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1. Einleitung

1.1 Definition und Fragestellung

Der Begriff Hydrocephalus (Hydor-kephale) stammt aus dem Griechischen und bedeutet
wortlich ,,Wasserkopf*. Beschrieben wird mit ihm eine Zunahme des Liquor cerebrospinalis mit
konsekutiver Erweiterung der inneren Liquorrdume und einer hieraus resultierenden Zunahme
des intrakraniellen Drucks (ICP). Pathogenetisch besteht ein gestortes Gleichgewicht zwischen
Liquorproduktion und -absorption. Allerdings variieren der Dilatationsgrad der Liquorraume
und der Umfang der Schadigung des Gehirns hierbei erheblich. Beide hangen unter anderem
vom Ausmal und von der Ursache des Hydrocephalus ab. Eine Rolle spielt auch das Alter, in

dem der Patient einen Hydrocephalus entwickelt.

Wenn man davon ausgeht, dass im Liquorsystem ein Flussgleichgewicht herrscht, gibt es drei
Madoglichkeiten, um dieses zu stéren. So kann die Ursache einer Dekompensation des
Liquorsystems in einer Uberproduktion von Liquor, einer Obstruktion des Liquorflusses oder in
einer Storung der Liquorresorption liegen. Zusétzlich steht dem Liquor nur ein begrenzter Raum
in diesem System zur Verfugung. Tritt eine Stérung dieses Flussgleichgewichts ein, so kommt
es zu einer konsekutiven Verminderung oder gar zum Verlust der Elastizitdt und Compliance
der Liquorrdume. Mit den physiologischen Reaktionen die durch ein Valsalva-Mandver
ausgelost werden, sollte sich diese Compliance und Elastizitat gut testen lassen. Durch diesen
Pressdruckversuch wird der intrathorakale Druck so stark erhoht, dass der dadurch angestiegene
zentrale Venendruck (ZVD) einen Ruckstau in den Jugularvenen bewirkt. Es ist anzunehmen,
dass dieser Riickstau wiederum zu einer Verlagerung des Drucks in die Hirnkompartimente
fihrt. Konsekutiv sollte das Volumen des Hirnparenchyms steigen, wahrend sich die
Liquorraume verkleinern.

Schon lange sucht man nach mdglichen préadiktiven Parametern, die eine prdoperative
Unterscheidung von Patienten, bei denen ein VVP-Shunt einen therapeutischen Erfolg erzielt,
und denen, die nicht davon profitieren, erlauben. Auch U(ber eine Verbesserung der
bildgebenden Verfahren, durch die eine genauere Einteilung des Hydrocephalus moglich wird,
diskutiert man seit langerem. Viele kernspintomographische Untersuchungsparameter wurden
getestet. Mit ihrer Hilfe soll eine Ventrikelerweiterung durch einen Hydrocephalus von einer
atrophiebedingten ,,e¢ vacuo* Erweiterung unterscheidbar werden. Zusitzlich versuchte man mit

diesen Techniken eine verbesserte diagnostische Unterscheidung zwischen einem
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kommunizierenden und einem nicht-kommunizierenden Hydrocephalus zu entwickeln. Zu
diesen Techniken zahlen Messungen der ventrikuldren Winkel, der bikaudale Index, die Evans
Ratio, die Messung des mamillopontinen Abstandes und die Feststellung einer vermehrten
Signalausloschung im Bereich des dritten oder vierten Ventrikels, die durch einen erhdhten
Liquorfluss entsteht. Genauere Beurteilungen des Liquorflussverhaltens im dritten und vierten
Ventrikel konnten durch Studien mit Phasenkontrast-Messungen erreicht werden. Die
zusétzliche disproportionale Erweiterung der duBeren Subarachnoidalrdume kann die Diagnose
des iINPH zusétzlich untermauern (Kitagaki et al., 1998). Der sogenannte DESH
(Disproportionately Enlarged Subarachnoid Space Hydrocephalus) definiert zusétzlich zum
Evans-Index von > 0,3 eine tberproportionale Erweiterung vor allem der Sylvischen Fissur mit

demgegeniber engen, hochkonvexen Subarachnoidalraumen.

Alle oben genannten Methoden weisen Limitationen auf. Bislang konnte mit keiner Methode
eine sichere Differenzierung der fur die Ventrikelerweiterung zustandigen Storung erzielt

werden.

In der vorliegenden Arbeit soll einerseits eine Methode etabliert werden, um ventrikulére
Bewegungen bei gesunden Probanden wahrend eines Valsalva-Mandvers mittels
Kernspintomographie darzustellen. Andererseits wird eine Methode zur nicht-invasiven
Bestimmung des intrakraniellen Drucks mittels MR-tomographischer Messungen dargestellt.
Das Prinzip dieser Methodik basiert auf den kleinsten Anderungen im intrakraniellen Volumen
und im intrakraniellen Druck. Bisher konnte mit keinem bildgebenden Verfahren die Elastizitat
des periventrikuldren Parenchyms und die Bewegungen der Seitenventrikel dargestellt werden.
Diese Methode soll einen Beitrag zur Unterscheidung zwischen einem kompensierten und nicht
kompensierten Hydrocephalus leisten und darGber hinaus kléren, ob eine reduzierte
Beweglichkeit zur Dekompensation des Liquorflussgleichgewichts beitrdgt bzw. als dessen
Folge auftritt. Ist der Hydrocephalus dekompensiert, so kommt es zu einer verminderten
Elastizitat, und es ist anzunehmen, dass hierdurch auf Dauer das Parenchym geschadigt wird.
Zusatzlich konnte diese Methode als pradiktiver Parameter dienen, um Patienten, die von einer
Liquorshunttherapie profitieren, zu selektieren. Hierzu sind aber weiterfiihrende Studien an

groleren Patientenkollektiven notwendig.

Validierungsstudien der MR-basierten ICP Messungen wurden an einem Kraniospinalen
Flussphantom, an Baboon-Affen und an erwachsenen Probanden durchgefiihrt (Alperin et al.,
2003; Cebral et al., 2003; Alperin et al., 2005a). Erste klinische Erfahrungen wurden an



erwachsenen Patienten mit Chiari Malformationen gewonnen (Lichtor et al., 2005; Alperin et
al., 2005b).

Bislang sind die Erfahrungen bei Kindern limitiert. Es gibt derzeit keine alterskorrelierten

Normwerte und keine Erfahrungen bei Kindern mit einem erhéhten Hirndruck.

Gelingt es mit weiterfihrenden Studien, diese neue Methodik zu etablieren, und hierauf
alterskorrelierte Werte fur Kinder zu bestimmen, erdffnet dies Perspektiven fiir zahlreiche
weitere Studien zu Erkrankungen mit einem moglicherweise erhéhten Hirndruck bei Kindern
und bei Erwachsenen. Eine wichtige Untergruppe stellen dabei Kinder mit einem Pseudotumor

cerebri dar.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, eine zuverléssige und leicht durchzufiihrende Technik
zu etablieren, die es erlaubt, die Bewegung in den Seitenventrikeln in Reaktion auf ein
Valsalva-Mandver bei gesunden Probanden zu beurteilen. Darlber hinaus wird in dieser Arbeit
eine Methode vorgestellt, mit der mittels MR-tomographischer Messungen nichtinvasiv eine

Bestimmung des intrakraniellen Drucks moglich ist.

1.2 Embryologie und Physiologie der Liquordynamik

Vor allem auf dem Gebiet der Liquorphysiologie gibt es heute noch viele unterschiedliche
Standpunkte. Im Folgenden sollen sowohl die gangige Lehrmeinung als auch alternative

Vorstellungen der physiologischen VVorgénge der Liquordynamik erldutert werden.

Eine der wichtigsten Funktionen des Liquors ist es, das Gehirn vor Verletzungen, die durch
Kopfbewegungen oder auch kleinere Traumata entstehen wirden, zu schiitzen. Der Schutz
ergibt sich aus der Tatsache, dass das Gehirn praktisch im Liquor schwimmt. Zusétzlich dient er
als Transportmedium, in dem Neurotransmitter und lokale Hormone zirkulieren. Dartiber hinaus
fungiert der Liquor als ein modifiziertes lymphatisches System fir das Gehirn und das
Rickenmark (Trepel, 1999).

In der fetalen Entwicklung des Menschen verschliel3t sich das Neuralrohr ungefahr 28 Tage
postkonzeptionell. Im Neuralrohr schniren sich dann Teile des Zentrallumens zusammen,
wéhrend sich andere Teile erweitern, um die grundlegende Struktur des Ventrikelsystems zu
bilden (Trepel, 1999) Wahrend des zweiten Schwangerschaftsmonates bilden mesenchymale
Einstilpungen des Daches des vierten Ventrikels und &hnliche Einstulpungen der

Seitenventrikel und des dritten Ventrikels den Plexus choroideus des Ventrikelsystems.
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Anfanglich fullt der Plexus einen Grofdteil des Ventrikelvolumens aus. Im dritten
Schwangerschaftsmonat macht er sogar bis zu 75% des Volumens aus (siehe Abb. 1). Mit dem
Wachstum von Gehirn und Ventrikelsystem wird sein Anteil im Verhdltnis deutlich kleiner
(Barkovich, 2000).

Der Liquor entsteht wahrscheinlich durch die systematische Degeneration der Meninx primitiva,
die das sich entwickelnde Gehirn umgibt (Osaka et al., 1980; Truwit et al., 1977). Zwar lasst
sich der genaue Zeitpunkt der Liquorbildung nicht feststellen, jedoch kann man seine
Zirkulation von den Ventrikeln zu den Subarachnoidalrdumen nicht vor der neunten oder
zehnten SSW beobachten. Das ist auch der Zeitpunkt, zu dem sich die Foramina Magendi und
Luschkae bilden. Durch sie gelangt der Liquor aus dem vierten Ventrikel in die Basalzisternen
(Dooling et al., 1977). Das gesamte Liquorvolumen eines Neugeborenen betragt rund 50ml.
Dieses Volumen nimmt mit der Entwicklung stetig zu, bis es die Gesamtkapazitat eines
Erwachsenen von 150ml erreicht hat. Die Sekretionsrate des Liquors liegt zwischen 0,3-0,4
mL/min; insgesamt wird in der Regel eine Menge von 500ml/die produziert (Cutler et al.,
1968). Davon werden zwischen 80 und 90% vom Plexus choroideus gebildet. Die tbrigen 10-
20% werden aller Wahrscheinlichkeit nach vom Gehirnparenchym und dem Ruckenmark
gebildet (McComb, 1983; 1992).

DERIVATE IM

3 PRIMARBLASCHEN 5 SEKUNDARBLASCHEN AUSGEREIFTEN GEHIRN
Wand Hohle Wand Hohle
Telencephalon......, GroBhirn- Seitenventrikel
Vorderhirn W i R __—"> hemisphiren
(Prosencephalon) . = .
Diencephalon{t--24... Zwischenhirn 3. Ventrikel

Augenbldschen - Netzhaut

... Mittelhirn
(Mesencephalon) ™ Mesencephalon
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Abb. 1: Schema der Differenzierung der drei primdren zu den funf sekundaren Hirnblaschen und ihre Derivate im
ausgereiften Gehirn. Unten ist die Lage der entsprechenden Hirnabschnitte in situ gezeigt (links etwa 4. Embryonalwoche,
rechts etwa 5. Embryonalwoche). (Modifiziert nach Trepel M, Neuroanatomie 1999)



Die meisten Physiologen sind sich dartber einig, dass der Liquor von den Ventrikeln durch die
ventrikuldren Foramina in den Subarachnoidalraum gelangt, um schlie3lich im vendsen System
absorbiert zu werden (McComb, 1983; 1992). Diese Bewegung der Wassermolekdile durch die
Ventrikel und Zisternen bezeichnet man als ,bulk flow*. Bei ihm handelt es sich um einen
konvektiven Transport, getrieben vom Druckgradienten zwischen dem Subarachnoidalraum und
den vendsen Sinus, wobei die Villi eine Art Klappenfunktion haben sollen. Eine weitere

Madglichkeit ist ein Transport durch Riesenvakuolen.

Ein anderes Modell lehnt die Vorstellung einer Zirkulation vollstandig ab. Ihm liegt vielmehr
die Annahme zugrunde, dass die Wassermolekile hin und her pulsieren und nur sehr wenige
Liquormolekiile von den Foramina des vierten Ventrikels zu den Granulationes arachnoideae
zirkulieren (Greitz, Hannerz, 1996). Die meisten Theorien zur Entstehung und Ansétze zur
Behandlung des Hydrocephalus gehen jedoch von einem ,,bulk flow* aus. Wenn man annimmt,
dass ein Teil des Liquors durch die Ventrikel und Zisternen mittels bulk flow transportiert wird,
dréngt sich die Frage auf, welche Krafte den Liquor von den Ventrikeln zu der Stelle seiner
Absorption transportieren. Die Bewegung des Liquors in den Ventrikeln und Zisternen resultiert
wahrscheinlich aus dem Pulsieren, das durch den Plexus choroideus und den subarachnoidal
gelegenen Anteilen der zerebralen Arterien generiert wird (Greitz et al., 1993a; Greitz, 1993b;
Greitz et al., 1992). Die langsame Abgabe des Liquors aus den Ventrikeln wird durch arterielle
Pulse Uberlagert (DuBoulay, 1966; Laitinen, 1968). Eine andere Mdglichkeit der Erklarung fur
den Liquorfluss ware die Annahme eines hydrostatischen Druckgradienten zwischen dem Ort
der Liquorentstehung und der Stelle seiner Absorption (McCormick et al., 1992; Olivero et al.,
1988).

