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Abstrakt 
 

Die idiopathische intrakranielle Hypertension (IIH) ist ein Kopfschmerzsyndrom mit einer 

Inzidenz von 0,9 pro 100.000 Einwohner, geht mit erhöhtem intrakraniellem Druck (ICP) 

einher und tritt gehäuft bei adipösen Frauen im gebärfähigen Alter auf. Zu den 

klinischen Symptomen zählen Kopfschmerzen, Sehstörungen und Tinnitus. Ziel der 

Studie war es, mittels Magnetresonanztomographie (MRT) charakteristische 

bildmorphologische Befunde zu evaluieren und ihre Ausprägung mit klinischen 

Beschwerden und ICP zu korrelieren. 

Bei 25 Patienten mit IIH sowie einer alters-, geschlechts- und Body-Mass-Index (BMI)-

gematchten Kontrollgruppe wurden Sehnervenscheiden, Sehnerven, Riechbulbi, Sulci 

olfactorii, Cava Meckeli, Hypophyse und Ventrikel mit hochauflösender MR-Bildgebung 

untersucht. Morphometrische und volumetrische Messungen von charakteristischen 

anatomischen Strukturen wurden mit Liquoröffnungsdrücken und klinischen 

Symptomscores korreliert. Zur Bewertung der diagnostischen Zuverlässigkeit der 

quantitativen MRT-Parameter wurde eine Receiver Operating Characteristics (ROC)-

Analyse durchgeführt. 

Mittlere Volumina und Durchmesser der Sehnervenscheiden, Hypophysenvolumina und 

-höhen waren bei gesunden und erkrankten Personen signifikant unterschiedlich 

(p < 0,05). Es wurden hingegen keine signifikanten Änderungen der 

Seitenventrikelweiten beobachtet. Die posteriore Abflachung des Bulbus oculi war ein 

für IIH hochspezifisches, aber kein sensitives Kriterium. Patienten innerhalb des ersten 

Erkrankungsjahres zeigten signifikant kleinere Gesamtvolumina der Riechbulbi als die 

gematchten Kontrollen. Patienten mit Sehbeschwerden wiesen im Vergleich zu 

Patienten ohne Sehstörungen eine geringere Tiefe der Sulci olfactorii auf. 

Kopfschmerzintensität, Liquoreröffnungsdruck und BMI korrelierten weder signifikant 

zueinander, noch zu den erfassten quantitativen MRT-Parametern.  

Größenänderungen von Hypophyse und Sehnervenscheiden stellen zuverlässige 

quantitative MRT-Parameter für die Diagnose einer IIH dar; insbesondere 

softwaregestützte Messmethoden ermöglichen eine hoch akkurate Diagnostik und 

Verlaufskontrolle bei Patienten mit IIH. Die Weite der Seitenventrikel ist bei IIH nicht 

beeinträchtigt. In der frühen Erkrankungsphase scheinen morphologische 

Veränderungen des olfaktorischen Nervensystems aufzutreten. 



Abstract  
 

Idiopathic intracranial hypertension (IIH) is a headache syndrome characterized by 

increased intracranial pressure (ICP) with an incidence of 0,9 per 100.000 population. 

IIH predominently affects obese women of childbearing age. Clinical symptoms include 

headache, visual disturbances and tinnitus. The purpose of the study was to validate 

established imaging features on brain MRI and to correlate the extent of imaging 

findings to clinical symptoms and ICP. 

Twenty-five patients with IIH as well as age-, sex- and body mass index (BMI)-matched 

controls underwent high resolution MR imaging, followed by assessment of optic nerve 

sheaths, optic nerves, olfactory bulbs, olfactory sulci, Meckel’s caves, hypophysis and 

ventricles. Morphometric and volumetric findings were correlated with ICP and clinical 

symptom scores. Receiver Operating Characteristics (ROC)-analysis was used to test 

diagnostic reliability of quantitative parameters. 

Median values of optic nerve sheath volumes and diameters, hypophysis volumes und 

hypophysis heights differed significantly between healthy and diseased subjects 

(p < 0,05). No abnormalities of the lateral ventricles were observed. Posterior globe 

flattening was a highly specific but not a sensitive criterion. In patients who suffered 

from IIH for less than one year, total olfactory bulb volume was significantly smaller than 

in matched controls. Patients with visual disturbances had a lower olfactory sulci depth 

than patients without visual disturbances. Beyond, clinical symptoms did neither 

correlate with ICP and BMI nor with examined quantitative MR-parameters. 

Our study results indicate that changes of hypophysis and optic nerve sheaths were 

reliable diagnostic signs for IIH, especially semiautomated volumetric measurement has 

the potential to diagnose IIH more accurately and follow up patients. In contrast, lateral 

ventricle sizes are not affected in IIH. Morphological changes of the olfactory nerve 

system could be present at an early stage of disease. 
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1 Zusammenfassung der Publikationspromotion 

1.1 Einleitung und Zielsetzung 
 

Diese kumulative Arbeit besteht aus den drei Publikationen „Volumetric assessment of 

optic nerve sheath and hypophysis in idiopathic intracranial hypertension“, „Structural 

olfactory nerve changes in patients suffering from idiopathic intracranial hypertension” 

und “Morphometric and Volumetric MRI changes in Idiopathic Intracranial 

Hypertension“. 

