, Batson 1942) und wird z. B. beim Prostatakarzinom mit
Metastasierung ausschlief3lich ins Gehirn ebenfalls angenommen (Cohn et al. 1950,
Gowin 1983). Die hdmatogene Aussaat eines perianalen Abszesses Uber das VVS
nach intrakraniell ist sicher eine Raritat, wobei nur wenige grossere Fallserien zu
dieser Thematik publiziert wurden: Lediglich bei einem von 50 Patienten mit
perianalem Abszel3 entwickelte sich ein singuléarer frontotemporaler Hirnabszeld
(Consten et al. 1996) und unter 45 Patienten mit Hirnabszessen konnte nur in einem
Fall ein perirektaler Abszel3 als wahrscheinlicher Priméarfokus identifiziert werden
(Chun et al. 1986).
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3.6 Klappeninkompetenz der Vena jugularis interna bei Patienten

mit COPD und priméarer pulmonaler Hypertension

Doepp F, Bahr D, John M, Hoernig S, Valdueza JM, Schreiber SJ. Internal jugular
vein valve incompetence in COPD and primary pulmonary Hypertension. Journal of

Clinical Ultrasound 2008 in press.

Zusammenfassung der Ergebnisse

30 Patienten mit COPD, 5 Patienten mit primarer pulmonaler Hypertension (PPH)
und 100 alterskorrelierte Kontrollpersonen wurden duplexsonographisch im Hinblick
auf eine mogliche Klappeninkompetenz der Vena jugularis interna (1JVVI) getrennt
fur beide Seiten untersucht. Dabei wurde das Dopplerspektrum der Vena jugularis
interna (IJV) Uber einen Linearschallkopf im triplex mode zunachst in Ruhe und
anschlieBend wiederholt wahrend eines Valsalva-Manodvers (VM) aufgezeichnet.
Eine Klappenkompetenz lag per definitionem vor, wenn unter VM entweder ein Abfall
der Stréomungsgeschwindigkeit bzw. ein kurzzeitiges Sistieren des BlutfluBes zu
beobachten war. Eine 1JVVI wurde im Falle eines retrograden BlutfluBes von
mindestens 0,5 Sekunden wéhrend des VM diagnostiziert. Das Ausmalf3 der 1JVVI
wurde semiquantitativ mittels einer flinfstufigen Graduierung unter Berucksichtigung
der Dauer sowie der Geschwindigkeit der retrograden Stromung erfasst: Bei einem
retrograden BlutfluR von Uber einer Sekunde wurde unterschieden, ob dessen
Geschwindigkeit hoher (Grad A) gleich (Grad B) oder niedriger (Grad C) als die
orthograde Stromungsgeschwindigkeit war, wéhrend bei einem retrograden Fluf3 von
unter einer Sekunde Dauer unterschieden wurde, ob dieser im Vergleich zum
orthograden FluR eine gleich hohe (Grad D) oder eine niedrigere (Grad E)
FluRgeschwindigkeit aufwies.

60% der COPD-Patienten, 100% der PPH Patienten und 27% der Kontrollen
besalRen eine ein- oder beidseitige 1JVVI. Die Pravalenz der 1JVVI unterschied sich
signifikant zwischen COPD-Patienten und Kontrollpersonen (p <0,0005).
Interessanterweise war auch die hamodynamische Relevanz der IJVVI in den
Patientengruppen wesentlich héher: So wiesen alle Patienten mit PPH eine 1JVVI
Grad A auf, die Patienten mit COPD zu 33% Grad A, zu 6% Grad B, zu 50% Grad C



61

und zu 11% Grad E, wahrend unter den Kontrollpersonen kein Grad A und nur in 4 %
ein Grad B, dafir aber zu 44%, 4% und 48% ein Grad C, D und E gefunden wurde.

Die Intensitat der 1JVVI korrelierte mit der Hohe des Pulmonalarteriendrucks.

Diskussion

Bei den meisten Menschen wird im Liegen nahezu das gesamte intrakranielle Blut
uber die 1JVs drainiert (Valdueza et al. 2000, Doepp et al. 2004). Eine
Stromungsumkehr bei transienter Erhéhung des intrathorakalen Druckes wird durch
Venenklappen in Hohe des unteren Bulbus der 13V, die in Uber 90% der Falle
anatomisch angelegt sind, verhindert und einer intrakraniellen Druckerhéhung
dadurch vorgebeugt (Anderhuber 1984, Dresser und McKinney 1987, Harmon und
Edwards 1987, Lepori et al. 1999, Midy et al. 1988).