Der Liquor verlésst die Seitenventrikel durch das Foramen Monroi, um dann durch den dritten
Ventrikel und den Aquaeductus mesencephali in den vierten Ventrikel zu gelangen. VVon dort
aus flieldt er durch die Foramina Luschkae und Magendii in die Cisternae cerebellomedullaris,
interpeduncularis und chiasmatica. Letztere werden als Cisterna basalis (Basalzisterne)
zusammengefasst; die Cisterna cerebellomedullaris bezeichnet man auch als Cisterna magna.
Schatzungsweise gelangen etwa 80% des flieRenden Liquors in das Zisternensystem. Dort fliel3t
er in die Cisterna suprasellaris, die Zisterne der Lamina terminalis, die Cisterna ambiens und

gelangt schlie3lich in die Cisterna cerebellaris superior. Eventuell flieBen Anteile noch entlang



der zerebralen Konvexitat. Die tbrigen 20%, die sich dem ,,bulk flow* entzichen, finden ihren

Weg initial in den spinalen Subarachnoidalraum (Welch, Friedman, 1960).

Die Flussgeschwindigkeit von Fliissigkeiten ist generell dort am hdchsten, wo sie durch den
Kanal mit dem Kkleinsten Durchmesser flieRen. So ist die Geschwindigkeit des Liquors im
Aquaeductus mesencephali erwartungsgemald am héchsten, denn der Durchmesser ist an keiner
Stelle des Ventrikelsystems so klein wie dort. Wenn der Liquor in den vierten Ventrikel
mundet, treten im obersten Teil des Ventrikels Turbulenzen auf. Dieses Phd&nomen wird durch
den Venturi- oder Duseneffekt verursacht (siehe Abb. 2). Die Geschwindigkeit wird stérker von
den kardialen Pulsationen als von der Produktionsrate des Liquors beeinflusst. Diese Auf- und
Ab-Bewegung des Liquors fiihrt im Normalfall zu einem Signalverlust (Signalausléschung) im
MR-Bild, da sich die aktivierten Spins aus der Bildebene bewegen. Dieses Phd&nomen nennt
man Flow void - es sollte bei jedem Gesunden zu finden sein. (Bradley et al., 1986; Citrin et
al., 1986; Sherman, Citrin, 1986).

N9

Abb. 2: Darstellung des Liquorflusses durch den Aquadukt in den oberen vierten Ventrikel. Wegen des kleinen Durchmessers
ist die Flussgeschwindigkeit durch den Aquadukt viel hoher als an jedem anderen Ort des Ventrikelsystems. Wenn der

Liquorfluss den oberen vierten Ventrikel erreicht kommt es zu Turbulenzen. Diese sind Folge des Venturi-Effekts.
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Die Absorption des Liquors geschient vermutlich hauptsachlich durch die Villi der
Granulationes  arachnoideae. Es handelt sich dabei um  Ausstilpungen des
Subarachnoidalraumes, die in die duralen und vendsen Sinus ragen (siehe Abb. 3). Die
hydrostatischen Druckdifferenzen zwischen dem Liquor und dem vendsen Sinussystem
bestimmen die Liquordrainage durch die Villi. Dieses System verhélt sich wie die
Venenklappen als Einbahnstrake mit einem Offnungsdruck von 20-50 mm Hz20 (McComb,
1983; McComb, 1992; Olivero et al., 1988). Verschiedene Autoren postulieren alternative und
zusétzliche Wege der Liquorabsorption. Die einen sind der Meinung, dass ungeféahr die Halfte
des Liquors durch die perineuralen und perivaskularen Raume in das lymphatische System
drainiert wird (Bradbury, 1980; McComb, 1983; McComb, Hyman, 1990). Andere schreiben
den Kapillaren des Hirnparenchyms die Uberwiegende Absorptionsleistung zu (Greitz, 1993;
Greitz et al., 1992). Beide Modelle wirden auch erkldren, warum Patienten mit einem

obstruktiven Hydrocephalus trotzdem etwas Liquor resorbieren kénnen.

Zervas et al. (1982) sehen das Gehirn nicht als Ort der Liquorabsorption, sondern lassen ihm
eher die Rolle der Liquorleitung von den Ventrikeln zu den subarachnoidalen Raumen und
pralymphatischen Kanélen zukommen. Vergleichbar zu den systemischen Vasa vasorum konnte
der Liquor durch Kandle in der Adventitia die zerebralen GefaRe versorgen und hierbei
gleichzeitig absorbiert werden. Der Liquor kann aber auch tber die Arachnoidea oder durch das

Stroma des Plexus choroideus absorbiert werden (siehe Abb. 3).

Als Pathophysiologie des Hydrocephalus ist eine Beeintrdchtigung der Liquordrainage durch

eine Storung einer dieser Resorptionswege anzunehmen.
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Abb. 3: Die physiologische Liquorzirkulation

1.3 Pathophysiologie und Klinik des Hydrocephalus

Die klassische Theorie der Entstehung des Hydrocephalus geht von einem Ungleichgewicht

zwischen Liquorproduktion und Absorption aus (McComb, 1983).

Die Pathogenese der Ventrikeldilatation ist noch nicht ganz verstanden. Vornehmlich geschieht
die Erweiterung auf Kosten des Marklagers, wahrend die Hirnrinde erst im fortgeschrittenen
Stadium von diesem Prozess betroffen ist. Bei einem Hydrocephalus hat man eine
unverhaltnismaRige Durchblutungsverminderung des periventrikuldren Marklagers festgestellt
(Pickard, 1984). Sie lieR sich mittels einer 18F-Fluordesoxyglucose-PET bei Kindern mit

Hydrocephalus sehr gut nachweisen.

Tierexperimentelle Modelle haben gezeigt, dass durch die chronische Ventrikelerweiterung und
den intrakraniellen Druckanstieg zuerst Liquor in das Marklager Ubertritt. Durch diesen

transependymalen Ubertritt kommt es zu einem Odem und zu den oben beschriebenen
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periventrikuldren Durchblutungsstérungen. Die Folgen davon sind Markscheidenschadigungen,
die bei langerer Krankheitsdauer bis zur Demyelinisierung fuhren kénnen. Zusatzlich kann es

zur Markgliose und zur Abflachung des Kortex kommen (Del Bigio, 1993).

Greitz entwickelte eine andere Theorie zur Entstehung des Hydrocephalus (Greitz et al., 1993a;
Greitz, 1993b; Greitz et al., 1992). Er geht davon aus, dass der Liquor durch die zerebralen
Kapillaren und nicht durch die Granulationes arachnoideae resorbiert wird. Die Kapillaren
mussen, um Liquor aufnehmen zu kénnen, offen bleiben. Dies kann nur der Fall sein, wenn ein
leicht erhdhter Druck im ventsen Abflusssystem herrscht. Dieser erhohte vendse Druck
resultiert aus leichten Druckspitzen des Liquors, durch die das Lumen der Vene beim
Durchqueren des Subarachnoidalraumes eingeengt wird. Greitz geht davon aus, dass die kurzen,
pulsierenden Druckerh6hungen des Liquors durch die systolische Erweiterung der
subarachnoidalen Arterien zustande kommt (Greitz, 1997). Daraus ergibt sich ein alternativer
Ansatz zur Erklarung der Pathogenese des Hydrocephalus; dieses Konzept kénnte dabei helfen,
die mit der traditionellen Hypothese nicht erklarbaren Formen des Hydrocephalus besser zu

verstehen.

Das Klinische Erscheinungsbild eines Hydrocephalus héngt von vielen Faktoren ab.
Entscheidend ist zundchst die Art der Liquorzirkulationsstérung. Hier unterscheidet man den
Verschluss-Hydrocephalus von dem kommunizierenden Hydrocephalus. Ein weiteres
Unterscheidungskriterium besteht darin, ob der Hydrocephalus kongenital ist, oder im Kindes-
bzw. Erwachsenenalter erworben wurde. Schlieflich wird noch zwischen einem chronischen
und einem akuten Verlauf unterschieden. Allen Formen gemeinsam ist die intrakranielle
Drucksteigerung lber den Normwert von 15mm Hg. Ist der intraventrikuldre Druck erhoht,
spricht man von einem aktiven Hydrocephalus. Ist er progredient, kommt es zu einer
zunehmenden Ventrikelerweiterung und zu einer Verschlimmerung der Klinik. Ist der
Hydrocephalus hingegen kompensiert, entsteht neben der Erweiterung der Ventrikel nur eine
moderate Erhéhung des intrakraniellen Drucks ohne Symptomatik. Die Kompensation erfolgt
durch ein neues Gleichgewicht, das sich durch die oben beschriebenen, neuen Absorptionswege

zwischen Liquorproduktion und Resorption nach Druckerh6hung einstellt.

Dandy und Blackfan haben 1914 aufgrund ihrer Studien begonnen, einen Hydrocephalus
communicans von einem Hydrocephalus noncommunicans zu unterscheiden. Beim
,kommunizierenden* Hydrocephalus ist ein normaler Liquorfluss von den Ventrikeln bis zu den

subarachnoidal  gelegenen  Basalzisternen  vorhanden, wohingegen beim  ,nicht
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kommunizierenden* Hydrocephalus eine Obstruktion innerhalb des Ventrikelsystems besteht,
und daher keine Kommunikation zwischen den Ventrikeln und den basalen Zisternen vorhanden
ist. Der Hydrocephalus communicans beruht meist auf einer Liquorzirkulationsstérung im
Subarachnoidalraum oder auf einer verminderten Resorption an den Pacchionini-Granulationen

durch posthamorrhagische oder postinfektiose Verklebungen der Meningen (Arachnopathie).

Relativ selten wird ein Hydrocephalus communicans durch eine Liquoriberproduktion
verursacht, wie es zum Beispiel bei einem Papillom des Plexus choroideus der Fall ist. Man

spricht dann von einem Hydrocephalus hypersecretorius.

Hé&ufiger ist eine verminderte Resorption durch eine Blockade der arachnoidalen Villi oder der
Lymphbahnen die Ursache fiir einen kommunizierenden Hydrocephalus. Diesen beschreibt
man dann als Hydrocephalus malresorptivus. Auf die hdufigste Form des Hydrocephalus
communicans, den Normaldruckhydrocepahlus (Normal Pressure Hydrocephalus - NPH), wird

im weiteren Verlauf noch genauer eingegangen.

Greitz bezeichnet den Hydrocephalus communicans auch als ,reduced arterial pulsation
hydrocephalus* (Barkovich, 2000). Fiir diese Form der intrakraniellen Druckerh6hung soll eine
verminderte Compliance der zerebralen Arterien verantwortlich sein. Urséchlich kommt daflr
eine Arachnoiditis oder Arteriopathien in Frage, die die Dehnbarkeit der Arterien wéhrend der
Systole einschrénken. Daraus ergeben sich ein Ausbleiben der Pulsationen des Liquors und eine
fehlende Komprimierung der subarachnoidal gelegenen Venen. Die Druckerhéhung im
parenchymalen Venensystem wird dadurch verhindert - Venen und Kapillaren kollabieren. Der
venose Kollaps vermindert den Austritt von oxygeniertem Blut aus den Kapillaren ins Gewebe.
Diese Minderversorgung des Parenchyms konnte fur die typischen Symptome des
Hydrocephalus verantwortlich sein. Greitz et al. erkléren sich die Erweiterung der Ventrikel
beim Hydrocephalus durch die Differenz zwischen dem erhdhten intrazerebralen und dem

reduzierten subarachnoidalen Pulsdruck (Greitz et al., 1997).

Wird ein Hydrocephalus durch eine Blockade des Liquorflusses verursacht, so spricht man von
einem Hydrocephalus obstructivus, der einen nicht kommunizierenden Hydrocephalus darstelit.
Die Obstruktion kann im Ventrikelsystem, in der Zisterna magna, in den basalen Zisternen oder
zerebralen Konvexitaten liegen. Besonders hdufig wird ein Hydrocephalus non-communicans
durch eine Blockade verursacht, die in den anatomischen Engpéssen des Systems, also im

Foramen Monroi oder im Aquédukt liegt.
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Man unterscheidet drei Prozesse, die fiir eine Liquorobstruktion verantwortlich sein kénnen:
1. Angeborene Lésionen und Malformationen,
2. Tumoren im oder angrenzend an das Ventrikelsystem, sowie

3. Entziindungen und Fibrosierungen der Leptomeningen nach Blutungen oder
Infektionen (siehe Abb. 4).

Morphologisch sind die Seitenventrikel und je nach Verschlusshdhe auch der dritte Ventrikel

erweitert.

Je nach Alter des Patienten kommen unterschiedliche Atiologien fiir einen Hydrocephalus
infrage. Bei Patienten unter zwei Jahren sind fir einen Hydrocephalus in 80% Malformationen
des kraniozervikalen Ubergangs z.B. in Form einer Chiari Il Malformation, eine
Aquéduktstenose oder einer Aquéduktgliose verantwortlich. Diese Anomalien lassen sich bei
60% der Hydrocephaluspatienten jedes Alters finden. Andere Ursachen fiir einen
Hydrocephalus beim Kind koénnen intrauterine, perinatale oder neonatale Infektionen und
Hé&morrhagien sein. Seltene Ursachen sind kongenitale Mittellinien-Tumore, Plexus choroideus
Papillome, sowie Vena cerebri magna (Vena Galeni) Malformationen. Die Inzidenz des
kongenitalen Hydrocephalus wird auf 1-4/1000 Geburten geschétzt (Milhorat, 1987). Bei
alteren Kindern ist haufig ein nicht-kongenitaler Tumor flr die Entstehung eines Hydrocephalus

verantwortlich.

Beim Erwachsenen sind es eher raumfordernde Prozesse wie Ependymome, Meningeome und
andere ventrikelnahe Neoplasien, die eine Liquorobstruktion verursachen. Fir eine einseitige
SeitenventrikelvergrofRerung ist haufig entweder eine Entziindung in Form einer Ventrikulitis
oder aber eine Foramen Monroi Blockade durch eine Raumforderung verantwortlich (siehe
Abb. 4).
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Cisterna
cerebellomedullaris
--Spinale Zisternen
Abb. 4: Die physiologische Liquorzirkulation in topographischer Beziehung zu den hé&ufigsten Ursachen der

Zirkulationsstorung.