Die IIH ist ein mit erhöhtem ICP einhergehendes Kopfschmerzsyndrom unklarer 

Genese mit einer Inzidenz von 0,9 pro 100.000 Einwohner [1]. Da die Erkrankung 

häufig junge, adipöse Frauen im gebärfähigen Alter betrifft und die Inzidenz von 

Adipositas in den industrialisierten Ländern steigt, rückt die Erkrankung zunehmend in 

den Fokus aktueller Forschung [2,3]. Die Diagnostik der IIH basiert auf typischen 

klinischen Symptomen wie Kopfschmerzen, Sehstörungen (Visusminderung, 

Gesichtsfelddefekte, Stauungspapillen, transiente Obskurationen), begleitet von 

Nausea, Vomitus und Tinnitus. Charakteristische radiologische Zeichen sind eine 

hypophysäre Abflachung (in der maximalen Ausprägung bis zur Ausbildung einer empty 

sella), eine posteriore Abflachung des Bulbus oculi und eine Dilatation der 

Sehnervenscheiden [4]. Der Nachweis erhöhter Liquoreröffnungsdrücke > 25 cmH2O in 

der Lumbalpunktion bei normaler Liquorzusammensetzung bestätigt die Diagnose 

(modifizierte Dandy-Kriterien) [3,5,6]. Die Diagnosekriterien wurden mehrmals 

modifiziert und sind aktuell in der Kopfschmerzklassifikation der International Headache 

Society (IHS) definiert [5,7]. 

Trotz der bekannten Assoziation von IIH mit erhöhtem Körpergewicht vernachlässigen 

bisherige Studien die Korrelation mit dem BMI [2,8-12]. Die Pathogenese der 

Erkrankung, insbesondere die Erhöhung des ICP bleibt weitgehend unverstanden. Es 

wird angenommen, dass eine erhöhte Liquorproduktion durch den Plexus choroideus 

bzw. eine verminderte Liquorresorption durch die Paccioni-Granulationen zu einer 

Dysbalance der Liquorregulation und somit zu einer Erhöhung des Liquorvolumens 

führen. Sowohl die Ausweitung des Diaphragma sellae mit Kompression der Hypophyse 

als auch die Dilatation der Sehnervenscheiden sowie die posteriore Abflachung des 

Bulbus oculi ließen sich hierauf zurückführen, ebenso wie Axonschädigungen des 

Sehnerves [13-15]. 
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Therapeutische Konzepte zielen auf die Reduktion des ICP durch medikamentöse 

Diuresesteigerung mittels Topiramat oder Acetazolamid, bei schweren Verlaufsformen 

durch regelmäßige Liquorentnahme, interne Liquorableitung mittels Shunt-Operation 

oder Fensterung der Sehnervenscheide [16]. 

Mehrheitlich wird in der Literatur über signifikante Korrelationen des Ausmaßes der 

hypophysären Abflachung [17,18] und Erweiterung der Sehnervenscheiden mit IIH 

[4,6,19,20] berichtet. Dennoch erweisen sich diese Zusammenhänge in wenigen 

Arbeiten als nicht signifikant [6,18,21]. Die Beeinträchtigung der Riechfunktion wird in 

der Literatur weniger ausgeprägt thematisiert [22,23]. Es wird jedoch angenommen, 

dass durch Erhöhung des ICP, ähnlich wie durch Erweiterung der Sehnervenscheiden, 

eine Schädigung der Riechnerven durch Behinderung des peribulbären 

Lymphabflusses auftritt [24]. Einzelne Studien berichten gar über nasale Liquorrhoe bei 

Patienten mit IIH [25,26].  

Ziel dieser Arbeit war es, den Einfluss des erhöhten ICP bei IIH auf radiologische 

Veränderungen und klinische Symptome zu untersuchen. Um die diagnostische 

Aussagekraft radiologischer Parameter genauer zu quantifizieren, kam in der Studie 

neben der morphometrischen Analyse die softwaregestützte volumetrische 

Segmentierung zum Einsatz.  
 

1.2 Material und Methoden 
 

Die IIH-Studie wurde im Jahr 2009 von der Ethikkommission der Charité Campus Mitte 

(EA1/266/09) genehmigt und folgt den Konventionen der Deklaration von Helsinki. Eine 

schriftliche Einverständniserklärung aller Studienteilnehmer war Grundlage zur 

Teilnahme an der Studie.  

1.2.1 Patienten und Probanden 

Eingeschlossen wurden Patienten mit gesicherter IIH-Diagnose entsprechend der 

modifizierten Dandy-Kriterien (1) Klinische Zeichen erhöhten intrakraniellen Druckes 

(Kopfschmerz, Nausea, Vomitus, transiente visuelle Obskurationen, Papillenödem); 

2) Keine Fokalneurologie außer Parese des Nervus abducens; 

3) Liquordruckerhöhung > 25 cmH2O mit normaler biochemischer und zellulärer 

Liquorzusammensetzung; 4) Ausschluss von Hydrozephalus internus, intrakraniellen 

Tumoren, Sinus- oder Hirnvenenthrombosen oder anderer struktureller bzw. vaskulärer 