Die Duplexsonographie der 1JV wahrend eines VM erlaubt die einfache in
zahlreichen Untersuchungen erprobte Analyse der Klappenfunktion, wobei
verschiedene Diagnosekriterien zur Anwendung kommen konnen. So la3t sich
kontrastmittelgestutzt die Anzahl der retrograd stromenden Mikroblaschen messen
(Ratanakorn et al.1999, Akkawi et al. 2001, 2002 und 2003), die Flache und
Intensitat des retrograden FluRanteils in der farbkodierten Duplexsonographie
darstellen (Sander et al. 2000), oder aber Dauer und Geschwindigkeit des
retrograden Blutflul3es dopplersonographisch erfassen (Wu et al. 2000, Nedelmann
et al. 2005, Schreiber et al. 2005). Die in diesen Studien gefundenen Pravalenzen
einer 1IIJVVI (24%-29%) bei Gesunden bei Ausschlul3 einer zurlckliegenden ZVK-
Anlage in der I3V entsprechen unseren eigenen Ergebnissen.

Nedelmann und Mitarbeiter konnten in ihrer Arbeit einen Cut-off Wert von 0,78 sec
festlegen, um eine echte 1JVVI von einem sog. KlappenschluR3-Phanomen sicher zu
unterscheiden. Daher kann nicht ausgeschlossen werden, dald bei einigen unserer
Personen statt einer geringen 1JVVI lediglich ein Klappenschluf3-Ph&dnomen vorliegen
konnte. Ein Vergleich der 1IJVVI Pravalenz unter Ausschluf® der Falle mit einem
geringeren Reflux (Grad D und E) fihrt allerdings zu einem noch deutlicheren
Gruppenunterschied (COPD-Patienten:53%, Kontrollen 13%, p<0,0001).

Methodisch unterliegt unsere Studie der Einschrankung, daf3 der intrathorakale Druck
wahrend des VM nicht direkt gemessen werden konnte und deshalb vereinfacht

postuliert wurde, dal3 eine Zunahme des Durchmessers der IJV ein suffizientes VM
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bedeutet. Bertcksichtigt man jedoch, dal3 ein insuffizientes VM eher bei
lungenkranken als -gesunden Personen vorkommen wird, waren falsch-negative
Falle einer 1JVVI eher bei den COPD-Patienten zu erwarten. Die tatsachliche
Pravalenz der IJVVI kdnnte somit in dieser Gruppe noch héher liegen.

COPD Patienten entwickeln haufig eine pulmonale Hypertension, eine Rechtsherz-
und Trikuspidalklappeninsuffizienz und konsekutiv einen erhdhten zentralventsen
Druck, durch den eine 1JVVI moglicherweise begunstigt wird (Fisher et al. 1982).
Diese Hypothese wurde durch unsere Studie bestatigt. Die klinische Relevanz dieser
Ergebnisse ist nicht abschlieRend geklart, allerdings deuten zahlreiche
Untersuchungen der letzten Zeit darauf hin, dal3 eine 1JVVI pathophysiologisch bei
verschiedenen neurologischen Erkrankungen wie der transitorisch globalen Amnesie
(Sander et al. 2000, Akkawi et al. 2001, Akkawi et al. 2003, Schreiber et al. 2005),
der idiopathischen intrakraniellen Hypertension (Nedelmann et al. 2007) und dem
primaren Anstrengungskopfschmerz (Doepp et al. 2007) eine Rolle spielen kénnte.
Zudem kommt den kompetenten Venenklappen durch die Aufrechterhaltung eines
arteriovendsen Druckgradienten bei kardiopulmonaler Reanimation eine wichtige
Bedeutung zu (Rudikoff et al. 1980, Fisher et al. 1982, Paradis et al.1989).
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3.7 Klappeninkompetenz der Vena jugularis interna bei Patienten

mit primarem Anstrengungskopfschmerz: Ein Risikofaktor?

Doepp F, Valdueza JM, Schreiber SJ. Incompetence of internal jugular valve in
patients with primary exertional headache: a risk factor? Cephalalgia 2007;28:182-
185.

Zusammenfassung der Ergebnisse

Die Klappenkompetenz der Vena jugularis interna (IJV) wurde bei 20 Patienten,
welche die Kriterien eines primaren Anstrengungskopfschmerzes gemafRl der
International Headache Society erfillten (Olesen et al. 2004), duplexsonographisch
untersucht, und mit einer Kontrollgruppe (n = 40) verglichen. Dabei wurde die
Stromungskurve der IJV getrennt fir beide Seiten mittels eines Linearschallkopfes
zunachst in Ruhe und anschlie3end mindestens zweimal wahrend eines Valsalva-
Manoévers (VM) in liegender Korperposition analysiert. Ein  Abfall der
Stromungsgeschwindigkeit bzw. ein kurzzeitiges Sistieren des Blutflues wéahrend
des VM wurde als Zeichen einer suffizienten Venenklappe gewertet, wahrend ein
passagerer retrograder FluR (Gber mindestens eine Sekunde eine
Klappeninkompetenz der 13V (1JVVI) bedeutete.