Den traditionellen obstruktiven Hydrocephalus bezeichnen Greitz et al. in ihrem Modell als
einen ,,venous congestion hydrocephalus® (Barkovich, 2000). Hier gehen die Autoren davon
aus, dass eine intraventrikulare Obstruktion des Liquorabflusses zu einer verminderten
Absorption des Liquors fiihrt. Die Ventrikel vergroRern sich, und der Druck steigt in den
zentralen Hirnarealen. Die Hirnoberflache wird durch die Ventrikelerweiterung gegen die
Kalotte gedriickt, wodurch es zu einer Kompression kortikaler Venen kommt. Diese vendse
Einengung fuhrt zur Erh6hung des gesamten intrakraniellen Drucks und zu einer verminderten
Durchblutung des Parenchyms (Greitz et al., 1997). Es kommt zu den typischen klinischen
Symptomen (siehe 1.3.1).

In histologischen Analysen der Leptomeningen von Patienten mit dem unten beschriebenen
idiopathischen Normaldruckhydrocephalus (iNPH) wurde keine Fibrose gefunden, was die

Theorie der NPH- Entstehung durch erhéhte vendse Resistenz untermauert.
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1.3.1 Symptomatik des Hydrocephalus

Bei Sauglingen und Kleinkindern fallt bei einem Hydrocephalus als erstes die Zunahme des
Kopfumfanges auf. Die vergrofRerten Fontanellen treten hervor, und die oberflachlichen Venen
flllen sich vermehrt. Eine Dehiszenz der Schadelnéhte kann bei akutem Druckanstieg in den
ersten Lebensjahren schon innerhalb von zwei Wochen und noch bis zum zehnten Lebensjahr
als Nahtsprengung vorkommen. Bei Kindern, die alter als zwei Jahre sind, zeigen sich meist
neurologische Symptome, verursacht durch den erhohten intrakraniellen Druck oder
fokalneurologische Defizite durch die zugrunde liegende Lasion, bevor sich eine signifikante
Veranderung des Kopfumfanges zeigt (Milhorat, 1987; Warkany et al., 1981; Yakovlev, 1947).

Anfangs kommt es beim Neugeborenen meist zu Unruhe und Stérungen der Okulomotorik,
spater treten Gerduschempfindlichkeit und Vigilanzstorungen hinzu. Oft findet man einen
Opisthotonus und spastische Paresen, vor allem der unteren Extremitat. Letztere resultieren vor
allem aus dem verstarkten Zug und der Verdrehung der Axone im motorischen Kortex, da die
Axone der unteren Extremitat einen deutlich langeren Weg um die dilatierten Ventrikel
zuruckzulegen haben, als die Axone der corticobulbaren und corticospinalen Bahnen (Graff-
Radford, Godersky, 1986). Charakteristische Hirndruckzeichen, insbesondere beim Kleinkind,
sind ein- oder beidseitige Abduzensparese und ein Parinaud-Syndrom (dorsales Mittelhirn-
Syndrom mit Konvergenz-Retraktions-Nystagmus), wobei durch die vertikale Blickparese und
kompensatorische Lidretraktion die Pupille auf HOhe des Unterlids (Sonnenuntergang-
Phé&nomen) steht. Beim Neugeborenen ist aufgrund der noch offenen Schadelnéhte noch keine
Stauungspapille zu erwarten, sie findet sich hingegen beim Kleinkind nach einem weitgehenden
Verschluss der Schadelnéhte entweder ein- oder beidseitig (Masuhr, Neumann, 1998; Milhorat,
1987; Yakovlev, 1947).

Im Erwachsenenalter ruft ein akut einsetzender Hydrocephalus Hirndruckzeichen wie dumpfen
Kopfschmerz, Ubelkeit und Erbrechen oder eine Vigilanzstérung hervor. Die Vigilanzstérung
kann bis zum Koma fihren. Ein intermittierender Verschluss-Hydrocephalus kommt beim
intraventrikularen Tumor sowohl im Kindes- als auch im Erwachsenenalter vor. Dabei kann
jede ruckartige Kopfbewegung die akute Liquorblockade und damit eine hydrozephale Krise

auslosen. Paroxysmal setzen heftigste Kopfschmerzen mit Ubelkeit und Erbrechen ein.

Eine chronisch hydrocephale Erweiterung der inneren oder &ueren Liquorrdume bei erhohtem
Liquordruck geht mit Antriebsstorungen einher, die bis zum akinetischen Mutismus

fortschreiten konnen. Bei ungestorter Vigilanz und erhaltenen kognitiven Fahigkeiten sind
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Mimik, Gestik und sprachlicher Ausdruck entdifferenziert. Der Mutismus kann monatelang

bestehen, ist aber nach einer Entlastung des Hydrocephalus meist reversibel.

1.4 Der Normaldruckhydrocephalus

1.4.1 Einfuhrung

Eine 2004 von Krauss und Halve verdffentlichte Studie, in der Daten aus 49 neurochirugischen
Zentren in  Deutschland ausgewertet wurden, zeigte eine Inzidenz fur den
Normaldruckhydrocephalus (Normal Pressure Hydrocephalus — NPH) von 1,8/100.000
Einwohner (Krauss, Halve, 2004). Ein NPH entwickelt sich in der Regel langsam progredient
und er stellt eine der wenigen behandelbaren Ursachen einer Demenz dar. Ein Radiologe bzw.

Neuroradiologe ist immer bei der Diagnosestellung involviert.

Diese Form des chronischen Hydrocephalus communicans hat in den letzten Jahren zu
ausgedehnten Diskussionen gefihrt. Hakim und Adams (1965) werden heute allgemein als die
Erstbeschreiber des NPH angesehen, obwohl McHugh dieses Syndrom schon etwas friiher unter
einer anderen Bezeichnung veroffentlicht hatte (Adams et al., 1965; McHugh, 1964). Die
Bezeichnung ,,Normaldruck® erscheint fiir diese Erkrankung, die sich durch eine Erweiterung
der Ventrikel manifestiert und sich durch eine Shuntanlage oder Liquorpunktionen behandeln
lasst, unglicklich gewéhlt. Zur Abgrenzung gegeniiber dem obstruktiven Hydrocephalus sind
kommunizierende Liquorrdume Voraussetzung. So handelt es sich hier um eine paradoxe
Kombination einer Ventrikelerweiterung mit einem scheinbar normalen Liquordruck.
Tatsachlich liegt der mittlere intrakranielle Druck meist im Normbereich (<15mm Hg), aber
kontinuierliche Druckmessungen zeigten rhythmisch wiederkehrende, bis zu zwei Minuten
andauernde Druckanstiege, die als pathognomonisch gelten. Der Pulsdruck soll hier bis um das
sechs- bis achtfache erhoht sein (Ekstedt, Friden, 1984).

Man unterscheidet den primaren oder idiopathischen Normaldruckhydrocephalus (iNPH) von
dem sekundaren NPH (Paulus et al., 2002). Ersterer manifestiert sich typischerweise ab der
sechsten Lebensdekade, wihrend der sekundare NPH in jedem Lebensalter auftreten kann. Uber
die Atiologie des idiopathischen NPH wird seit iiber 40 Jahren diskutiert; keine der Theorien hat
sich allerdings bisher allgemein durchgesetzt. Wie schon an anderer Stelle erwéhnt, wird der
Liquor abhangig von seinem Druck und dem venosen Druck tiber die Konvexitat resorbiert. Bei

einem sekunddren NPH, z.B. durch eine Subarachnoidalblutung, wird die Stérung auf eine
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Liquorresorptionsstorung zurtckgefihrt. Beim iNPH werden andere mdgliche Ursachen der
Resorptionsstorung postuliert. Hierzu gehoren ein reduzierter Blutfluss und Metabolismus
(Waldemar et al., 1993), die Ausdehnung der periventrikuldren wei3en Substanz (Fischer, 1982)
und die Vermutung, dass asymptomatisch abgelaufene Meningitiden urséchlich in Frage
kommen. Die Theorie dass bei iNPH-Patienten ein so genannter ,transmantle pressure®, also
eine erhohte Druckdifferenz zwischen Ventrikeldruck und Subarachnoidalraum, vorliegt, wird
allerdings durch neuere Untersuchungen in Frage gestellt (Conner et al., 1984, Stephensen et al.,
2002).

Ist der intrakranielle Druck erhoht, so wird vor allem der an der Konvexitat gelegene Plexus
ausgepresst. Trotz kommunizierender innerer und aulerer Liquorrdume, bewirken Scherkrafte
durch  Elastizitatsdifferenzen und physikalische Eigenschaften des Gehirns eine
Auswaértsbewegung der Gehirnmasse und fiihren so zum typischen Bild eines NPH. Zusétzlich
kommt es durch Liquordiapedese zur periventrikuldren Odembildung und zur Verschlechterung
der lokalen zerebralen Durchblutung im periventrikularen Marklager. SchlieBlich kommt es zur

Schadigung von Fasern der Corona radiata (Paulus et al., 2002).

Eine primare Affektion des periventrikuldren und tiefen Marklagers durch eine funktionelle
Minderperfusion ist ein alternativer Erklarungsversuch zur Entstehung des iNPH. Bei Patienten
mit iINPH fanden sich in MR Untersuchungen weitaus h&ufiger L&sionen des tiefen und des
periventrikuldren Marklagers als bei altersgleichen Personen aus der Kontrollgruppe (Bradley et
al., 1991, Jack et al., 1987, Krauss et al., 1997). Haufig liegt bei Patienten mit iNPH eine
arterielle Hypertonie vor. Diese wird sogar von einigen Gruppen als Risikofaktor angesehen
(Paulus et al., 2002). Wahrscheinlich kommt es relativ rasch zu einer Anderung der
Marklagerperfusion und spater zu einer Rickbildung der Erweiterung der inneren Liquorrdume,
wenn man den Liquordruck normalisiert (Hakim et al., 2001). Diese Rickbildung ist aber
aufgrund der stattgehabten strukturellen Verdnderungen normalerweise nur unvollstandig
(Paulus et al., 2002).

Ein sekunddarer NPH kann sich unter anderem nach Subarachnoidalblutungen (23%),
Schédelhirntraumata (12,5%), und Meningitiden (4,5%) entwickeln (Meier et al., 1999).
Infarkthdmorrhagien oder intrakranielle Massenblutungen, vaskuldre Malformationen,
Epiphysentumoren oder andere Tumoren mit hohem Liquoreiwei3, wie zum Beispiel das
Akustikusneurinom und andere Erkrankungen, die mit der Liquorresorption in den

arachnoidalen Granulationen interferieren, tragen mit 2-4% bei (Chahlavi et al., 2001). Der
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Anteil von Kraniopharyngeomen, neurochirurgischen Eingriffen, Sarkoidosen oder

Bestrahlungen liegt bei weniger als 1%.

Allerdings unterscheiden einige sekunddre Kennzeichen die idiopathische Form des
Hydrocephalus vom Hydrocephalus communicans bekannter Ursache. Zum Beispiel tritt der
INPH eher im hoheren Alter auf, wohingegen Patienten mit einem chronischen Hydrocephalus
communicans durch eine vorangegangene Hirnblutung oder Meningitis, nach einer
neurochirurgischen Operation oder einem Schdadel-Hirn-Trauma meist friher einen NPH
entwickeln. In einer frihen japanischen Studie wurden 18 Patienten, bei denen ein iNPH
diagnostiziert wurde, mittels CT, Metrizamid-Zisternographie und Radioisotopen-
Zisternographie untersucht. Die Ergebnisse der Studie zeigten unter anderem, dass ein
systemisch erhéhter Blutdruck und das Vorhandensein von zerebralen Ischdamien deutlich zur
Pathogenese eines NPH beitragen (Noda et al., 1981). Spéter wurde von einigen Autoren die
arterielle Hypertonie regelrecht als Risikofaktor flir die Entstehung eines iNPH beschrieben
(Bateman, 2000; Graff-Radford, Godersky, 1986; Krauss et al., 1996).

Auch der Erfolg einer Shunttherapie ist unterschiedlich. Nur 30-50% der Patienten mit einem
idiopathischen NPH reagieren mit einer Besserung der Symptome, wahrend 50-70% der
Patienten mit Hydrocephalus communicans bekannter Ursache positiv auf die Shunttherapie
ansprechen (Vanneste et al., 1992; Vanneste, 1994). Der NPH stellt wahrscheinlich die
gemeinsame Endstrecke vieler unterschiedlicher Krankheitsprozesse dar. Abhéngig von den
spezifischen diagnostischen Kriterien geht man in etwa bei der Hélfte der Félle von einem

idiopathischen NPH und bei der anderen Halfte von einem NPH mit bekannter Ursache aus.