Läsionen in MRT und MRA) [5,27]. Das Mindestalter betrug 18 Jahre. Patienten mit 
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Hinweisen auf eine sekundäre intrakranielle Hypertension wurden von der Studie 

ausgeschlossen. Retrospektiv wurden von November 2005 bis Mai 2010 mithilfe 

medizinischer Datenbanksoftware (MedVision, Unna, Deutschland; SAP, Walldorf, 

Deutschland) 71 potentiell geeignete Patienten identifiziert. Hiervon wurden 15 

Patienten ausgeschlossen: sechs aufgrund bereits erfolgter Shunt-Implantation, drei 

aufgrund eines Körpergewichtes über 180 kg, eine Patientin aufgrund einer 

Schwangerschaft, vier aufgrund von Klaustrophobie sowie ein Patient aufgrund einer 

Major-Depression (Diagnose gemäß Becks Depression Inventory and Hamilton Scale 

for Depression). 18 Patienten konnten telefonisch nicht erreicht werden, weitere 13 

lehnten eine Studienteilnahme ab. Insgesamt wurden 25 IIH-Patienten (22 Frauen, drei 

Männer, Alter 37,0 ± 13,7 Jahre, BMI 33,5 ± 7,7 kg/m2) in die Studie eingeschlossen. 25 

alters-, geschlechts- und BMI-korrelierte Probanden wurden aus dem 

Adipositaszentrum und aus Mitarbeitern der Charité Campus Mitte rekrutiert. Zu den 

Ausschlusskriterien zählten hierbei bekannte Erkrankungen des zentralen 

Nervensystems und primäre Kopfschmerzsyndrome (Migräne, Spannungskopfschmerz, 

Trigeminusneuralgie, Cluster-Kopfschmerz, Hemicrania continua). 

Alle Patienten wurden mittels standardisiertem, klinischem Fragebogen zu 

Krankheitssymptomen gemäß der modifizierten Dandy-Kriterien [5,27] befragt. Es 

erfolgten Visusmessungen sowie perimetrische Messungen des Gesichtsfeldes. Zudem 

wurde die Kopfschmerzintensität anhand einer visuellen Analogskala (VAS) vor 

Lumbalpunktion erfasst. Während des Klinikaufenthaltes wurden die Patienten lumbal 

punktiert und der Liquoreröffnungsdruck gemessen.  

1.2.2 Magnetresonanztomographie 

Die Akquisition der Bilddaten erfolgte mit einem 1,5-Tesla-Magnetresonanz-

tomographen (Avanto Magnetom, Siemens, Erlangen, Deutschland). Zusätzlich zur 

zirkulär polarisierten Kopfspule wurde eine Oberflächenspule (70 mm Durchmesser; 

Siemens, Erlangen, Deutschland) verwendet. Die Oberflächenspule wurde über dem 

Auge mit den stärkeren Sehbeschwerden innerhalb der Kopfspule mit einem Klebeband 

fixiert. Eine koronare, nicht fettgesättigte TSE-Sequenz (TR 6960 ms, TE 99 ms, 

FOV 85 x 85 mm2, Matrix 256 x 256 mm2, Auflösung in der Schichtebene 

0,332 x 0,332 mm2, TA 7 min 20 s) mit einer Schichtdicke von 2 mm wurde zur 

Evaluation der Sehnerven, Sehnervenscheiden, Riechbulbi und Sulci olfactorii 

gemessen. Eine sagittale, nicht fettgesättigte, T2-gewichtete TSE-Sequenz (TR  5170 
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ms, TE 99 ms, FOV 170 x 170 mm2, Matrix 256 x 320 mm2, Auflösung in der 

Schichtebene 0,664 x 0,531 mm2, TA 5 min 27 s) sowie eine axiale, T2-gewichtete 

TSE-Sequenz (TR 6420 ms, TE 80 ms, FOV 192 x 239 mm2, Matrix 216 x 448 mm2, 

Auflösung in der Schichtebene 0,889 x 0,533 mm2, TA 6 min 40 s) mit einer 

Schichtdicke von 3 mm wurden zur Evaluation von Hypophyse, Cava Meckeli und 

Ventrikeln genutzt. 

Eine 2D TOF (Time-of-flight)-Venographie (TR 23 ms, TE 6,5 ms, FOV 250 x 250 mm2, 

Schichtdicke 2 mm, TA 7 min 40 s) wurde gemessen, um sowohl venöse 

Sinusstenosen zu graduieren als auch um venöse Sinusthrombosen auszuschließen. 

Die Analyse der Bilddaten erfolgte geblindet, um einen möglichen Beobachter-Bias zu 

verhindern. 

1.2.3 Morphologische Analyse 

Die Hypophysenform wurde entsprechend des Höhenverhältnisses von Hypophyse und 

Sella turcica (Modifikation nach Yuh et al. [17]) in vier Kategorien eingeteilt: konvex, 

gering konkav, stark konkav und empty sella (≤ 2 mm Hypophysenhöhe). Entsprechend 

der Verschiebung des Hypophysenstieles erfolgte eine Graduierung in anteriore, 

posteriore und ausgeglichene Position [Publikation 1]. 

Die Graduierung von Stenosen venöser Sinus erfolgte anhand der 2D TOF-

Venographie. Der jeweils höchste Stenosegrad venöser Sinus wurde in axialer 

Schichtung und in der Maximumintensitätsprojektion bestimmt, wobei eine Score-

Einteilung entsprechend der Modifikation des venösen Blutleiter-Scores nach Farb et al. 