Die Pravalenz einer IJVVI lag in der Patientengruppe mit 70% signifikant Gber der in
der Kontrollgruppe (20%; p = 0.0004, two-sides Fisher's exact test). Eine bilaterale
IJVVI zeigte sich bei 4 Patienten und 2 Kontrollen.

Desweiteren wurde bei allen Personen der Blutvolumenfluf3 in beiden 1JVs bestimmt,
um in den Fallen einer einseitigen IJVVI einen Bezug zur haufig asymmetrischen
vendsen Drainage (Mduller et al.1990; Durgun et al. 1993) herstellen zu kdnnen.
Dabei zeigte sich, daf3 bei Patienten mit einseitiger IJVVI diese immer auf der
dominanten Drainageseite lag, wahrend dies bei den Kontrollen nur in 50% der Fall

war.
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Diskussion

Die Pathophysiologie des priméaren Anstrengungskopfschmerzes ist bis heute
weitgehend ungeklart. Deswegen bestehen fir diese Kopfschmerzentitat abgesehen
von der Vermeidung auslosender Situationen keine kausalen therapeutischen
Optionen. Neben kasuistischen Darstellungen existieren lediglich kleinere Fallserien,
die meist eine vaskuldre Ursache postulieren. Wiederholt wurde eine gestorte
zerebrale Autoregulation angenommen, der nicht weiter geklarte metabolische oder
myogene Faktoren zugrunde liegen konnten (Heckmann et al. 1997; Evers et al.
2003). In einer bisher nicht reproduzierten Darstellung eines einzelnen Patienten
wurde ein transienter arterieller Vasospasmus beschrieben (Silbert et al.1989).
Andere Autoren postulierten, dal3 es durch einen exorbitanten Anstieg des
systemischen Blutdrucks auf Werte von Uber 400/300 mmHg, wie er bei
Gewichthebern beobachtet wurde, zu einer Dilatation der schmerzsensitiven
intrakraniellen vendsen Sinus kommen kénnte (MacDougall et al. 1985). Gehauft
wurde auch auf einen mdglichen pathophysiologischen Zusammenhang zwischen
dem primaren Anstrengungskopfschmerz, dem primaren Kopfschmerz bei sexueller
Aktivitat und der Migrane hingewiesen, da fiur diese Erkrankungen eine erhohte
Komorbiditat bestehen soll (Silbert et al. 1991; Pasqual et al. 1996). In unserer
Studie litten 40% der Patienten anamnestisch auch unter einem Kopfschmerz bei
sexueller Aktivitat, wahrend die Pravalenz einer Migrane mit 15% nicht wesentlich
uber der in der Normalbevdlkerung lag.

Unsere Arbeit basiert auf der Uberlegung, daR es durch Valsalva-ahnliche Mandver
wahrend korperlicher Anstrengung aufgrund des erhdhten thorakalen Druckes zu
einer kurzzeitig gestorten Drainage des intrakraniellen vendsen Blutes kommen
konnte, welche im Falle einer 1IJVVI durch den dann mdglichen retrograden Blutfluf3
verstarkt  zu einer transienten zerebralen ventdsen Kongestion fihren wirde
(Knappertz 1996). Die Dilatation schmerzsensitiver intrakranieller vendser Strukturen
ware maoglicherweise fur die Entstehung des Kopfschmerzes mit verantwortlich.
Unsere Ergebnisse einer deutlich erhdohten Pravalenz der 1JVVI bei Patienten mit
primarem Anstrengungskopfschmerz, die zudem stets auf der Seite der dominanten
vendsen Drainage gefunden wurde, unterstitzen indirekt die Hypothese einer
zerebralen ventsen Kongestion als Ausloser des Kopfschmerzes, wobei eine 1JVVI
wahrscheinlich ein zusatzlicher Risikofaktor darstellt.
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Die Ergebnisse unserer Studie bieten allerdings kein vollstandiges
pathopysiologisches Konzept zum primaren Anstrengungskopfschmerz an. Ungeklart
bleibt, warum Patienten mit einer 1JVVI nicht haufiger bei starker Anstrengung einen
Kopfschmerz entwickeln. Zudem liegt die Pravalenz einer 1JVVI in der
Normalbevélkerung bei ca. 30%, die des Anstrengungskopfschmerzes jedoch
deutlich niedriger (1-12% Lebenszeitpravalenz). Schliel3lich gibt es zumindest nach
unseren Ergebnissen immerhin 30% Patienten mit Anstrengungskopfschmerz, bei

denen keine 1JVVI nachzuweisen ist.
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4. Diskussion