1.4.2 Pathogenese und Klinik des NPH

Der NPH zeichnet sich durch die klinische Trias aus Gangstérung, Demenz und Inkontinenz bei
Patienten mit radiologisch nachweisbar erweiterten Seitenventrikeln aus. Das klinisch héufigste
Symptom ist die Gangstorung, die bei bis zu 92% der Patienten vorhanden ist. Die
dazugehdrende Starthemmung (,,gait ignition failure*) wird bei 30% und ein ,,Freezing® bei
50% der NPH Patienten gefunden. Die Demenz ist nach einigen Studien bei bis zu 100% der
Patienten und die Harninkontinenz bei 45-90% der Patienten vorhanden (De Mol, 1986). Fir
die Diagnosestellung werden zwei der drei klinischen Kriterien verlangt, wobei die
Gangstorung als obligat angesehen wird (Hebb, Cusimano, 2001). Auf jeden Fall sollte ein

Hydrocephalus ex vacuo, der auf Grund einer Hirnatrophie entsteht, ausgeschlossen werden.
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Mit den bisherigen radiologischen Kriterien ist aber gerade der Ausschluss eines Hydrocephalus
atrophischer Genese sehr schwierig und oft gar nicht moglich. Genau hier setzt unsere Methode
an, denn eine herabgesetzte Compliance des periventrikuldren Marklagers wéhrend
Druckverdnderungen scheint in der Symptomentstehung eines Hydrocephalus communicans
eine wichtige Rolle zu spielen. Gelingt der Nachweis dieses Elastizitatsverlusts, so wird ein
Hydrocephalus ex vacuo als Hauptursache fir die Erweiterung der Seitenventrikel
unwabhrscheinlicher. Die Bezeichnung Hydrocephalus ist in dem zuletzt genannten Falle etwas
unglucklich gewahlt, handelt es sich doch hierbei am Ehesten um eine Ventrikelerweiterung die
primér durch eine Atrophie des Hirnparenchyms verursacht wird. Das Verhéltnis von Ventrikel
zu Hirnparenchym wird in diesem Falle zu Gunsten der Ventrikel verschoben. Die
Liquorresorptionsstérung mit konsekutiver Ventrikelerweiterung steht hier pathogenetisch nicht

im Vordergrund.

Die Gangstorung prasentiert sich bei den betroffenen Patienten typischerweise als Gangapraxie
— sie besteht aus einer Kombination aus motorischen Defiziten, Stérungen des Stellreflexes und
fehlender Suppression des vestibulookuldren Reflexes. Anfangs wird sie vom Patienten oft nur
als Gangunsicherheit oder Schwindel wahrgenommen. Spéter entwickelt sich ein frontaler
Abasie-/Astasietyp mit Gleichgewichtsstorungen. Beim Aufrichten versteift sich der Korper
sobald die FlRe den Boden beriihren, und der Patient gleitet vom Stuhl oder droht, aus dem
Stand nach hinten zu fallen, wihrend die Fiile am Boden zu ,kleben” scheinen. Sind die
Patienten einmal breitbeinig und kleinschrittig in Gang gekommen, werden die Bewegungen
allmahlich flussiger. Die Gangapraxie wird von einer beinbetonten Spastik begleitet. Wahrend
die Patienten keine Paresen und keine Koordinationsstérungen haben, ist in den unteren

Extremitaten der Muskeltonus bei gesteigerten Muskeleigenreflexen bis hin zur Spastik erhoht.

Durch den hohen Druckpuls wirken tangentiale Scherkrafte auf die Fasern der Corona radiata.
Dies flhrt zu einer Schéadigung der corticospinalen Bahnen, die vom sensomotorischen Kortex
und Gyrus cinguli anterior zur Formatio reticularis im Tegmentum ziehen. Vermutlich entsteht
so die Gang- und Standstérung (Hakim et al., 1970). Da die Fasern des corticospinalen Trakts
sehr nahe an den Seitenventrikeln in die Corona radiata fiihren, ist es nicht verwunderlich, dass
die Gangapraxie meist das initiale Symptom ist und dass diese auch als erstes Symptom nach

erfolgreicher Behandlung mittels Shunttherapie wieder verschwindet (Bradley, 2000).
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Bei etwa der Halfte der Patienten finden sich zusatzlich auch extrapyramidale Symptome. Bei
ihnen hat man eine Hypomimie, Hypokinese und Bradykinese, seltener auch Ruhetremor und
Rigor beobachtet (Krauss et al., 1997).

Die Blasenstérungen beginnen meist mit einer Dranginkontinenz, die bei etwa 43% der
Patienten auftritt (De Mol, 1986). Sie ist nicht Ausdruck der beginnenden Demenz, sondern ein
motorisches Symptom. Das rasche Aufsuchen der Toilette wird zusétzlich durch die
Gangbehinderung erschwert. In fortgeschritteneren Stadien wird das Bewusstwerden des
Harndrangs durch eine Frontallappeninkontinenz verhindert. Eine Stuhlinkontinenz findet sich,

wenn Uberhaupt, nur bei sehr schweren Verlaufen.

Die zur Demenz flihrenden Schadigungen erklart man sich durch die radialen Scherkréfte, die
als Folge des hohen Druckpulses auf die kortikalen und subkortikalen Strukturen wirken.
Psychopathologisch fallen zunéchst Aufmerksamkeitsstérungen, Aspontanitéat, Antriebsverlust
und eine verminderte affektive Schwingungsfahigkeit auf. Erst spater entwickeln sich Stoérungen
der raumlichen Orientierung und des Gedé&chtnisses. Da die Verlangsamung des psychischen
Tempos bei NPH Patienten im Vordergrund steht, lasst sich diese Form der Demenz Klinisch
recht gut von der Alzheimer Krankheit, die meist mit dem Nachlassen kortikaler Leistungen
beginnt, unterscheiden. Aus diesen Grinden kann man hier von einer subkortikalen Demenz
sprechen. Fehlt die Gangstérung oder entwickelt sie sich erst nach der Demenz, so ist das
entweder ein prognostisch ungunstiges Zeichen oder ein Indikator fiir eine Fehldiagnose. Die

Demenz weist die niedrigste postoperative Besserungswahrscheinlichkeit auf.

Der Acetazolamid Provokationstest, welcher normalerweise den zerebralen Blutfluss erhoht,
spricht bei NPH Patienten vor allem im periventrikularen Marklager in der Regel nicht an. Das
Fehlen der vasomotorischen Antwort auf Carboanhydrase-Inhibitoren lasst vermuten, dass die
Arteriolen durch die lokale Ischamie bereits maximal dilatiert sind. Nach Liquorableitung
regeneriert sich das Mark meist wieder und reagiert dann wieder in tblicher Weise auf das
Acetazolamid. Dieser Test hat nicht nur zum besseren Verstandnis des Zusammenhangs von
Autoregulation und Demenz bei NPH-Patienten beigetragen, sondern er wurde auch dazu
benutzt, Patienten fur eine Shunttherapie zu selektieren. Demnach haben Patienten mit einem
praoperativen zerebralen Blutfluss von 20mL/100g/min die besten Aussichten auf einen Erfolg
durch Legen eines VP-Shunts (Tanaka et al., 1997).
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1.4.3 Diagnose des NPH

Fur die Diagnose des NPH ist es, wie oben bereits erwahnt, besonders wichtig, dass der
Radiologe eine Hirnatrophie und ischdmische L&sionen im Marklager als Ursache fur die
Ventrikelerweiterung bzw. fir die klinischen Symptome ausschlieRt. Diese sind nicht selten die
Ursache flr Symptome aus der oben beschriebenen Trias. Die Veradnderungen, die durch einen
NPH entstehen, kdbnnen mit denen einer zerebralen Ischamie bzw. einer Hirnparenchymatrophie
durchaus vergleichbar sein. Die Computertomographie (CT) hat in der NPH Diagnostik
zundchst einen groRen Durchbruch gebracht. Neben der Bestimmung der VentrikelgroRe und
der Konturierung der Gyri und Sulci erlaubt sie auch in begrenztem Male die Erkennung der
zugrunde liegenden pathologischen Verénderungen. Man findet hier in der Regel
Uberproportionale VergroRerungen der Seitenventrikel bei meist fehlender Rindenatrophie.
Grundsétzlich konnen alle Ventrikel betroffen sein. Ferner erkennt man oft eine Ballonierung
der Vorderhorner der Ventrikel und eine Ausrundung des Temporalhornes mit hdchstens einer
geringen Hippokampusatrophie (Paulus et al.,, 2002). Frontal betonte periventrikuldre
Hypodensitaten, die wahrscheinlich durch transependymale Liquordiapedese und die
funktionelle Minderperfusion entstehen, kénnen in den meisten Fallen nachgewiesen werden.
Fokale Erweiterungen der Liquorrdume werden als atypische Liquorreservoirs interpretiert
(Holodny et al., 1998).

In der MRT lasst sich in der sagittalen Schichtfiihrung oft eine Ausdinnung des Corpus
callosum und in der koronaren Schichtfihrung eine Volumenminderung des Hippokampus
nachweisen. Veranderungen im periventrikuldaren Marklager konnen in der MRT vor allem in
der T2-Wichtung und in den fluid attenuated inversion recovery“ (FLAIR) Sequenzen
dargestellt werden. Diese Verdnderungen konnen sich nach Shuntimplantation héufig
zuriickbilden. Der Nachweis tiefer Marklagerhyperdensitaten ist kein Ausschlusskriterium fur
eine Shuntoperation. Das Ausmal der Kklinischen Befundbesserung korreliert jedoch im
Allgemeinen negativ mit der Ausdehnung sowohl der periventrikuldren als auch der tiefen

Marklagerlasionen (Krauss et al., 1996).

Generell kann man bei NPH-Patienten in der MRT zusétzlich zur Ventrikelerweiterung in den
sagittalen Aufnahmen eine Ausdiinnung des Corpus callosum und ein Abflachung der Gyri, die
gegen das Innere der Schadeldecke gedriickt werden, beobachten. Das Vorhandensein eines
Flow void im Aquéadukt (siehe Abb. 5) und im distalen dritten Ventrikel erlaubt nicht per se, die

Diagnose eines NPH zu bestétigen bzw. prognostische Abschéatzungen fur eine Besserung nach
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Shuntoperation zu geben (Krauss et al., 1997). Auch das gemessene erhohte
Liquorschlagvolumen wird kontrovers diskutiert (Bradley et al., 1996). Mit der Phasenkontrast-
Flussdarstellung (evtl. mit zusétzlichem kardialem Gating) ist es moglich die Liquorstromung
zu quantifizieren, sowie Turbulenzen im vierten Ventrikel und dorsal des dritten Ventrikels
nachzuweisen (Dixon et al., 2002). Eine Studie von Luetmer untersuchte den aquéduktalen
Liquorfluss mittels MR-Phasenkontrast an NPH-Patienten, Demenzpatienten und Patienten mit
altersbedingter Hirnatrophie. Hier zeigte sich bei den NPH-Patienten eine signifikant hohere
Liquorflussrate gegeniiber den anderen Patientengruppen. So kam die Studie zu dem Schluss
dass eine Flussrate mit sinusoidalem Flussmuster von weniger als 18ml/min einem Normalwert
entspricht. Eine Flussrate von mehr als 18ml/min macht die Diagnose eines idiopathischen NPH
sehr wahrscheinlich (Luetmer et al., 2002). Allerdings haben sich die Phasenkontrast-

Flussdarstellungen in der klinischen Routinediagnostik bislang nicht durchgesetzt.

Eine der Hauptanforderungen an den neuroradiologischen Befund ist bei Patienten mit einem
Verdacht auf einen NPH die Differenzierung von einer ex vacuo bedingten Erweiterung der

inneren Liquorrdume.
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Abb. 5: Die Abbildung zeigt die MRT-Aufnahmen eine 73-jahre alten NPH-Patienten

Die sagittale T1-gewichtete Aufnahme (oben) stellt das normale Liquorsignal dar. Nur in einer T2-gewichteten Aufnahme stellt
sich das Flow void, wie hier in den axialen T2-Aufnahmen (rechts) dar. Das hier sehr deutlich abgebildete Flow void Zeichen
im Aquaeductus mesencephali, setzt sich bis in den vierten Ventrikel fort (Pfeile). Die untere Abbildung zeigt eine axiale
Phasenkontrast-Aufnahme mit kardialem Gating wéhrend der Systole. Die ,, Region of interest* (ROI) der Flussmessung (F1)
ist etwas groRer als das Aquédukt-Gebiet gewahlt. Die C-formige Hintergrunds-ROI (B1) umgibt im Mittelhirn die anterioren

und lateralen Anteile des Aquadukts.

Quelle: Mayo Clinic Proceedings 2002.

Seit den 1960er Jahren wurde die Isotopenzisternographie zur Diagnose eines NPH angewandt.
Ein ventrikuldrer Reflux, eine verlangsamte Aufnahme von Isotopen in den Ventrikeln und eine
fehlende Anreicherung tiber den Grof3hirnkonvexitaten konnte bei NPH Patienten nur teilweise
nachgewiesen werden. Obgleich Verdnderungen der Liquoraufnahmewege mit der
Zisternographie demonstriert werden konnten, lieBen sich mit dieser Methode Kkeine
signifikanten Ergebnisse zur Diagnosesicherung eines NPH erzielen. Auch wegen seines
geringen pradiktiven Wertes wird dieser Test heute nicht mehr durchgefiihrt, denn das Fehlen

eines ventrikuléren Refluxes ist kein sicherer Parameter fur eine erfolgreiche Shunttherapie.

Einen weiteren Beitrag zur Diagnose des NPH liefert die Liquor-Volumetrie mittels MRT.

Kitagaki et al. verglichen in ihrer Studie iINPH-Patienten nach morphologischen und
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volumetrischen Kriterien mit Patienten, die an einer Alzheimer- oder vaskuldren Demenz
erkrankten. Sie wiesen bei den Patienten mit iNPH im Gegensatz zu denen mit einer
dementiellen Entwicklung anderer Ursache eine deutliche Liquorvermehrung in den Ventrikeln
und einen verminderten Liquorgehalt in den oberen Konvexitdten und medialen
Subarachnoidalrdumen nach. Das Liquorvolumen (ber dem Sulcus lateralis war bei iNPH
Patienten gegeniiber den Alzheimer Patienten signifikant erhoht. Das Volumen der
Basalzisternen war in allen drei Gruppen vergleichbar. Bei einigen iNPH-Patienten konnten
fokal dilatierte Sulci Uber den Konvexitdten oder der medialen Hemisphéarenoberflache
beobachtet werden. Als Ursache nehmen sie an, dass diese Veranderungen durch eine
Liquorobstruktion in der Arachnoidea oberhalb des Sulcus lateralis entstehen (Kitagaki et al.,
1998).