[28] und Bussière et al. [29] erfolgte: 0 = Abwesenheit einer Stenose, 

1 = Stenosierung < 50%, 2 = Stenosierung > 50%. Bei Vorhandensein von Stenosen 

wurden jeweils sowohl die linke und/oder die rechte Position als auch die Zugehörigkeit 

zum Sinus transversus und/oder Sinus sigmoideus erfasst. 

1.2.4 Morphometrische Analyse 

Der maximale Diameter von Sehnervenscheiden und Sehnerven wurde in koronaren 

T2-gewichteten Sequenzen senkrecht zum Sehnerven in der Schicht der maximalen 

Ausdehnung der Sehnervenscheiden gemessen [6,30]. Der Grad der posterioren 

Abflachung des Bulbus oculi wurde in Relation zu dessen normaler Krümmung nach 

Brodsky und Vaphiades [6] bestimmt. Die Messungen der anteroposterioren und 

transversalen Hypophysendiameter, der Länge und Breite der Cava Meckeli sowie der  
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maximalen Diameter der Ventrikel erfolgten in axialer T2-gewichteter Schnittebene 

[Publikation 1]. Die Tiefe der Sulci olfactorii wurde in der koronaren Schicht gemessen, 

in der der hinterste Anteil des Bulbus oculi abgebildet war [31][Publikation 2]. 

1.2.5 Volumetrische Segmentierung 

Die Volumina von Sehnervenscheiden, Sehnerven, Riechbulbi und Hypophyse wurden 

softwaregestützt unter Zuhilfenahme des Programmes Amira 5.3.2 (Visage Imaging, 

San Diego, Kalifornien, USA) gemessen. Die manuelle Segmentation der Volumina von 

Sehnervenscheiden, Sehnerven und Riechbulbi erfolgte in koronarer Schnittführung, die 

Hypophysenvolumina wurden in sagittaler Schichtung bestimmt [Publikation 1 und 2].  

1.2.6 Statistische Analyse 

Zur statistischen Analyse wurde XLSTAT Version 2011.3.01 (Addinsoft SARL, New 

York, NY, USA) verwendet. Wenn nicht anders angezeigt, sind deskriptive Daten als 

Mittelwert mit Standardabweichung angegeben. Der Student t-Test wurde zum 

Vergleich der Mittelwerte von Patienten- und Probandengruppe herangezogen. Zur 

Korrelationsanalyse zwischen normalverteilten intervallskalierten Daten wurden der 

Korrelationskoeffizient nach Pearson sowie Korrelationsmatrizen berechnet. Statistische 

Signifikanz bestand bei p < 0,05. Die ROC-Analyse wurde zur Berechnung des 

optimalen Schwellenwertes und des Vorhersagewertes bezüglich Sensitivität, Spezifität 

und Akkuranz genutzt [32]. Die Bestimmung des Schwellenwertes erfolgte durch 

Berechnung des Youden-Indexes (maximale Summe aus Sensitivität und Spezifität). 

Das 95%-Konfidenzintervall für die Area under curve (AUC) wurde mittels Bootstrapping 

errechnet. 

Die Interobserver-Variabilität wurde durch Berechnung des Intraklassen-

Korrelationskoeffizienten und des 95%-Konfidenzintervalls (95% CI) für volumetrische 

Messungen von Sehnerven, Sehnervenscheiden und Hypophysenvolumen mithilfe 

PASW Statistics 18, Version 18.0.0 (IBM, Armonk, New York, NY, USA) bestimmt. 

Ergänzend zum unabhängigen t-Test wurde bei Publikation 3 der Chi-Quadrat-Test 

mittels PASW Statistics 18, Version 18.0.0 verwendet, um Differenzen zwischen 

Patienten und Probanden zu analysieren. 
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1.3 Ergebnisse 
 

Es wurden insgesamt 25 IIH-Patienten und 25 alters-, geschlechts- und BMI-gematchte 

Probanden untersucht. 

1.3.1 Visuelles System 

Zwischen der Patienten- und Kontrollgruppe wurden weder signifikante Unterschiede 

der Sehnervendurchmesser (links 2,54 ± 0,35 mm vs. 2,62 ± 0,39 mm, p = 0,496; 

rechts 2,57 ± 0,29 mm vs. 2,68 ± 0,37 mm, p = 0,244) noch der Sehnervenvolumina 

(211,70 ± 59,22 mm3 bei IIH vs. 194,03 ± 47,77 mm3 bei Kontrollen, p = 0,271; 

AUC 0,580) festgestellt. Der Intraklassen-Korrelationskoeffizient betrug für 

Sehnervenvolumina 0,940 (95% CI, 0,864-0,974) und für Sehnervenscheidenvolumina 

0,947 (95% CI, 0,939-0,989) [Publikation 1]. 