Intrakranielle vendse Hamodynamik:

Im Verlauf des letzten Jahrzehnts lie3en sich flr nahezu alle gro3eren intrakraniellen
venosen Blutleiter mittels transkranieller Ultraschallmethoden robuste Normwerte der
jeweiligen Blutflussgeschwindigkeiten (BFG) ermitteln (s. Kapitel 1.2.2). In diesen
Kontext gehort die oben dargestellte erstmalige systematische Ultraschallanalyse
des paarigen Sinus petrosus inf. (IPS). Eine zweifelsfreie Detektion des IPS mit
Analyse der BFG gelang unilateral in 94% (bilateral in 60%) anhand eines Kollektivs
von 80 Probanden (Doepp et al. 1999). Damit kann die transkranielle
Dopplersonographie als zuverlassiges Verfahren zur hamodynamischen Beurteilung
des IPS angesehen werden, wodurch das diagnostische Spektrum dieser Methode
bei Fragen zum intrakraniellen Venensystem erweitert wird. Der IPS stellt einen
wichtigen Drainageweg dar, Uber den das vendse Blut unter Umgehung der grol3en
Sinus (S. sagittalis sup., Sinus rectus, S. transversus und S. sigmoideus) sowohl in
die Jugularvenen als auch in das vertebrale Venensystem abflielen kann.
Sinusvenenthrombosen (SVT) betreffen oft die genannten grof3en vendsen Blutleiter,
so dal3 dem IPS in diesen Fallen eine wichtige Kollateralenfunktion zukommen kann.
Die in unserer Studie durchgefihrten Kompressionstests geben unter
physiologischen Bedingungen erstmals einen Hinweis auf dessen mogliche
Kollateralenfunktion. Diese konnte bei einem Teil von Patienten mit Thrombosen des
S. sagittalis sup. duplexsonographisch  bestatigt und unterschiedliche
kompensatorische Drainagetypen differenziert werden (Valdueza et al. 1999, Stolz
et al. 2002a). Ein z. T. erheblicher kompensatorischer Anstieg der BFG oder eine
Stromungsumkehr konnte dopplersonographisch in verschiedenen intrakraniellen
Venen und Sinus bei SVT gemessen werden, wobei das Ausmald des
BlutfluRBanstiegs nur teilweise mit der Schwere und Akuitat des Krankheitsbildes zu
korrelieren scheint (Valdueza et al. 1999, Stolz et al. 1999a, Stolz et al. 2002a) Mit
der ventsen Ultraschallsonographie steht ein einfaches bedside - Verfahren zur
Verfigung, mit dem sich dynamische Aspekte im Verlauf einer SVT monitoren
lassen. Rickschliisse bzgl. Therapie und Prognose erlaubt dieses Verfahren derzeit
allerdings noch nicht.

Die nichtinvasive doppler- und duplexsonographische Charakterisierung der

zerebralen ventsen Hamodynamik stellt jedoch auch im Hinblick auf andere
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Erkrankungen des ZNS, die nicht primar das intrakranielle Venensystem betreffen,
eine mogliche diagnostische Bereicherung dar. Dies wurde in unserer Pilotstudie am
Beispiel der Herpes-Enzephalitis erstmalig untersucht. Die Dynamik vendser
FluRveranderungen scheint mit der Entzindungsaktivitdt zu korrelieren und zum
Monitoring weitaus besser geeignet zu sein als die Analyse arterieller
BlutfluBveranderungen (Doepp. et al. 2006). Ein Anstieg der BFG in zerebralen
Venen kann dabei als proportionale oder sogar Uberproportionale Zunahme des
BlutvolumenfluBes im Sinne einer Hyperperfusion angesehen werden, da die
vendsen Blutleiter in ihrem Durchmesser konstant bleiben bzw. eine gewisse
Fahigkeit zur Dilatation besitzen, sich im Gegensatz zu den Arterien jedoch nicht
kontrahieren. Die V. basalis Rosenthal (BVR), die sich nahezu in 100%
dopplersonographisch einfach darstellen l&f3t, eignet sich damit hervorragend zur
Beurteilung einer zerebralen Hypo- Normo- oder Hyperperfusion, die bei
verschiedenen Krankheitsbildern von therapeutischer und prognostischer Relevanz
sein kénnen. Es wurde beispielsweise gezeigt, dal3 eine Hyperperfusion in der BVR
mit einem besseren outcome sowohl nach SAB als auch nach Schéadelhirntrauma
assoziiert ist (Mursch et al. 2001, Mursch et al. 2002). Anhand einer laufenden
Ultraschall - Studie mdchten wir beurteilen, ob dynamische Verdnderungen der BFG
in der BVR in den ersten Wochen nach einer SAB geeignet sind, in der
Zusammenschau mit den Befunden an den Hirnbasisarterien einen Vasospasmus
von einer Hyperperfusion zu unterscheiden (Doepp et al. 2008), eine klinisch
relevante Frage mit direkten therapeutischen Implikationen. Der unter
intensivmedizinischen Bedingungen oft nur schwer zu bestimmende Lindegaard-
Index (Verhéltnis der BFG in der A. cerebri med. zur A. carotis int.), der bisher
dopplersonographisch als der stabilste Parameter zur Differenzierung eines
Vasospasmus von einer Hyperperfusion gilt (Lindegaard 1999), kénnte damit in