Schwieriger noch als die Diagnosestellung eines NPH ist die Selektion der Patienten, die von
einer Liquorableitung profitieren. Die oben beschriebenen Untersuchungen lassen keinen
zuverlassigen Schluss zu, welche Patienten von einer Shuntoperation profitieren wirden. Somit

stellen sie keine zuverl&ssigen pradiktiven Parameter zur Verfligung.

1.4.4 Nichtradiologische diagnostische Tests
1.4.4.1 Liquorpunktionstests

Eine diagnostische lumbale Liquorpunktion ist bei jedem Verdacht auf einen NPH notwendig.
Einerseits sollte ein normaler mittlerer Liquordruck sichergestellt werden, andererseits sollten
andere Ursachen wie eine Meningitis oder auch spinale Raumforderungen, die mit einer starken
Erhohung des Liquorproteins einhergehen, ausgeschlossen werden. Ein normaler Protein- und
Glucoseanteil im Liquor, nicht mehr als 5 Leukozyten/mm? und ein Offnungsdruck nicht mehr
als 200mm H20 machen einen NPH als Ursache fiir die neurologische Symptomatik

wahrscheinlich.

Entnimmt man eine groRere Menge an Liquor und vergleicht die klinischen Symptome vor und
nach der Entnahme miteinander, kommt dies einem Shunteffekt am ndchsten und kann ihn
somit im Vorgriff simulieren. Diese auch als ,spinal tab test® bezeichnete einmalige
Liquorentnahme von ca. 50ml (30-60ml) hat nur dann einen fir die Shunttherapie positiven
pradiktiven Wert, wenn sich die klinische Symptomatik, vor allem die Gangstérung, relativ

rasch und eindeutig nach der Punktion zurtickbildet (Bradley, 2000; Gleason et al., 1993; Meier
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et al.,, 1999; Mendes et al, 2017). Eine an 10 NPH-Patienten in Kiel durchgefiihrte Studie
untersuchte die pathognomonischen Gangstérungen vor und nach einer Liquorentnahme von
30ml. Eine Besserung der Symptomatik zeigte sich hier nur in Form einer Erh6hung der
Ganggeschwindigkeit, welche aus einer VergroRerung der Schrittlange resultiert (Stolze et al.,
2000). Andere Autoren beschreiben, dass die Beobachtung der klinischen Symptome von NPH-
Patienten wahrend einer kontinuierlichen oder intermittierenden Liquordrainage einen hoéheren
pradiktiven Wert flr den Erfolg einer Shunttherapie hat. In diesen Studien wurde ber einen
Zeitraum von 3-5 Tagen intervallweise oder pumpenkontrolliert kontinuierlich Liquor drainiert
(Chen et al., 1994; Haan, Thomeer , 1988).

Tritt bei diesen Tests keine Besserung auf, so kann unter diagnostischen Gesichtspunkten ein
NPH trotzdem nicht sicher ausgeschlossen werden (Walchenbach et al., 2002). Somit kommt
der behandelnde Arzt in ein diagnostisches und therapeutisches Dilemma. Zeigt die
Liquorpunktion keine Wirkung, so steht er vor der Entscheidung, ob der Patient einer

Shuntoperation unterzogen werden sollte oder nicht.

1.4.4.2 Liquorinfusionstest

Nach der Erstbeschreibung (Katzman, Hussey, 1970) haben viele Autoren Resistance to outflow
of cerebrospinal fluid (Rcsf) Messungen des Liquors vorgenommen, um Patienten mit
fraglichem NPH einer Shuntimplantation zuzufuhren. Wahrend der urspriingliche Test auf einer
constant flow infusion basiert war, wurden von anderen Autoren konstante Druck- (Borgesen,
Gjerris, 1982; Ekstedt, 1978) und Bolusinfusionstechniken entwickelt (Marmarou et al., 1975).
Obwohl die Verwendung des Rcsf in einigen Studien gute bis exzellente Resultate ergeben hatte
(Borgesen, Gjerris, 1982; Hartmann, Alberti, 1977; Lamas, Lobato, 1979; Nelson, Goodman,
1971; Tans, 1979; Tans, Poortvliet, 1984; Tans, Poortvliet, 1985), verhinderten negative
Berichte (Graff-Radford et al., 1989; Janny et al., 1981; Kosteljanetz et al., 1990; Malm et al.,
1995; Stein, Langfitt, 1974; Wolinsky et al., 1973) eine weite Anwendung. Infusionstests zur
Messung der Compliance oder als lumboventrikuldrer Perfusionstest lieferten keine stabilen
Ergebnisse Uber langere Zeitrdume um sich zum routinemaRigen Einsatz in der Klinischen
Diagnostik zu eignen (Hebb, Cusimano, 2001). Allerdings gehen andere Autoren von einem
besonders relevanten Rcsf Outflow Test aus, der bei Werten von > 10 mm Hg /ml/min

zumindest bei jingeren Patienten pathologisch sein soll (Albeck et al., 1998).
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1.4.4.3 Kontinuierliche Liquordruckmessungen

Bei der intraventrikularen Langzeitdruckmessung sollte der mittlere Liquordruck im
Normbereich liegen. Lediglich transiente Erh6hungen des Liquordrucks und des Pulsdrucks, die

man als Plateau oder B-Wellen bezeichnet, kdnnen beobachtet werden.

Diese sinusoidal und rampenférmig auftretenden Oszillationen (0,5-2/min) des Liquordrucks
gelten als typisch fur einen NPH (Raftopoulos et al., 1992). Diese Wellen kdnnen allerdings
auch durch die Ventrikelerweiterung entstehen, und man hat sie vereinzelt auch bei nicht
hydrocephalen Patienten beobachtet. Starke Amplitudenveranderungen der B-Wellen in der
Nacht machen eine Assoziation mit dem REM-Schlaf sehr wahrscheinlich. Der arterielle
Blutdruck, die Herzfrequenz und die Hirndurchblutung liefern parallele Oszillationen. Darlber
hinaus vermindert das Fehlen von standardisierten Auswertungen und Normwerten flr diese
Druckkurven die Sensitivitat dieses Tests und machen ihn fir die Diagnose eines NPH
ungeeignet. Allerdings wurde das Auftreten von B-Wellen wahrend mehr als 50% der
Registrierungszeit als Pradiktor fur eine gute postoperative Besserung nach Shuntversorgung
gewertet (Bradley, 2000; Symon, Dorsch, 1975).

Tabelle 1 fasst die Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur Neurologie (DGN) zur Diagnose

und Therapie eines NPH zusammen.
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CT/MRT typisch

notwendige Voraussetzung Gangstorung Demenz Inkontinenz

klinische Kriterien positiv:

1-2-3 3
I !
Spinal-Tap-Test > positiv >  Shunt
| A
weiter
v diagnostische Tests
negativ —
T mehrtdgige

— > ositiv.  —
Liquordrainage P
' .
Spinal-Tap-Test nicht hydrodynamische
verwertbar Tests

Y

positiv

intrakranielle

—» positiv. —
Druckmessung

Tabelle 1: Leitlinien der DGN 2017

1.45 Therapie des NPH

Die Bandbreite der Therapiekonzepte, die in der Literatur diskutiert werden, reicht vom
absoluten therapeutischen Nihilismus bis hin zu der Auffassung, jeden NPH Patienten mit
einem liquorableitenden System zu versorgen und dann gegebenenfalls die Besserung
abzuwarten (DGN 2017).

1.4.5.1 Konservative Therapie

Die konservative Therapie mittels intermittierender lumbaler Liquorpunktion (LP) ist gerade bei
multimorbiden Patienten und unter Berticksichtigung der Komplikationen eines chirurgischen
Eingriffs eine mogliche Alternative zur Operation. Ein entscheidendes Kriterium hierfr ist der
Umstand, dass der Patient lange genug von einer LP profitiert (DGN 2017).

1.4.5.2 Operative Therapie

Die Shuntimplantation zur Therapie eines NPH hat einen Druckausgleich zwischen den
Liguorrdumen und dem Hirnparenchym zum Ziel. Am héufigsten verwendet man zur
Regulation der Liquorzirkulation einen Shunt mit einem zwischengeschalteten Ventil. Die

Drainage des Liquors verlauft dann entweder von einem der Seitenventrikel in den rechten
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Vorhof (ventrikulo-atrialer Shunt) oder in die Bauchhohle (ventrikulo-peritonealer Shunt). Im
Hinblick auf mogliche systemische Komplikationen ist gerade bei jlingeren Patienten der
ventrikulo-peritoneale Shunt vorzuziehen. Durch das enge therapeutische Fenster zwischen
Uber- und Unterdrainage ist die Implantation eines verstellbaren Ventils sinnvoll. Zusatzlich
kann man bei einigen Patienten Anti-Siphon-Devices verwenden (Leitlinien der DGN 2017.
Neuerdings werden auch nicht verstellbare hydrostatische Ventile verwendet. Sie sollen die
Ausbildung von Hygromen senken (Kiefer et al., 2000).

Ein weiterer Vorteil der hydrostatischen Ventile ist die Tatsache, dass sie sich nicht so einfach
ungewollt verstellen lassen. So kommt es nach MR Untersuchungen héufig vor, dass die
einstellbaren, herkdbmmlichen Ventile durch das starke Magnetfeld verstellt werden. Wird nach
der MR-Untersuchung das seitliche Rontgen des Schédels zur Ermittlung der Ventileinstellung

versaumt, so kann es zu einer versehentlichen Uber- oder Unterdrainage kommen.

Die Shunttherapie ist aus vielen Grunden effektiv. Zum einen nimmt der Shunt einen gréReren
Anteil Liquor auf und fuhrt somit zu einer Druckentlastung entlang der parenchymatdsen
Absorptionsstrecke am Punkt der Liquorproduktion in den Seitenventrikeln. Einige Autoren
haben postuliert, dass sich die Wirkung des Shunts nicht in der Reduktion des intrakraniellen
Drucks &uRert (dieser ist ja beim NPH sowieso nur paroxysmal bzw. intermittierend erhoht),
sondern in der Verbesserung der zerebralen Perfusion (Greitz, 1996), indem er dem System

zusétzliche Kapazitaten zur Verfugung stellt (Sklar, Lindler, 1984).

Zum anderen gelingt es mit einem Shunt den Liquordruckpuls zu modulieren, wodurch der
interstitielle Druck und das Odem abnehmen. Gleichzeitig verbessert sich die Perfusion, und die
Ischdmie nimmt ab. Aus diesem Grund scheint auch eine Ventrikulostomie des dritten
Ventrikels bei einigen NPH Patienten effektiv zu sein (Bradley, 2000).

Die Shuntbehandlung ist ein dynamischer Prozess. Nachdem die oben beschriebene
Drucksenkung und eine altersphysiologische VentrikelgroRe erreicht wurden, muss ein
normaler Druck hergestellt werden, damit extraaxiale Hiamatome und so genannte ,slit

ventricles* vermieden werden.

Die Bemessung der Druckstufe der verwendeten Ventile folgt unterschiedlichen Empfehlungen.
Eine Mdglichkeit ist es, den Druck postoperativ auf niedrige Werte einzustellen. Werden
hingegen initial hohere Druckstufen eingestellt und danach gegebenenfalls herunterreguliert,

lasst sich eine Uberdrainage effizienter vermeiden. In beiden Fallen missen die Anpassungen

-30 -



von der Kklinischen Symptomatik und der bildgebenden Diagnostik abhangig gemacht werden
(Leitlinien der DGN 2017).

Die sorgfaltige prdoperative Auswahl ist fur das postoperative Ergebnis einer Shuntoperation
entscheidend. Laut Hebb (Hebb, Cusimano, 2001) profitieren im Mittel 59% (Bereich 24-100%)
der Patienten von einem Shunt, davon 29% (10-100%) signifikant oder langer anhaltend. Die
Shunt-Komplikationsrate betrug im Langzeitverlauf 38% (5-100%). Weitere chirurgische
Eingriffe bendtigten 22% (0-47%). Das Risiko eines permanenten neurologischen Defizits
betrug 6% (0-35%). Diese Zahlen zeigen, dass nur eine eingeschréankte Anzahl an Patienten
langerfristig von einer Shunttherapie profitiert. Bei der relativ hohen Shunt-Komplikationsrate
muss der therapeutische Nutzen einer Shuntanlage gegeniiber dem Risiko von Komplikationen
sorgfaltig abgewogen werden. Deshalb sind pradiktive Parameter notwendig. Tabelle 2 fasst
einige bekannte Faktoren, die ein gutes chirurgisches Ergebnis vorhersagen, zusammen.
Aufgrund des oben beschriebenen Risikos sind zusétzliche, bessere pradiktive Parameter

notwendig.

Pradiktoren fur ein positives Ergebnis nach Shuntoperation

o Gangstorung im Vordergrund

o Gangstorung vor kognitiven Defiziten

o kurze Vorgeschichte, besonders der kognitiven Defizite

o geringe oder moderate kognitive Defizite

o geringe oder maRige Lasionen des tiefen und periventrikularen Marklagers im MR

o kleiner Corpus-callosum-Winkel (50-80°)

o hoher =~ DESH-Index  (Disproportionately  Enlarged  Subarachnoid  Space
Hydrocephalus)

o wesentliche Besserung nach wiederholten diagnostischen Liquorentnahmen bzw.

kontinuierlicher lumbaler Liquordrainage

o B-Wellen Uber mehr als 50% der Registrierzeit wéhrend der kontinuierlichen

intraventrikuldren Druckmessung, auch bei wachem Patienten

o Widerstand des Liquorausflusses >18mmHg/ml/min wahrend eines kontinuierlichen

lumbalen Liquorinfusionstests
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Pradiktoren flr ein negatives Ergebnis nach Shuntoperation

o Hinweis auf eine Alzheimer Demenz aufgrund von positivem Amyloid-PET und/oder
typischem Profil der Demenzbiomarker im Liquor (Tau und Phospho-Tau erhéht, Abeta 1-42
und Abeta ratio 1-42/1-40 erniedrigt)

o bildgebender Nachweis einer schweren (kortikalen) Demenz und/oder ausgepragte

kortikale Atrophie

o ausgepragte subkortikale vaskuldre Enzephalopathie vom Binswanger-Typ

(Ausnahment!)

o niedriger DESH-Index

° hoher callosaler Winkel

Tabelle 2: Kommission Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie 2017

1.5 Zielsetzung der Arbeit

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war die Etablierung eines nichtinvasiven Parameters zur
Bestimmung der Elastizitadt des Hirnparenchyms mittels der MRT. Wéhrend ein Proband ein
Valsalva-Mandver ausubt, steigt der intrathorakale Druck und somit auch der Druck in den
ableitenden Hirnvenen. Frihere Studien hatten invasiv gezeigt, dass es unter dem Valsalva-
Mandver zugleich zu einem Anstieg des intrakraniellen Drucks kommt (Williams, 1981). Dieser
Druckanstieg sollte theoretisch zu einem Volumenanstieg der Hirnvenen und damit des

Hirnparenchyms fiihren.