Der mittlere Sehnervenscheidendurchmesser beider Augen war bei Patienten mit IIH 

(links 6,09 ± 1,10 mm; rechts 5,88 ± 0,86) im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe 

signifikant erhöht (4,33 ± 0,69 mm, p < 0,001; 4,28 ± 0,77 mm, p < 0,001). Die ROC-

Analyse ergab für den linken Sehnervenscheidendurchmesser einen Schwellenwert von 

5,60 mm (Sensitivität 80,0%, Spezifität 96,0%, Akkuranz 88,0%, AUC 0,926) und für 

den rechten Sehnervenscheidendurchmesser einen Schwellenwert von 5,50 mm 

(Sensitivität 72,0%, Spezifität 96,0%, Akkuranz 84,0%, AUC 0,922) zur Unterscheidung 

zwischen IIH-Patienten und gesunden Probanden. Auch die 

Sehnervenscheidenvolumina unterschieden sich signifikant zwischen IIH-Patienten 

(341,86 ± 163,69 mm3) und der Kontrollgruppe (127,56 ± 53,17 mm3, p < 0,0001). Der 

ermittelte Schwellenwert betrug 201,3 mm3 (Sensitivität 86,96%, Spezifität 91,30%, 

Akkuranz 89,13%, AUC 0,934) [Publikation 3].  

Während die posteriore Abflachung des Bulbus oculi bei sieben von 25 Patienten 

beobachtet wurde, lag diese bei keinem gesunden Probanden vor (Spezifität 100%, 

Sensitivität 28%) [Publikation 3]. 

1.3.2 Hypophyse 

Das Hypophysenvolumen der Patienten (554,59 ± 142,82 mm3) war gegenüber der 

Kontrollgruppe (676,15 ± 133,32 mm3) signifikant vermindert (p < 0,005),  der 

errechnete Schwellenwert war 611,21 mm3 (Sensitivität 78,26%, Spezifität 69,57%, 

Akkuranz 73,91%, AUC 0,724). Der Intraklassen-Korrelationskoeffizient für 

Hypophysenvolumina betrug 0,981 (95% CI, 0,957-0,992) [Publikation 1]. 
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Die mittsagittale Höhe der Hypophyse war bei IIH-Patienten (3,23 ± 1,52 mm) im 

Vergleich zu den Kontrollen (5,55 ± 1,24 mm, p < 0,001) signifikant herabgesetzt. Das 

Vorliegen von IIH galt für Hypophysenhöhen kleiner als der Schwellenwert von 4,80 mm 

(Sensitivität 88,0%, Spezifität 69,57%, Akkuranz 82,0%, AUC 0,872). Der 

anteroposteriore Diameter war bei Patienten mit IIH signifikant vergrößert (10,97 ± 2,17 

mm vs. 9,2 ± 1,57 mm, p < 0,01). Der transversale Diameter war hingegen nicht 

beeinträchtigt (12,32 ± 2,16 bei IIH vs. 12,32 ± 1,91 bei Probanden) [Publikation 3]. 

Von 23 Patienten zeigte keiner eine konvexe Form der Hypophyse, vier wiesen eine 

gering konkave, elf eine stark konkave und acht eine Empty-Sella-Konfiguration auf. 

Von 23 Probanden lag bei 13 eine konvexe (p < 0,05), bei vieren eine gering konkave 

(p = 0,311), bei dreien eine stark konkave (p < 0,05) und bei keinem eine Empty-Sella-

Form (p < 0,05) vor. Bezüglich der Deviation des Hypophysenstieles zeigten 

14 Patienten (60,87%) und 18 Kontrollen (78,26%) eine ausgeglichene (p = 0,209), acht 

Patienten (34,78%) und vier Kontrollen (17,39%) eine anteriore (p = 0,187) sowie je ein 

Patient (4,35%) und ein gesunder Proband (4,35%) eine posteriore Position (p = 1,0) 

[Publikation 1]. 

1.3.3 Olfaktorisches System 

Das mittlere Gesamtvolumen der Riechbulbi maß bei den 23 untersuchten Patienten 

128,7 ± 38,4 mm3 und bei den Probanden 130,0 ± 32,6 mm3 und war damit nicht 

signifikant (p = 0,90) verschieden. Das mittlere Gesamtvolumen der Riechbulbi der acht 

Patienten, die sich innerhalb des ersten Erkrankungsjahres befanden, war hingegen im 

Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant vermindert (116,6 ± 24,3 (Patienten) vs. 

149,3 ± 22,2 (Probanden), p = 0,01). Je kürzer die Erkrankungsdauer war, desto kleiner 

waren die Volumina der Riechbulbi der Patienten (r = 0,53, p < 0,01). Bei 

unbehandelten Patienten (n = 7) war dieser Effekt größer (r = 0,76, p < 0,05). Die 

mittlere Tiefe der Sulci olfactorii unterschied sich bei beiden Gruppen nicht signifikant 

(8,5 ± 1,2 mm (Patienten) vs. 8,6 ± 1,1 mm (Probanden), p = 0,91) [Publikation 2]. 