Zukunft durch eine einfachere Alternative ersetzt werden.

Extrakranielle vendése Hamodynamik:

Das vertebrale Venensystem (VVS) als extrajuguldres Drainagesystem des
intrakraniellen Blutes ist zwar in alteren anatomischen und angiographischen
Arbeiten detailliert beschrieben und auf seine potentielle funktionelle Kapazitat
hingewiesen worden, es fand aber insbesondere bzgl. seiner physiologischen und

pathopysiologischen Relevanz lange Zeit kaum Beachtung (Andeweg 1996). Dies
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mag einem , anatomischen und klinischen Neglect" geschuldet sein, der bspw. in der
meist nur unzureichenden Abbildung des VVS in den meisten anatomischen
Abbildungen zum Ausdruck kommt. Tatsachlich stellt sich das VVS beim liegenden
Patienten in der konventionellen Angiographie sowie den moderneren CT- und MR-
Angiographien oft nicht dar. Die Erstbeschreibung der V. vertebralis (VV), die das
kaliberstarkste GefalR des VVS darstellt, mittels Duplexsonographie (Hoffmann et al.
1998), erdffnete einen neuen und einfachen Zugangsweg zur Hamodynamik des
VVS. Bereits kurze Zeit spater konnte die grol3e physiologische Bedeutung des VVS,
welches in Abhangigkeit von der Korperposition die Drainage Uber die Jugularvenen
vollstandig ersetzt, duplexsonographisch gezeigt werden (Valdueza et al. 2000). Im
Gegensatz zu den bildgebenden angiographischen Verfahren besitzt die Doppler-
und Duplexsonographie die einfache Moglichkeit, Volumenfliisse zu quantifizieren. In
Relation zum globalen arteriellen zerebralen Blutflu? konnte somit in einer oben
dargestellten Arbeit das individuelle Ausmall der jugularen und extrajugularen
Drainage Uber das VVS systematisch untersucht werden und physiologisch
unterschiedliche Drainagetypen klassifiziert werden (Doepp et al. 2004). Dabei zeigte
sich, dal3 bei fast 30% der Menschen das VVS bereits im Liegen mehr als ein Drittel
oder selten (6%) sogar mehr als zwei Drittel des kraniellen Blutes drainiert. Der
deutliche Anstieg des BlutfluBvolumens in den VVs bei Kompression der
Jugularvenen, der bei zusatzlicher Kompression der Nackenvenen noch weiter
ansteigt, verdeutlicht ebenfalls die funktionelle Relevanz des VVS (Schreiber et al.
2003). Die klinische Bedeutung des VVS bei Verlust des juguldren Drainageweges
konnte von uns exemplarisch am Beispiel der radikalen neck dissection (r ND) belegt
werden, indem ein signifikanter FluBanstieg in den VVs zusatzlich zu dem in der
jeweils kontralateralen V. jugularis int. gefunden wurde (Doepp et al. 2001). In
Abhangigkeit vom praoperativen Volumenflu® in der extirpierten Jugularvene sowie
den individuell unterschiedlichen anatomischen Gegebenheiten des intrakraniellen
Venensystems, insbesondere im Hinblick auf die Struktur des Confluens sinuum, der
eine kontralaterale Drainage in Richtung auf die erhaltene Jugularvene nicht immer
erlaubt (Durgun et al. 1993, Curé et al. 1994), erlangt das VVS eine individuell
unterschiedliche Relevanz als alternatives Drainagesystem. Demzufolge kann ein
anatomisch schwach angelegtes VVS nach rND einen intrakraniellen Druckanstieg
mit entsprechenden klinischen Symptomen begiinstigen (Doepp et al. 2003a). Durch