Unser Ziel war es daher, eine einfache und zuverlassige Methode zur Beurteilung einer solchen
Volumenverschiebung wéhrend eines Valsalva-Manovers zu evaluieren. Hierfir boten sich
Messungen der periventrikularen Bewegungen des Hirnparenchyms mittels true-FISP

Sequenzen an.

Die Untersuchungen der periventrikuldren Beweglichkeit bei gesunden Probanden sollten als
Grundlagen dienen, um in weiterfihrenden Studien die Beweglichkeit der Seitenventrikel bei
Patienten mit einem Hydrocephalus communicans beurteilen zu kénnen. Hieraus liel3en sich
dann potentielle Konsequenzen zur Diagnostik eines dekompensierten Hydrozephalus und zur

Indikation zur Shuntversorgung ableiten.
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AuRerdem stellen wir eine Methode vor, mit der mittels MR-tomographischer Messungen nicht-
invasiv eine Bestimmung des intrakraniellen Drucks mdglich ist. Diese von Alperin entwickelte
Methode integriert Prinzipien der Neurophysiologie und der Flussdynamik, um so die
intrakranielle Elastance als inverses Produkt der Compliance und den ICP zu bestimmen
(Alperin et al., 1996; 2005). Erste klinische Erfanrungen wurden an erwachsenen Patienten mit

Chiari Malformationen gewonnen (Alperin et al., 2005b).

Bislang sind die Erfahrungen bei Kindern limitiert. Es gibt derzeit keine alterskorrelierten

Normwerte und keine Erfahrungen bei Kindern mit einem erhéhten Hirndruck.

Weitere Untersuchungen sind notwendig um diese Methode zu etablieren, und hierauf
alterskorrelierte Werte fur Kinder zu bestimmen. Dies eroffnet Perspektiven fur zahlreiche
weitere Studien zu Erkrankungen mit einem mdglicherweise erhéhten Hirndruck bei Kindern
und bei Erwachsenen. Eine wichtige Untergruppe stellen dabei Kinder mit einem Pseudotumor

cerebri dar.

2. Material und Methoden

2.1 Probanden

Wir haben 25 gesunde Probanden (20 Manner und 5 Frauen) mit einem Durchschnittsalter von

34 Jahren untersucht.
Folgende Einschlusskriterien galten fiir Probanden:
e Alter mindestens 18 Jahre,
o voll einwilligungsfahig,
o kein Vorliegen eines Ausschlusskriteriums.
Als Ausschlusskriterien galten:

e samtliche MR-bezogenen Ausschlusskriterien (Herzschrittmacher bzw. implantierter
Defibrillator, operative Gefalclips, Granatsplitter im Korper, implantierte

Stimulationssonden, Klaustrophobie),

e Schwangerschaft.
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Die Probanden durften zudem keine Symptome eines Hydrocephalus oder andere Erkrankungen

des zentralen und peripheren Nervensystems aufweisen.

Alle Probanden haben nach ausfihrlicher Aufklarung ihr schriftliches und mundliches
Einverstandnis in die Studie gegeben. Ein bewilligter Ethikantrag an der medizinischen Fakultat

der Ludwig-Maximilians-Universitéat lag vor Beginn der Studie vor.
2.2 Magnetresonanztomographie

Alle MR-tomographischen Untersuchungen wurden mit einem 1.5 Tesla Kernspintomographen
(Magnetom Vision, Firma Siemens, Erlangen, Deutschland) durchgefiihrt. Die bendtigte

Messzeit betrug unter 5 Minuten, Kontrastmittel wurde nicht verabreicht.
2.3 Versuchsdurchfihrung

Vor den Messungen wurden die Probanden genau Uber die Technik zur Durchfuhrung des
Valsalva-Mandvers instruiert. ~ Zudem demonstrierten die Probanden vor den MRT-
Untersuchungen anhand von exspiratorischen Druckmessungen die Effizienz des

durchgefuhrten Valsalva-Mandvers.

Die Probanden wurden mit true-FISP Sequenzen in axialer Schichtfiihrung untersucht. Die

Sequenzen wurden mit den folgenden Parametern durchgefthrt:

TR 4,8ms
TE 2,3ms
Flipwinkel 70°
Schichtdicke 5mm
Abstand 0,5
Field of View 330mm
Schichten 3

Die am weitesten kaudal gelegene Schicht wurde auf HOhe der Commissura anterior und

posterior (AC-PC Linie) angelegt. Die Akquisitionszeit lag bei 3s fur jede Messung. Die
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Messungen wurden 15mal ohne ein Zwischenintervall wiederholt. Zwischen der vierten und der
zehnten Messung wurden die Probanden Uber eine Lautsprecheranlage dazu aufgefordert, das

Valsalva-Mandver durchzufiihren.

Zusétzlich haben wir 10 Probanden in koronarer und sagittaler Schichtfuhrung mit folgenden
Parametern gemessen: TR 4,8ms, TE 2,3ms, Flipwinkel 70°, Schichtdicke 5mm, Abstand 0,5,
Field of View 330mm, 3 Schichten. Die Schichtfiihrung lag bei den koronaren Messungen
parallel zum Aquaeductus mesencephali. Die mediale Schicht der sagittalen Messung wurde

entlang der Falx cerebri gelegt.
2.3.1 FLASH und FISP Technik

FLASH und FISP sind Standardtechniken der schnellen Bildgebung. Hier wird die Protonen-
Spin-Achse wahrend der Hochfrequenzanregung mit einem Flip-Winkel, der kleiner als 90° ist,
ausgelenkt. Es kann mit sehr kurzen Repetitionszeiten gearbeitet werden, zumal nach der
Auslesung des Signals eine ausreichende Longitudinalmagnetisierung fir eine erneute
Anregung Dbereitstent. Die Hochfrequenzauslenkung und die Relaxationsvorgange wirken
einander entgegen. Nach wenigen Repetitionen entsteht ein dynamischer Gleichgewichtszustand
der Magnetisierung, ein so genannter ,,steady state”. Beide Techniken verzichten auf den 180°
Refokussierungspuls, da er die Longitudinalmagnetisierung stéren wirde. AuBerdem wirde er
die Bestimmung fur die maximale im Gewebe deponierbare Hochfrequenzleistung bei dieser
hohen Repetitionsrate berschreiten. Ohne Refokussierungspuls konnen keine Spin-Echos

erzeugt werden, weshalb man hier Gradientenechos einsetzt.

Die FLASH-Sequenz (engl.: ,,Fast Low Angle Shot“) ist die erste Gradientenecho-Sequenz, die
zur schnellen Bildgebung eingesetzt worden ist. Wahrend sich auch hier ein
Gleichgewichtszustand der Longitudinalmagnetisierung einstellt, geht man davon aus, dass die
Transversalmagnetisierung zwischen zwei Anregungen nahezu vollkommen zerféllt. Trotzdem
gibt es eine verbleibende Quermagnetisierung. Um den Zerfall dieser Quermagnetisierung nach
der Datenakquisition zu beschleunigen, schaltet man einen zusétzlichen so genannten
Spoilergradienten ein. Dieser Gradient gewadhrleistet, dass vor jedem erneuten Impuls das

Magnetisierungsgleichgewicht keine transversalen Komponenten mehr hat.

Wir haben fir die Probanden-Untersuchungen in der vorliegenden Arbeit eine der Flash-
Technik &hnliche, aber vom Kontrastcharakter her unterschiedliche Sequenz gewahlt. Die FISP

(engl.: ,,Fast Imaging with Steady-State Precession*) oder genauer die true-FISP Technik.

-35-



Bei der FISP-Technik wird die Transversalmagnetisierung im Gegensatz zur FLASH-Sequenz
nach der Datenakquisition nicht zerstort, sondern bei der darauffolgenden Akquisition
mitverwendet. Damit sowohl die Ldangs- als auch die Transversalmagnetisierung den
gewdinschten Gleichgewichtszustand (steady state) erreicht, muss sichergestellt werden, dass die
Quermagnetisierung vor jedem Impuls gleich groR ist. Hierzu werden die dephasierenden
Gradienten in Phasenkodierrichtung nach dem Echo durch umgekehrt gepolte Gradienten
wieder kompensiert. Die Anteile der vorangegangenen Hochfrequenzanregung liefern auch

einen Beitrag zum MR-Signal.

Die daraus entstehenden Bilder sind stark T2-gewichtet. Die FISP-Technik fihrt, im Gegensatz
zu der Flash-Technik, zu einem besseren Kontrast fur Gewebe mit unterschiedlichem T2-
Verhalten. Nur wenn die T2-Zeit des Gewebes lang genug ist, oder eine entsprechend kurze
Echozeit gewéhlt wurde, macht sich die Transversalmagnetisierung in der darauffolgenden
Messung bemerkbar. Daher wird eine kurze TR gewéhlt. Allerdings sind die Messungen
anfallig fur Storungen, die durch patienteninduzierte Magnetfeldinhomogenititen entstehen.
Diese machen sich durch storende Bildartefakte bemerkbar (Reiser, Semmler, 1997). Die
zeitliche Entwicklung des Magnetisierungsvektors wird durch verschiedene Prozesse
beeinflusst. Zum einen wird der Vektor bei der Hochfrequenzanregung um einen Flip-Winkel
(z.B. 70° in die Transversalebene gekippt. Zum anderen verringert sich zwischen den
Hochfrequenzanregungen die Transversalmagnetisierung auf Grund der transversalen
Relaxation. Die Longitudinalmagnetisierung strebt ihrem Gleichgewicht entgegen (Cardoza,
Herfkens, 1999; Elster, Burdette, 2001; Friedlinger, 1998).

Da die FISP-Technik, wie oben erwéhnt, sehr anféllig fur Artefakte ist, veranderte man sie und
entwickelte die so genannte true-FISP-Technik. Urspriinglich verwendete man fiir die FISP eine
Gradientenrefokussierung in Phasenkodier- und in Frequenzkodierrichtung. Verzichtet man auf
die Refokussierung in Ausleserichtung, minimiert man damit die Artefaktanfélligkeit. Diese
Sequenz nennt man auch ROAST (,,resonant offset acquired steady state*). Fokussiert man alle
Anteile, also auch die durch den Frequenzkodiergradienten verursachte Dephasierung, so erhélt
man die true-FISP-Technik (Reiser, Semmler, 1997).

2.4 Bild- und Datenbearbeitung

Alle Daten wurden im Cine-Modus, also einem Modus, in dem die Bilder als Filmsequenz
hintereinander betrachtet werden, ausgewertet. Die Auswertungen der Filmsequenzen wurden

von insgesamt funf Radiologen unabh&ngig voneinander durchgefiihrt. Diese haben das Ausmal}
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der periventrikuldren Beweglichkeit mit einer Skala von 1 (keine Bewegung) bis 5 (sehr
ausgepragte Bewegung) beurteilt. Zuséatzlich wurden die Filmsequenzen nach Bildqualitit und
Vorhandensein von Artefakten beurteilt. Ferner haben die auswertenden Radiologen auch
Flussphdnomene und Bewegungen der Probanden anhand von standardisierten Kriterien

bewertet.

Fur die Flachenbestimmung der  Seitenventrikel haben wir eine  manuelle
Segmentierungsmethode verwendet. Die Flache des linken und rechten Seitenventrikels wurde
in der obersten Schicht im Zeitverlauf ausgemessen. Hierfir wurden die Auflienrdnder der
Seitenventrikel mittels einer manuell eingezeichneten region of interest (ROI) segmentiert und
die so gewonnene Flache innerhalb des Ventrikels wurde mit einer speziellen Software
(DICOM Works® von DICOM France ©2000) errechnet. Auf diese Weise konnten sowohl die
Untersuchungen als auch die Nachbearbeitung der Messergebnisse mit einem normalen, in der
Routine gebrauchlichen Kernspintomographen durchgefiinrt werden. Bei der Auswertung der
ermittelten Flachen haben wir, um eine bessere Vergleichbarkeit zu erreichen, die ersten drei
Messsequenzen von jedem Probanden gemittelt und gleich 1,00 gesetzt. Alle folgenden
Messergebnisse wurden daraufhin im Verhaltnis zu diesem Durchschnittswert gesetzt (Tabelle

3). Fur die statistische Analyse haben wir den Wilcoxon Rank Test angewandt.

In einer weiteren Studie haben wir mittels MR-tomographischer Messungen nicht-invasiv den
intrakraniellen Druck bestimmt. Diese Methode hat Alperin entwickelt fir die er U.S.-
amerikanische Patentrechte innehélt (US patent 6,245,027; Alperin N, 2004).