1.3.4 Ventrikelsystem 

Die morphometrische Analyse der Seitenventrikel ergab keine signifikanten 

Unterschiede zwischen Patienten und Probanden bezüglich maximaler 

(31,80 ± 3,14 mm vs. 32,54 ± 4,09 mm, p > 0,05) und minimaler Weite 

(13,42 ± 3,35 mm vs. 14,65 ± 3,11 mm, p > 0,05) der Vorderhörner. Auch der Evans-

Index (Quotient aus maximaler Weite der Vorderhörner und maximalem inneren 
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Schädeldurchmesser in axialer Schnittebene) wies keine signifikanten Differenzen auf 

(0,25 ± 0,03 (Patienten) vs. 0,25 ± 0,03 (Probanden), p = 1). Bei Patienten mit IIH 

waren sowohl die maximale Weite des dritten Ventrikels (3,47 ± 1,53 mm (Patienten) 

vs. 4,48 ± 1,48 mm (Probanden), p < 0,05) als auch des vierten Ventrikels 

(11,18 ± 1,25 mm (Patienten) vs. 12,24 ± 1,68 mm (Probanden), p < 0,05) vermindert.  

1.3.5 Cava Meckeli 

Die morphometrischen Messungen ergaben beidseits eine signifikant höhere Länge der 

Cava Meckeli bei IIH-Patienten (links 13,81 ± 2,22 mm; rechts 13,28 ± 2,38) verglichen 

mit der Kontrollgruppe (11,34 ± 1,97 mm, p < 0,001; 11,36 ± 1,74 mm, p < 0,01). Eine 

signifikante Erhöhung der Breite der Cava Meckeli konnte hingegen nur auf der linken 

Seite gezeigt werden (5,34 ± 1,23 mm bei IIH-Patienten vs. 4,48 ± 0,78 mm bei 

Probanden, p < 0,01) [Publikation 3]. 

1.3.6 Sinus durae matris 

Insgesamt wurden bei sechs Patienten neun venöse Sinusstenosen beobachtet, 

während nur ein Proband eine Sinusstenose aufwies. Von den sechs Patienten zeigten 

drei Stenosen beider Sinus transversi und drei jeweils eine einseitige Stenose (eine 

Stenose des linken Sinus transversus und zwei des linken Sinus sigmoideus). Bei dem 

Probanden wurde eine Stenose des linken Sinus transversus beobachtet. Hypoplasien 

der venösen Sinus wurden bei 13 Patienten und neun Probanden detektiert. Keine 

Thrombosen venöser Sinus wurden beobachtet. 

1.3.7 Klinische Parameter 

Von insgesamt 25 Patienten berichteten 18 von Kopfschmerzen (72,0%), 23 von 

Sehbeschwerden (92,0%), 10 von Tinnitus (40,0%)  und 15 Patienten von Schwindel 

(60,0%). Das mittlere Kopfschmerzmaximum betrug 7,09 ± 2,62 (VAS) [Publikation 1]. 

Das mittlere Liquoreröffnungsdruckmaximum lag bei den Patienten bei 37,35 ± 6,68 

cmH2O [Publikation 3]. Patienten mit Sehbeschwerden (n = 23) zeigten eine geringere 

Tiefe der Sulci olfactorii als Patienten ohne Sehbeschwerden (8,3 ± 0,9 vs. 

10,8 ± 1,0 mm, p < 0,01) [Publikation 2]. 

Kopfschmerzintensität, Liquoreröffnungsdruck und BMI korrelierten weder signifikant 

untereinander, noch mit den erfassten Ventrikel-, Hypophysen-, Sehnervenscheiden-, 

Sehnerven-, Riechbulbi- oder Cava Meckeli-Maßen. 
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1.4 Diskussion 
 

Bildgebende Verfahren des Gehirns werden bei Patienten mit IIH angewandt, um 

sowohl Ursachen sekundärer intrakranieller Hypertension auszuschließen als auch um 

durch charakteristische radiologische Zeichen die Diagnose IIH zu bestätigen. Die 

Beurteilung dieser bildmorphologischen Daten unterliegt der subjektiven Einschätzung 

des radiologischen Untersuchers und seiner Erfahrung. 

Die in frühen Studien anhand von Ventrikulographien und Computertomographien (CT) 

postulierte Hypothese IIH-typischer schlitzförmiger Ventrikelkonfiguration [33-37] wurde 

in neueren Studien widerlegt [4,38]. In unserer Studie konnten keine signifikanten 

morphometrischen Abweichungen der Seitenventrikelweiten und des Evans-Index 

erfasst werden. Diese Ergebnisse untermauern die Hypothese, dass eine Erhöhung des 

intrakraniellen Druckes eher zu einer Erhöhung als zu einer Reduktion der 

Ventrikelvolumina führt. Im Gegensatz hierzu konnten signifikante Reduktionen der 

mittleren Weite des dritten und vierten Ventrikels bei Patienten mit IIH beobachtet 

werden. Die Morphometrie der Cava Meckeli ergab signifikante Erhöhungen der Länge 

der Cava Meckeli ohne signifikanten Unterschied der Breite der Cava Meckeli, während 

Degnan und Levy eine Verengung der Cava Meckeli beschrieben [20].  

Einige neuere Studien berichteten über signifikante Korrelationen radiologischer 

Parameter, wie hypophysärer Abflachung oder Erweiterung der Sehnervenscheiden, mit 

IIH [4,6,19,20]. In wenigen Studien erwiesen sich diese Erkenntnisse als statistisch 

nicht signifikant [6,18,21]. Morphologische Untersuchungen der Hypophyse hingegen 

waren schlüssiger und zeigten eine signifikante Reduktion des Hypophysen-Sella 

turcica-Verhältnisses bei Patienten mit IIH [17,18].  