prachirurgische Ultraschalluntersuchungen lassen sich moglicherweise Patienten mit
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diesbeziglich erhohtem Risiko vorzeitig erkennen. Es ist anzunehmen, dal3 dem
VVS bei Jugularvenenthrombosen (z.B. in Folge eines zentralen Venenkatheters)
oder Sinusvenenthrombosen insbesondere des S. transversus und S. sigmoideus
eine vergleichbar grol3e Bedeutung zukommit.

In anderer Hinsicht kommt dem VVS wahrscheinlich eine bisher kaum beachtete
klinische Relevanz zu, die sich aus seiner klappenlosen Struktur als ein von sakral
bis an die Schéadelbasis reichendes Venengeflecht mit variabler Blutflu3richtung
erklaren lasst (Batson 1940, Batson 1942). Anhand eines Fallbeispiels konnten wir
verdeutlichen, dal3 entzindliche oder metastatische intrazerebrale Absiedlungen
eines weit entfernt liegenden Priméarfokus mdoglicherweise Uber das VVS unter
Umgehung des hepatischen und pulmonalen Kreislaufs in das Gehirn gelangen
(Doepp et al. 2006a). Die gleiche ha&matogene Streuung von Tumorgewebe ins
Gehirn wurde bereits friher am Beispiel des Prostatakarzinoms beschrieben (Cohn
et al. 1950, Gowin 1983).

Die Venenklappen der IJV in Hohe des unteren Bulbus vor der Einmindung in die V.
brachiocephalica sind anhand anatomischer und angiographischer Untersuchungen
seit langerer Zeit gut charakterisiert (Anderhuber 1984, Dresser und
McKinney1987,Harmon und Edwards 1987,Lepori et al.1999,Midy et al.1988). lhre
Aufgabe liegt in der Verhinderung eines retrograden BlutfluRes bei intrathorakaler
Druckerhdhung, der einen intrakraniellen Druckanstieg begtlinstigen kdonnte. Zudem
wird durch diese Klappen bei kardiopulmonaler Reanimation ein intrakranieller
Druckgradient und damit die zerebrale Perfusion aufrechterhalten (Rudikoff et al.
1980, Fisher et al. 1982,Paradis et al. 1989). Darliberhinaus wurde bis vor wenigen
Jahren den Jugularvenenklappen bzw. ihrer Insuffizienz keine klinische Bedeutung
beigemessen. Im Laufe der letzten 10 Jahre wurden von verschiedenen
Arbeitsgruppen unterschiedliche teilweise kontrastmittelgestitzte
Ultraschallverfahren zur Detektion und Quantifizierung einer 1JVVI vorgestellt
(Ratanakorn et al. 1999, Sander et al. 2000, Wu et al. 2000, Akkawi et al. 2001,
Nedelmann et al. 2005). Die dabei gefundenen Pravalenzen einer 1JVVI unter
gesunden Probanden sind gut vergleichbar, sie stimmen auch mit Ergebnissen
unserer eigenen Arbeitsgruppe Uberein (Schreiber et al. 2005, Doepp et al. 2008),
und weisen damit auf die Stabilitat der Methode hin. Das Verfahren vereinfachte die
hamodynamische Beurteilung der Venenklappe und fiihrte dazu, dafld inzwischen bei