Das Prinzip dieser neuen Methodik basiert auf den kleinsten Anderungen im intrakraniellen
Volumen und im intrakraniellen Druck, die durch jeden Herzschlag entstehen. Hieraus kann die
intrakranielle Elastance bestimmt werden, also die Anderung des Drucks in Relation zu der
Anderung des Volumens. Aus dem linearen Zusammenhang zwischen der intrakraniellen

Elastance und dem ICP wird ein mittlerer ICP bestimmt, basierend auf folgender Gleichung:
P=Pieewv

wobei P den ICP darstellt, Ei1 einen Kkonstanten Elastance-Koeffizient, P1 einen
Druckkoeffizienten, der sich aus dem exponentiellen Verlauf der Druck-Volumen-Kurve ergibt,
und V das intrakranielle VVolumen. Das Verhaltnis von Druckanstieg pro Volumenzunahme
dP/dV hangt demzufolge von dem mittleren ICP ab. Die Anderungen des intrakraniellen
Volumens wahrend eines Herzschlags werden aus den Messungen der VVolumina des Blutes und

des Liquors bestimmt, die in bzw. aus der Schadelkalotte flieRen.
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Fur die MR-tomographischen Messungen dieser Volumina werden dynamische,
geschwindigkeitsenkodierte ~ Phasenkontrastmessungen  angewendet, die auf einem
kraniospinalen  Fluss-Volumen-Model basieren. Die Genauigkeit der dynamischen,
Phasenkontrastmessungen von Flussgeschwindigkeit und Volumen wurden mit 7,5% bzw. 2,8%

bestimmt.

3. Ergebnisse

Zwei Probanden (1 Frau und 1 Mann) mussten wegen starker Artefaktbildung durch

Kopfbewegungen von der Studie ausgeschlossen werden.

Bei allen Probanden konnten ausgepragte Ventrikelbewegungen nachgewiesen werden. Die
GroRe der Seitenventrikel verkleinerte sich signifikant wahrend des Valsalva-Mandvers um
durchschnittlich 18% mit einer Standardabweichung von 7%. Das Verhéltnis zwischen dem
Durchschnittwert ohne Valsalva-Manéver und dem niedrigsten Wert wahrend des Valsalva-
Mandvers ergab einen Durchschnittswert von 27% (Standardabweichung 7%). Die Differenz
zwischen den gemessenen Werten vor dem Mandver, verglichen mit den gemessenen Werten

wéhrend des Mandvers war im Wilcoxon Test mit p<0.0001 statistisch signifikant.

Um auszuschlielen, dass normale Kopfbewegungen fir die von uns gemessenen
Ventrikelbewegungen verantwortlich sind, haben wir die Ventrikel von 10 Probanden in axialer,
sagittaler und koronarer Schichtfihrung ausgemessen. Auch hier konnte in allen drei
Schichtfihrungen eine ausgepragte Verkleinerung der VentrikelgroRe wahrend des Valsalva-
Manovers festgestellt werden, die sich in den verschiedenen Schichtebenen nicht signifikant
unterschied (p>0,05).

In Abb. 6 wird die Bewegung der Seitenventrikel wahrend eines Valsalva-Manovers bei einem

gesunden ménnlichen Probanden dargestelt.

In Graphik 1 werden die Minimal- und Maximalwerte der Seitenventrikelflache, die durch ein

Valsalva-Mandver erreicht wurden, aufgezeigt.
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a b c

Abbildung 6 a, b, ¢c: Axiale true-FISP Sequenz eines gesunden, ménnlichen Probanden. Die Seitenventrikel verkleinerten sich wéhrend eines
Valsalva-Mandvers durch die In- und Abwartsbewegung der Ventrikelwande. Die Bewegung der Ventrikelwande lasst sich am besten im

Cine-Modus darstellen. a) vor dem Valsalva-Manéver, b) zu Beginn des Valsalva-Mandévers und ¢) wahrend des Valsalva-Mandvers.

Verhaltnis Min/Max

& Minirnateart

m Maximakwer

Flagche in cm®

04
Proband BW I= wT MT R MM  HWG WIF 15 RE T Al UM

Graphik 1: Diese Graphik zeigt die Minimal- und Maximalwerte der Ventrikelflache in cm2 die bei den Probanden durch ein
Valsalva-Mandver erreicht wurden.
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Graphik 2 zeigt die Anderung der VentrikelgroRe jeweils des rechten und linken
Seitenventrikels bei unseren Probanden im Zeitverlauf, also wahrend der 15 Messungen.
Tabelle 3 zeigt ein Beispiel fir die Errechnung der Seitenventrikelflachen wéhrend eines
Valsalva-Mandvers mit den absolut gemessenen Werten; Tabelle 4 mit den relativ gemessenen
Werten. Hier wurde der Wert der ersten drei Messungen aus Griinden der interindividuellen
Vergleichbarkeit gleich 1.00 gesetzt. Der Wert aller weiteren Messungen wurde im Verhéltnis
zu diesem eingezeichnet. Schon in der ersten Messung nach Beginn des Valsalva-Mandvers

konnte eine Reaktion festgestellt werden.

Nach weiteren drei Messungen unter Valsalva stellte sich eine Plateauphase ein und nach

Beendigung des Mandvers erfolgte umgehend die Ruckkehr zum Ausgangswert.

Die Messungen wurden zusatzlich zu der axialen Schichtfiihrung bei 10 Probanden auch in
koronaren und sagittalen Schichtfiihrungen durchgefuhrt. Hierbei wurde derselbe Effekt
beobachtet. Das AusmaR der Reduktion der Ventrikelflaiche war zwischen den drei

Schichtflihrungen nicht unterschiedlich.
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Graphik 2: Bewertung der Flache des a rechten und b linken Seitenventrikels unter dem Valsalva-Mandver (Messungen 4-10)

bei gesunden Probanden. Die Flache der Seitenventrikel ist wahrend des Mandvers signifikant vermindert
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Rechter Seitenventrikel

Proband UML BW IS WT MT RJ MM HWG WIP Js RE CcT AK
6,60 10,20 6,70 7,80 5,90 8,10 7,70 12,30 6,90 9,50 11,00 6,10 5,80
7,30 8,80 6,80 8,60 6,50 8,20 7,60 12,50 6,20 9,50 11,00 7,00 5,80
6,50 8,40 6,70 8,40 6,00 7,90 7,70 12,40 6,80 9,50 11,00 7,10 6,40
6,80 9,13 6,73 8,27 6,13 8,07 7,67 12,40 6,63 9,50 11,00 6,73 6,00
6,20 8,70 7,10 7,40 4,80 7,50 6,70 11,20 6,00 8,60 11,10 7,40 5,40
5,90 7,80 5,80 7,10 4,60 7,20 7,10 10,70 6,00 8,60 10,60 6,10 5,30
6,00 7,30 4,70 6,90 4,80 7,20 6,20 10,00 5,70 7,40 10,10 5,90 4,60
5,90 7,10 4,80 7,00 4,50 6,90 6,30 9,80 5,30 7,30 10,20 5,60 4,70
5,40 7,60 4,60 6,80 4,70 6,80 6,30 8,40 5,70 7,60 10,20 5,30 4,60
5,60 7,40 4,70 6,50 4,60 6,40 5,80 8,80 5,10 7,30 9,20 5,00 4,40
5,40 6,90 6,50 6,70 4,00 7,20 6,30 9,20 6,40 7,40 10,00 4,90 4,30

Diff mean-min 1,40

Linker Seitenventrikel t-test #DIV/0!

Proband UML BW 1S WT MT RJ MM HWG WIP JS RE CT AK
6,90 7,10 7,60 7,50 5,50 9,80 8,70 12,10 5,70 10,50 12,80 6,50 7,70
8,40 7,40 7,80 8,40 6,50 9,60 8,60 11,60 5,80 10,70 12,60 6,30 7,80
7,40 8,80 8,40 8,00 6,40 9,40 8,80 11,90 6,20 10,90 12,20 6,30 7,90
7,57 7,77 7,93 7,97 6,13 9,60 8,70 11,87 5,90 10,70 12,53 6,37 7,80
6,90 7,10 6,90 7,60 5,40 8,70 7,80 10,30 4,90 9,90 11,70 5,20 6,90
7,30 6,50 5,20 7,40 4,40 8,90 7,40 9,90 4,80 8,90 11,50 4,90 6,60
7,20 5,90 5,70 6,80 4,90 8,60 7,30 9,40 5,00 9,20 11,10 5,50 7,10
6,90 6,10 5,70 6,80 5,00 8,80 7,10 9,10 4,90 9,50 10,80 5,00 6,80
6,40 6,40 4,90 6,60 5,10 8,70 6,50 8,40 4,70 8,80 10,50 4,20 6,40
6,90 5,30 5,60 6,80 4,50 8,10 6,20 8,90 4,70 9,20 10,80 4,40 6,70
6,80 5,20 6,50 6,80 4,60 7,90 6,10 8,50 5,60 9,20 10,70 4,50 6,60

Diff mean-min

Tabelle 3: Beispiel fir die Errechnung der Seitenventrikelflachen wahrend eines Valsalva-Mandévers mit den absolut
gemessenen Werten.
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Rechter Seitenventrikel
Proband UmML BW 1S WT MT RJ MM HWG WIP JS RE cT AK

TTest p= 0,0000000331

Linker Seitenventrikel
Proband UML BW 1S WT MT RJ MM HWG WIP JS RE CT AK

Tabelle 4: Beispiel fur die Errechnung der Seitenventrikelflachen wahrend eines Valsalva-Mandvers mit den relativ

gemessenen Werten. Hier wurden, um eine bessere Vergleichbarkeit zu erreichen, die ersten drei Messsequenzen von jedem

Probanden gemittelt und gleich 1,00 gesetzt. Alle folgenden Messergebnisse wurden daraufhin im Verhdltnis zu diesem
Durchschnittswert gesetzt.
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4. Diskussion
4.1 Valsalva-Manover und Liquorflussdynamik

Die Liquorflussdynamik steht schon lange im Mittelpunkt des Interesses bei der Erforschung
des Hydrocephalus. Der physiologische Liquorfluss wird, wie schon in der Einleitung
dargestellt, meist als das Ergebnis von pulsartigen Wellen, die vom Plexus choroideus und den
subarachnoidal gelegenen Anteilen der Zerebralarterien generiert werden, interpretiert (Greitz et
al., 1992; Greitz et al., 1993). Die Vertreter anderer Theorien vermuten, dass ein hydrostatischer
Druckgradient zwischen der Liquorproduktion und -absorption fur den Liquorfluss urséchlich
verantwortlich ist (McCormick et al., 1992). Unter physiologischen Bedingungen wird
vermutet, dass etwa 20% des Liquorflusses (,,bulk flow*) in den spinalen Subarachnoidalraum
eintritt, bevor er wieder in die Liquorzirkulation zurtckkehrt und in der zerebralen
Subarachnoidea absorbiert wird (Welch, Friedman, 1960).

In unserer Studie untersuchten wir Probanden mittels MR-tomographischen Sequenzen,
wéhrend wir sie ein Valsalva-Mandver durchfiihren liefen. Die Sequenzen hatten eine
besonders hohe zeitliche Auflosung, da sie als so genannte ,single shot“ Sequenzen
durchgefuhrt wurden. Dies bedeutet, dass jede einzelne Schicht einen in sich abgeschlossenen

Messvorgang darstellt. Die Messungen wurden auf Héhe der Seitenventrikel durchgefiihrt.

Wahrend des Valsalva-Mandvers haben wir bei unseren gesunden Probanden eine signifikante
Verkleinerung der Seitenventrikel ermittelt. Bei diesem Pressdruckversuch erhoht sich der
intrathorakale Druck so stark, dass es zu einer Erhéhung des zentralen Venendrucks (ZVD) und
somit auch zu einem Druckanstieg in den ableitenden Hirnvenen kommt (Tab. 5). Durch diesen
Druck verschieben sich die zerebralen Kompartimente, was eine Abnahme der Liquorrdume
zugunsten des zerebralen Parenchyms zur Folge hat. Frihere Studien hatten invasiv gezeigt,
dass es unter dem Valsalva-Mandver zugleich zu einem Anstieg des intrakraniellen Drucks
kommt (Williams, 1981).

Als Mechanismus fur die in unseren Experimenten gemessenen Verdnderungen der
Ventrikelflache bzw. des Ventrikelvolumens nehmen wir eine Verdrangung des Liquors in die
Nervenwurzeltaschen an. Der Druckunterschied, der aus dem Valsalva-Manover resultiert, hat
unserer Annahme nach eine Verschiebung des Liquors von den inneren Liquorrdumen in die

subarachnoidalen Raume des Spinalkanals zur Folge.
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Phasen des Valsalva-Manovers:
Phase 1:

Eine Erhéhung des intrathorakalen Drucks auf tber 40 mmHg flhrt zu einer deutlichen
Reduktion des vendsen Ruickflusses. Dies flhrt zu einem Anstieg des ZVD mit konsekutivem

Ruckstau in die Vv. jugulares und Drucksteigerung in den ableitenden Hirnvenen.

Aufgrund der mechanischen Kompression der Aorta erfolgt ein kurzzeitiger Blutdruckanstieg
firl-2s.

Frihe Phase 2:

Aufgrund der verminderten kardialen Vorlast und des Schlagvolumens erfolgt ein Abfall des

arteriellen Blutdrucks und Pulsdrucks.
Spate Phase 2:

Auf den Abfall des systemischen Blutdrucks erfolgen ein barorezeptorvermittelter Anstieg der
Herzfrequenz und eine periphere Vasokonstriktion. Diese lassen den arteriellen Blutdruck

wieder langsam mindestens auf das vorherige Blutdruckniveau ansteigen.
Phase 3:

Nach Beendigung des Pressens erfolgt ein kurzer, mechanisch bedingter Blutdruckabfall fir 1 —
25s.

Phase 4:

Danach tritt ein Overshoot des Blutdrucks auf, weil das Schlagvolumen plétzlich aufgrund des
vermehrten vendsen Rickflusses zunimmt und der GefaRtonus des arteriellen GefaRbetts aber

aufgrund der noch gesteigerten sympathischen Aktivitéat erhoht ist.