Die beidseitige Erweiterung des Sehnervenscheidendurchmessers sowie das Auftreten 

von Papillenödemen sind neben Kopfschmerzen häufige Befunde bei IIH und erfordern 

engmaschige neuroopthalmologische Kontrolluntersuchungen. Softwaregestützte 

Volumetrie hat dabei das Potential, die diagnostische Akkuranz für IIH zu verbessern 

und bei geringer Interobserver-Variabilität zu objektivieren. So konnte in unserer Studie 

dargestellt werden, dass Sehnervenscheidenvolumina > 201,30 mm3 mit einer 

Akkuranz von 89,13% mit IIH assoziiert waren [Publikation 1]. Unsere 

morphometrischen Daten zeigten hingegen maximale Akkuranzwerte von 88,0% für 

Sehnervenscheidendurchmesser > 5,60 mm (rechts) bzw. von 84,0% für Sehnerven-

scheidendurchmesser > 5,50 mm (links) [Publikation 3]. Auch im Vergleich zu 
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Untersuchungen von Agid et al. [4], die ebenfalls Sehnervenscheidendurchmesser 

auswerteten (Akkuranz 76,73%), ist die Volumetrie diagnostisch überlegen. Die 

Messung des Hypophysenvolumens ergab für Volumina > 611,21 mm3 mit einer 

Akkuranz von 73,91% ebenfalls eine höhere diagnostische Aussagekraft gegenüber der 

Studie von Agid et al.[4] mit einer Akkuranz von 67,44% [Publikation 1]. Dennoch ist im 

direkten Vergleich die Analyse der Hypophysenhöhe (Akkuranz 82,0% für Werte 

< 4,80 mm) der Beurteilung des Hypophysenvolumens in unserer Studie überlegen 

[Publikation 3]. Neben der Verringerung der Hypophysenhöhe war auch der 

anteroposteriore Hypophysendiameter bei Patienten mit IIH signifikant erhöht. Die durch 

erhöhten ICP bedingten Kompressionseffekte beeinflussen also in höherem Maße die 

Hypophysenform und führen zu einer Abflachung der Hypophyse. Das Gesamtvolumen 

der Hypophyse scheint hingegen weniger stark beeinträchtigt. 

Ferner wird in der Literatur die Minderung der Riechfunktion bei IIH diskutiert [22,23]. 

Das mittlere Gesamtvolumen der Riechbulbi war bei Patienten innerhalb des ersten 

Erkrankungsjahres gegenüber der Kontrollgruppe signifikant verringert. Patienten mit 

Sehstörungen hatten zudem eine signifikant geringere Tiefe der Sulci olfactorii 

[Publikation 2]. Der Riechnerv ist ähnlich wie der Sehnerv von einer meningealen Hülle 

mit Kommunikation zum Subarachnoidalraum umgeben, sodass Erhöhungen des ICP 

zu einem direkten mechanischen Schaden des Riechbulbus führen könnten. Johnston 

et al. nahmen an, dass zudem das peribulbäre lymphatische Netzwerk, welches entlang 

der Riechnerven bis in die submukosale Schicht des Riechepithels reicht, eine 

Schlüsselrolle in der Liquorabsorption spielt [24]. Es wird vermutet, dass eine Erhöhung 

des ICP zu Drainagebehinderungen und folglich zu einer Volumenreduktion des 

Riechbulbus führen [Publikation 2]. Aufgrund der guten Regenerationsfähigkeit des 

Riechbulbus [39,40] scheinen bereits geringe Minderungen des ICP eine 

Rekonvaleszenz zu induzieren. Eine Assoziation von reduzierten Volumina der 

Riechbulbi [41-44] und reduzierter Tiefe der Sulci olfactorii [45] mit Hyposmien ist zwar 

beschrieben, dennoch sind zur Evaluation funktioneller Einschränkungen 

Riechtestungen notwendig [46,47]. 

Zur Pathogenese der Sehnervenschäden existieren zwei Modelle, deren 

Ausgangspunkt die Erhöhung des ICP ist. Die mechanische Hypothese beschreibt eine 

direkte Kompression der Axone durch vermehrte Akkumulation von Liquor in der 

Sehnervenscheide. Die ischämische Hypothese hingegen postuliert eine primär 

vaskuläre Genese. Es wird davon ausgegangen, dass Liquordruckerhöhungen zur 
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Kompression subarachnoidaler Anteile der A. centralis retinae und der Aa. ciliares und 

damit zu Perfusionsminderungen führen. Gemeinsame Endstrecke ist die Stasis des 

axoplasmatischen Transportes synaptischer Vesikel, Organellen und Moleküle, woraus 

eine Schwellung der Sehnervaxone, Papillenödeme und eine posteriore Abflachung des 

Bulbus oculi resultieren können [13,14]. Unsere Studie zeigte diesbezüglich eine 

geringe (nicht signifikante) Erhöhung des mittleren Sehnervenvolumens bei Patienten 

mit IIH gegenüber den Kontrollen (211,7 mm3 vs. 194,03 mm3). Die posteriore 

Abflachung des Bulbus oculi war hochspezifisch für IIH, eignet sich jedoch aufgrund der 

geringen Sensitivität nicht als diagnostisches Kriterium [Publikation 3]. 