mehreren neurologische Erkrankungen, deren Pathomechanismus ungeklart ist, eine
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ursachliche Rolle der 1JVVI diskutiert wird: In mehreren Studien bestatigt fand sich
bei Patienten mit einer transitorisch globalen Amnesie (TGA) eine signifikant erhéhte
Pravalenz der IJVVI (Sander et al. 2000, Akkawi et al. 2001, Akkawi et al. 2003).
Postuliert wird dabei, dal die 1JVVI im Rahmen eines valsalvadhnlichen Manovers,
welches einer TGA in vielen Fallen unmittelbar vorausgeht (Lewis 1998), durch den
kurzzeitigen retrograden Flu3 eine zentralvendse Kongestion im mesiotemporalen
Kortex bzw. Hippocampus begunstigt. Wir konnten anhand einer erweiterten Studie
bei 25 Patienten mit TGA die signifikant erhéhte Pravalenz einer 1JVVI bestéatigen
(68% gegenuber 33% in einer alterskorrelierten Kontrollgruppe). Durch eine
zusatzlich durchgefuhrte ventése MR-Angiographie konnten wir dariber hinaus
zeigen, dald das Blut aus den fur die TGA verantwortlichen mesiotemporalen
Hirnstrukturen, bei Patienten mit typischem Valsalva-Mandver unmittelbar vor der
TGA, etwa doppelt so haufig auf die Seite der 1JVVI drainiert, als bei den Ubrigen
Patienten (63 versus 33%) (Schreiber et al. 2005). Dies kann als weiterer Hinweis
darauf gewertet werden, dal3 eine IJVVI tatsachlich ein die TGA beglnstigender
Faktor darstellen kdnnte. Eine vergleichbar hohe Pravalenz der 1JVVI von 70%
konnte von uns in einer Studie bei Patienten mit primdrem Anstrengungskopfschmerz
gefunden werden, dem wahrscheinlich ebenfalls ein Valsalva-Mandver vorausgeht
(Doepp et al. 2007). Diese Arbeit unterstitzt die Hypothese, dal? eine durch die 1JVVI
beférderte transiente zerebrale Kongestion zu einer Dilatation schmerzsensitiver
intrakranieller vendser Strukturen fihrt, und damit moglicherweise den
Anstrengungskopfschmerz auslost. Die pathophysiologische Bedeutung der
intrakraniellen vendsen Vasodilatation fir den Migrane-Kopfschmerz wird seit langem
kontrovers diskutiert. Eine von uns durchgefiihrte klinische Studie an Patienten
wéhrend einer Migraneattacke, bei denen durch Kompression der Jugularvenen eine
temporére intrakranielle vendse Kongestion mit unmittelbar schmerzverstarkender
Wirkung ausgel6st wurde, scheint einen ursachlichen Zusammenhang zwischen der
Dilatation intrakranieller vendser Strukturen und dem Schmerz zu bestéatigen (Doepp
et al. 2003b). Interessanterweise ist eine erhohte Komorbitat zwischen dem
Anstrengungskopfschmerz und der Migrane wiederholt beschrieben worden (Silbert
et al.1991, Pasqual et al.1996). Denkbar ware dalRR diese Patienten eine erhéhte
Vulnerabilitdt gegeniber einem veréanderten vendsen Gefaldtonus aufweisen.

An erworbenen Ursachen einer Klappeninkompetenz der I3V (1JVVI) war bisher

insbesondere die iatrogene Schadigung in Folge einer Anlage eines zentralen
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Venenkatheters bekannt (Wu et al.2000). Wir konnten anhand von Patienten mit
einer COPD bzw. primar pulmonalen Hypertension zeigen, dal3 eine chronische
intrathorakale Druckerhéhung die Entstehung einer IJVVI beglnstigt, deren Ausmalf}
zudem mit der Schwere der Erkrankung - gemessen an der HOhe des

Pulmonalarteriendruckes - korreliert (Doepp et al. 2008a).
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5. Zusammenfassung

In der vorliegenden kumulativen Habilitationsschrift werden neue Erkenntnisse zur
Physiologie und Pathophysiologie der Hamodynamik des kraniellen und zervikalen
Venensystems  vorgestellt, die  Oberwiegend unter Anwendung von

Ultraschallverfahren gewonnen wurden.

Der paarige Sinus petrosus inferior (IPS) ist mit Hilfe der transkraniellen
Dopplersonographie Uber den subokzipitalen Zugangsweg zuverlassig darzustellen,
wobei sich beide IPSs gut voneinander abgrenzen lassen. Es fand sich eine starker
ausgepréagte Drainage Uber den rechten IPS, der auch eine hdhere Identifikationsrate
von Uber 90% aufwies. Durch ipsi- und kontralaterale Kompressionstests der V.
jugularis int. (IJV) wurde gezeigt, dass der IPS in etwa der Halfte der Falle direkt in
den Bulbus venae jugularis drainiert. Die Anzahl intrakranieller ventdser Strukturen,
die sich dopplersonographisch untersuchen lassen, wurde durch diese Arbeit um ein

wichtiges Gefal3 erweitert.

In einer Fallserie bei Patienten mit HSV-Enzephalitis fand sich in der transkraniellen
Duplexsonographie (TCCS) eine dtl. Hyperperfusion in der V. basalis Rosenthal
(BVR) im Akutstadium der Erkrankung, die im Verlauf von zwei bis 4 Wochen
regredient war. Vergleichbare hamodynamische Verdnderungen konnten in den
Hirnbasisarterien nicht nachgewiesen werden. Der Grund hierfir sind die
Unterschiede zwischen den venésen und arteriellen Territorien: Die BVR drainiert
das Blut aus dem limbischen System und damit genau das bei der HSV-Enzephalitis
typischerweise befallene Hirnareal. Untersuchungen mit gréf3eren Patientenzahlen
mussen allerdings noch belegen, ob die TCCS als diagnostische Methode geeignet
ist, die Krankheitsaktivitat bei der HSV-Enzephalitis zuverlassig zu beurteilen.