Pathophysiologische Konzepte der IIH beschreiben eine Dysbalance der 

Liquorregulation und führen als mögliche Ursachen erhöhte Produktion bzw. reduzierte 

Absorption des Liquors, erhöhtes interstitielles Flüssigkeitsvolumen, erhöhtes 

Blutvolumen, venöse Abflussbehinderungen oder metabolisch-hormonelle Faktoren wie 

Östrogenizität an [11,15]. Obwohl der Einfluss des BMI auf die Pathogenese der IIH 

durch Erhöhung des intraabdominalen Druckes und konsekutivem Anstieg des 

intrathorakalen und intrakraniellen Druckes diskutiert wird [2,10,12], vernachlässigt eine 

Vielzahl von Studien die Abhängigkeit des ICP vom BMI bei der Probandenauswahl 

[2,8-12]. Eine kürzlich publizierte Studie  untersuchte den Zusammenhang zwischen 

Übergewicht bei IIH-Patienten und der Konzentration proinflammatorischer und 

prothrombotischer Zytokine in Serum und Liquor. Bei IIH-Patienten war demnach die 

intrathekale Synthese von Interleukin 2 und 17 gesteigert, jedoch ohne Korrelation mit 

dem BMI. Es wird angenommen, dass erhöhte Konzentrationen von Interleukin 17 die 

Bildung von Mikrothromben begünstigt, die wiederum die Liquordrainage über die 

Paccioni-Granulationen einschränken [24]. In unserer Studie zeigten sich diesbezüglich 

keine Korrelationen von BMI mit ICP oder klinischen Symptomen. 

Gesteigerte Widerstände des venösen Systems wie beispielsweise Stenosen oder 

Hypoplasien venöser Sinus sind Fokus aktueller Studien, die eine herabgesetzte 

Drainage durch epidurale Gefäße mit resultierendem Anstieg des intrakraniellen 

Druckes [28,48-53] vermuten lassen. In der vorliegenden Studie konnten sowohl bei 

Patienten als auch bei Probanden Stenosen und Hypoplasien venöser Sinus 

beobachtet werden. Im Einzelfall sind hochgradige Stenosen bei Patienten mit 

persistierender Beschwerdesymptomatik und Nichtansprechen der konservativen 

Therapie neurointerventionellen Therapieansätzen durch Stenting der Sinus zugänglich 

[48,49,53,54]. In unserer Studie wurde eine TOF-Angiographie zur Detektion etwaiger 
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Anomalien venöser Sinus genutzt, um eine sekundäre intrakranielle Hypertension 

auszuschließen. Diese ist im Vergleich zu kontrastmittelgestützten Verfahren wie CT- 

und digitalen Subtraktions-Angiographien technisch limitiert [55,56]. So berichteten 

Galgano und Deshaies [57] von strömungsbedingten Artefakten bei MR-Venographien 

ohne Kontrastmittelapplikation, die häufig zu einer Überschätzung des Stenosegrades 

führen.  

Obwohl der oft dumpfe Kopfschmerz bei IIH-Patienten mit der Erhöhung des 

intrakraniellen Druckes assoziiert wird, gibt es bisher keine Studie, die einen direkten 

Kausalzusammenhang belegt [7,9,58]. In der vorliegenden Studie konnten ebenfalls 

keine signifikanten Korrelationen zwischen Veränderungen neuroradiologischer 

Parameter, Liquoreröffnungsdruck (stellvertretend für den intrakraniellen Druck) und 

Kopfschmerzintensität bei IIH nachgewiesen werden. Diese Ergebnisse deuten darauf 

hin, dass anatomische Veränderungen keine direkte Folge erhöhten ICP sind, sondern 

indirekt entstehen und komorbide Faktoren eine Rolle spielen. Passi et al. berichteten in 

einer Übersichtsarbeit, dass obwohl die perioptischen Meningen bzw. 

Sehnervenscheiden kontinuierlich in die intrakraniellen Meningen übergehen, 

intrakranielle Druckerhöhungen zeitlich verzögert zur Ausbildung von Papillenödemen 

führen. Als mögliche Ursache wird der mehrfach gekammerte, tubuläre Aufbau der 

Sehnervenscheiden diskutiert, der Drucktransmissionen erschwert [13]. Um die 

bestehenden Modellvorstellungen zur Pathogenese der IIH zusammenzuführen, sind 

weitere Studien mit Blick auf mikroskopische Veränderungen unerlässlich. Diese 

könnten beispielsweise mithilfe funktioneller oder Diffusions-Tensor-MRT evaluiert 

werden. 

 

Größenänderungen von Sehnervenscheiden und Hypophyse stellen zuverlässige 

quantitative MRT-Parameter für die Diagnose einer IIH dar. Softwaregestützte 

Messmethoden und ihre fortschreitende Automatisierung ermöglichen eine schnelle, 

hoch akkurate Diagnostik und Verlaufskontrolle bei Patienten mit IIH, auch unabhängig 

vom geschulten Auge des Radiologen [59,60]. Auch wenn die Pathogenese und der 

direkte Zusammenhang zwischen erhöhtem ICP und Deformation von anatomischen 

Strukturen des Hirngewebes bei IIH weitgehend unverstanden bleiben, bieten die 

beobachteten morphologischen Veränderungen von visuellem und olfaktorischem 

System mögliche Erklärungsansätze. 
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