Anhand einer Anwendungsbeobachtung konnte gezeigt werden, dal3 die meisten
Patienten wahrend einer Migraneattacke durch Kompression der Jugularvenen im
Liegen, die eine transiente intrakranielle vendse Kongestion auslost, eine Zunahme

des Kopfschmerzes erfahren. Die gleiche Kompression in aufrechter Korperposition,
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bei der die Jugularvenen kollabiert sind, verandert die Intensitat des Kopfschmerzes
dagegen nicht wesentlich. Indirekt liefert diese Beobachtung Argumente fir die
umstrittene Annahme, dass eine Dilatation intrakranieller venéser Strukturen direkt
an der Schmerzentstehung  beteiligt ist und kein  Epiphenomen
neuroinflammatorischer Prozesse darstellt. Méglicherweise beruht die Wirkung der
Triptane, die die Neuroinflammation hemmen, auch auf der dabei ausgelosten

Vasokonstriktion.

Anhand einer doppler- und duplexsonographischen Studie wurde gezeigt, dass nach
unilateraler radikaler neck Dissection (rND) die ventdse Drainage hauptsachlich tber
die kontralaterale 1JV erfolgt. In individuell sehr unterschiedlicher Auspréagung
ubernimmt aber auch das spinale Venensystem eine bedeutende Kollateralfunktion.
Ist letzteres anatomisch schwach angelegt, kann dies postoperativ eine klinisch
manifeste intrakranielle Kongestion beginstigen. Dartberhinaus scheint sich die V.
jugularis externa im Bedarfsfall ebenfalls an der Drainage intrakraniellen Blutes zu
beteiligen. Das Ausmald der kollateralen Drainage ist nach rechtsseitiger rND
wesentlich ausgepragter, da sich auf dieser Seite meist die dominante 1JV befindet.

Durch eine systematische duplexsonographische Studie konnten erstmalig
physiologisch unterschiedliche vendse Drainagetypen am Hals differenziert und
quantifiziert werden. Etwa drei von vier Menschen drainieren im Liegen nahezu das
gesamte intrakranielle Blut Gber die Jugularvenen, wahrend die Gbrigen Personen zu
Uber einem Drittel oder vorwiegend Uber das vertebrale Venensystem (VVS)
drainieren. Die Arbeit belegt, dass das VVS die Drainage der 1JVs vollstandig zu
kompensieren vermag. Anhand einer Falldarstellung wurde dartber hinaus die
potentielle Rolle des klappenlosen VVS, in dem die Stromungsrichtung des Blutes
variabel ist, als Ausbreitungsweg entfernt liegender entzindlicher Prozesse

dargestellt.

Anhand einer Fallkontrollstudie konnte duplexsonographisch belegt werden, dass
Patienten, die Uber viele Jahre an einer COPD leiden und insbesondere Patienten
mit einer primaren pulmonalen Hypertension signifikant héaufiger eine

Klappeninkompetenz der I3V (1JVVI) aufweisen als altersentsprechend gesunde
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Personen. Dabei scheint das Ausmal’ der Klappeninkompetenz mit der Hohe des
Pulmonalarteriendruckes zu korrelieren. Wabhrscheinlich wird die 13VVI durch einen
erhohten zentralventsen Druck, den diese Patienten regelmdassig aufweisen,
begunstigt. Klinische Symptome eines chronisch erhéhten intrakraniellen Drucks, der
bei diesen Patienten infolge der IJVVI auftreten konnte, wurden in der Studie

allerdings nicht gefunden.

Mittels einer weiteren Fallkontrollstudie wurde duplexsonographisch gezeigt, dass die
Pravalenz einer uni- oder bilateralen IJVVI bei Patienten mit einem priméren
Anstrengungskopfschmerz im Vergleich zu gesunden Kontrollen signifikant erhéht ist.
Mdoglicherweise spielt somit eine transiente intrakranielle ventése Kongestion mit
Anstieg des intrakraniellen Drucks bei der Entstehung des
Anstrengungskopfschmerzes eine pathophysiolologische Rolle. Die 1JVVI stellt bei

dieser Kopfschmerzentitat moglicherweise einen Risikofaktor dar.
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