Aufgrund des Blutdruckanstiegs zeigt die Herzfrequenz eine baroreflexbedingte, reflektorische

Bradykardie.

Tabelle 5: Physiologie des Valsalva-Mandvers
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Als Mechanismus flr den von uns beobachteten Effekt und flr den veradnderten Liquorfluss in
den beschriebenen Studien kdénnen physiologische Abldufe verantwortlich gemacht werden, die

im Folgenden erklart werden sollen.

Beim Gesunden fuhrt der systolische Einstrom von arteriellem Blut zu einer Expansion der
Hemisphdren mit konsekutiver Kompression kortikaler Venen. Gleichzeitig wirkt die Expansion
auch nach innen. Die Seitenventrikel, sowie der dritte Ventrikel werden ebenfalls dadurch
komprimiert. Die Kompression der kortikalen VVenen fiihrt zum Ausstrom des vendsen Blutes
uber die Vv. Jugulares. Die Kompression der Ventrikel hat den antegraden (nach kraniokaudal
gerichteten) Liquorfluss durch den Aquédukt in den vierten Ventrikel zur Folge. So kommt es
hier zu einem normalen Flow void Zeichen des Liquors. Da bei einem beginnenden
kommunizierenden Hydrocephalus die Ventrikel expandieren und die Hemisphdren an die
Innenseite der Schadeldecke driicken, werden die kortikalen VVenen durchgehend komprimiert.
Solange zusétzlich keine Hirnatrophie besteht, bleibt das zerebrale systolische Blutvolumen
unveréndert. Da jedoch die Hemisphéren nach aulRen gegen die Schéadeldecke gedriickt werden,
richtet sich die ganze Bewegung der Systole nach innen. Hierdurch werden die erweiterten
Seitenventrikel komprimiert und es kommt zu einem erhohten systolischen Liquorabfluss
(Bradley et al., 1991) (Abb. 7). Zu der erhéhten Flusskraft des Liquors kommt ein verminderter
Flusswiderstand (Resistance) im Aquédukt. Obwohl sein Dilatationsgrad bei einem
Hydrocephalus communicans nur sehr gering ist, nimmt sein Flusswiderstand auffallend stark
ab (Bradley et al., 1987). Untersuchungen haben ergeben, dass der Flusswiderstand umgekehrt
proportional zur vierten Potenz des aquaduktalen Durchmessers ist (Bradley et al., 1987). Diese
beiden Faktoren, die erhthte Flusskraft und der verminderte Flusswiderstand, sind bei diesem
Krankheitsbild fir die vermehrten Auf- und Abbewegungen des Liquors im Aquadukt
verantwortlich (Bradley, Quencer, 1999).
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Kortikale Venen

dukt Vendser

Vermehrter

Jugularvenen Liquor- Liquor-
Ausstrom ausstrom ausstrom
A. Normalzustand: Diastole Systole B. beg. NPH: Diastole Systole

Abb. 7. Die Abbildung zeigt eine schematische Darstellung der systolischen Expandierung des Hirnparenchyms bei gesunden

Individuen und bei Patienten mit Hydrocephalus communicans bzw. anfanglichem NPH. A, beim Gesunden expandiert das
Hirnparenchym wéhrend der Systole auswartsgerichtet wodurch die kortikalen Venen komprimiert werden. Hierbei kommt es
zu einem kraftigen vendsen Ausstrom, wobei der verhéltnismaRig kleinere Liquorausstrom aus dem geringeren einwarts

gerichteten Druck mit konsekutiv weniger starker Kompression der Seitenventrikel resultiert.

B. Bei einem beginnenden Hydrocephalus communicans bzw. NPH werden die Ventrikel und die Hemisphéren an die Innenseite
der Schédeldecke gedriickt. Deshalb werden die kortikalen Venen durchgehend komprimiert. Da jedoch die Hemisphéren
standig nach aufen, gegen die Schadeldecke gedriickt werden, und deshalb eine Ausdehnung des Hirnparenchyms nicht mehr
moglich ist, richtet sich die ganze Bewegung der Systole nach innen. Hierdurch werden die erweiterten Seitenventrikel
komprimiert, und es kommt zu einem erhdhten systolischen Liquorabfluss. Ein konstantes systolisches Schlagvolumen
vorausgesetzt, fuhrt die Kombination aus der einwérts gerichteten Verschiebung des Drucks und der einen Hydrocephalus
communicans oft begleitenden Aquéduktdilatation, zu einem hyperdynamischen Ligquorausstrom. Besteht eine ausgeprégte
Hirnatrophie so kommt es zu einem geringeren arteriellen Bluteinstrom, einem konsekutiv geringeren Liquorausstrom und

folglich zu einem verminderten Flow void Zeichen.

4.2 Klinische Anwendung

Eine nahe liegende klinische Anwendung unseres Verfahrens besteht in der Diagnostik von
Patienten mit einem Hydrocephalus. Mit den Standardverfahren der MR-Tomographie und der
Computertomographie kann es sehr schwierig sein, eine Ventrikelerweiterung, die durch eine
Hirnatrophie von einer, die durch einen Hydrocephalus verursacht wurde, zu unterscheiden.
Gerade diese Unterscheidung hat fur das weitere therapeutische Vorgehen bei dem Patienten
jedoch eine herausragende Bedeutung, so dass mit allen Mdglichkeiten versucht werden sollte,

die Diagnose so prézise wie nur moglich zu stellen.

Die Ventrikelbewegungen bei unseren Probanden konnten sowohl im Cine-Modus als auch
durch Ausmessen der Seitenventrikelfliche im Zeitverlauf leicht bestimmt werden. Fir die

Flachenbestimmung der Seitenventrikel benutzten wir der Einfachheit halber eine manuelle
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Segmentierungsmethode. Auf diese Weise kdnnen sowohl die Untersuchungen als auch die
Nachbearbeitung der Messergebnisse mit einem normalen, in der Routine gebrduchlichen
Kernspintomographen durchgefiihrt werden. Die Methodik kann also ohne zusétzlichen

technischen Aufwand in der klinischen Routine integriert werden.

Bei 10 Probanden flhrten wir zusatzlich zu den Seitenventrikelmessungen in der axialen Ebene,
koronare und sagittale Messungen durch. In den ausgemessenen, relativen Anderungen der
VentrikelgroBe zeigten sich zwischen den drei Ebenen keine statistisch signifikanten
Unterschiede. Folglich ist anzunehmen, dass es sich hier tatsachlich um periventrikulére

Bewegungen handelt, und nicht um Bewegungen des Kopfes.
4.2.1 Vergleich verschiedener, fiir die Pathogenese des NPH relevanter Verfahren

Zahlreiche Autoren haben Uber pulsgetriggerte Phasenkontrast-Liquorflussmessung, vor allem
im Aquaeductus mesencephali berichtet (Bhadelia et al., 1997; Bradley et al., 1996; Chu et al.,
1998; Kim et al., 1999; Schroeder et al., 2000). Mase et al. (1998) verglichen mit dieser
Methode gesunde Probanden mit Patienten, die nach einer Subarachnoidalblutung einen NPH
(SAB-NPH) entwickelten, Patienten mit einem idiopathischen NPH und Patienten mit
asymptomatischer Ventrikeldilatation (VD) bzw. Hirnatrophie. lhre Ergebnisse zeigten eine
deutlich erhohte Liquorflussgeschwindigkeit in der SAB-NPH-Gruppe verglichen mit der
Kontroll- und VD-Gruppe. Sie fiihrten dies auf die reduzierte intrakranielle Compliance nach
der intrakraniellen Blutung zurtick. In einer aktuelleren Studie fiihrte dasselbe Team eine
Frequenzanalyse des Liquorflusses mittels Phasenkontrast MR-Messungen durch. Gleichzeitig
wurde das Liquorflussspektrum auch nach Injektion von Acetazolamid analysiert. Die
Patientengruppen unterschieden sich wie in dem oben genannten Versuch. Wahrend der
Acetazolamid-Test bei allen Gruppen gleich ausfiel war die ,,phase transfer function* und die
Druck-Volumen-Antwort bei den NPH-Patienten deutlich verandert (Miyati et al., 2003).

Andere Autoren haben die infratentoriellen Hirnbewegungen als Folge der systolischen
Herzaktionen interpretiert und diese auch mit EKG getriggerten Phasenkontrast-Sequenzen
gemessen (Pujol et al., 1995; Alperin et al., 1996).

Diese Methoden sind allerdings weitaus zeitaufwandiger, schwieriger durchzufiihren und
storanfélliger als die von uns durchgefiihrte Methode. Zudem erlauben diese Methoden keine
Aussagen (Uber einen eventuellen Elastizitatsverlust des Hirnparenchyms, der fir die
Veranderungen des Liquorflusses verantwortlich sein kann (Bradley et al., 1986; Bradley et al.,
1991).
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Eine thaildndische Gruppe konnte in einer retrospektiven Studie an 20 iNPH Patienten zwischen
2006 und 2011 mittels MR-tomographischer transaquéaduktalen Liquorflussmessungen
Ergebnisse préasentieren, die als positive Pradiktoren gewertet werden kdnnen; Patienten mit
einer mittleren Geschwindigkeit von 26mm/sec hatten einen positiven préadiktiven Wert von
87,5% fur das allgemein gute Ansprechen einer Shunttherapie. Patienten mit einem Spitzenfluss
von minimal 70mm/sec zeigten vor allem eine Besserung der Gangataxie (Witthiwej, et al.,
2012).

Die Gruppe um Aslan verglich in einer retrospektiven Studie die Liquorflussrate von Patienten
bei denen ein iINPH vermutet wurde mit Patienten, bei denen eine Ventrikeldilatation aufgrund
ausgepragter Hirnatrophie imponiert sowie einer gesunden Kontrollgruppe. Hier zeigte sich die
mittels Phasenkontrast-MR gemessene mittlere aquaduktale Liquorflussrate bei INPH Patienten
signifikant erhoht. Auch hier konstatierten die Autoren einen pradiktiven Wert der
Untersuchung, um Patienten, die von einer Shunt-OP profitieren wirden, zu detektieren (Aslan,
etal., 2014).

In einer 1981 durchgefiihrten Studie wurden Liquordruck&nderungen invasiv durch ein frontales
Bohrloch und eine Lumbalpunktion gemessen (Williams, 1981). Diese Studie konnte eine
starke Erhéhung des Liquordrucks wéhrend des Valsalva-Manovers nachweisen. Die
Druckspitzen erreichten mit 20 mmHg fast 60% des ZVD. Die lumbalen als auch die zerebralen

Liquordruckmessungen zeigten fast identische Druckspitzen (Williams, 1981).

Eine von Metha et al. durchgefuhrte Studie bediente sich der MR Phasenkontrast-Messung. Hier
konnte bei in tiefer In- und Exspiration angehaltener Atmung eine deutliche Abnahme der
Durchblutung und eine Verlangsamung des Blutflusses nachgewiesen werden. Im Sinus

sagittalis superior handelte es sich um eine Verminderung um fast 30% (Mehta et al., 2000).

Eine slidkoreanische Gruppe kam in ihrer 2002 durchgefiihrten Studie zu dem Schluss, dass
Liquorflussmessungen mittels MR Phasenkontrast mit kardialem Gating und Gradientenecho-
Sequenzen sehr hilfreich bei der Diagnose eines Hydrocephalus communicans sind. Zusatzlich
waren die MR Phasenkontrastmessungen von Nutzen bei der Entscheidung, ob ein Patient mit
einem Shunt versorgt werden soll oder nicht. Die Arbeitsgruppe untersuchte 10 Patienten mit
Hydrocephalus communicans und 10 gesunde Probanden. Die verschiedenen Parameter wurden
am Aquadukt und im Subarachnoidalraum des zervikokranialen Ubergangs gemessen und als
Wellenbewegungen dargestellt. Die Wellen wurden anhand ihrer Konfiguration, Amplitude und

des zeitlichen Verlaufs analysiert. Statistisch signifikante Veranderungen konnten lediglich bei
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der Patientengruppe im zeitlichen Verlauf registriert werden. Diese Verdnderungen waren
zudem auf den Aquédukt beschrénkt. So sind bei diesem Verfahren die zeitlichen Parameter
besser fir die Diagnose eines Hydrocephalus communicans geeignet, als die Amplituden (Do-
Sang et al., 2003).

MR-Phasenkontrastmessungen zur Diagnostik des iINPH fanden Algin et al. ebenfalls hilfreich.
In einer Studie an 43 Patienten und 15 gesunden Probanden wurden Flussmessungen am
Aguédukt sowie am Sinus sagittalis vorgenommen. Hier zeigte sich die Methode lediglich zur
Diagnostik des iINPH gut geeignet. Als positiver Préadiktor fir den gunstigen Effekt einer Shunt-
OP, eignen sich diese Messungen nach Aussage der Autoren nicht (Algin et al., 2010).

Eine Studie von Bateman zeigte, dass die Compliance der Gefdle bei NPH-Patienten,
verglichen mit gesunden Probanden, verandert war (Bateman, 2000). Er untersuchte in einer
weiteren Studie im Jahre 2003 die Reversibilitit der verminderten kortikalen Venen-
Compliance nach einer Shuntimplantation. Es wurden 18 Patienten mit idiopathischer Demenz
und leichter Leukenzephalopathie als Kontrollgruppe und sieben Patienten mit NPH vor und
nach ventrikuloperitonealer Shuntimplantation untersucht. Die Compliance der Kkortikalen
Venen war bei den NPH Patienten vor Shuntversorgung gegenlber den Patienten mit
idiopathischer Demenz um 43% geringer (p=0.006). Nach Shuntanlage erhohte sich die vendse
Compliance allerdings um 186% (p=0.007). Die Einbringung eines Shunts hat demzufolge bei
Patienten mit gutem Ansprechen der Therapie die vormals reduzierte vendse Compliance
deutlich verbessert. In dieser Studie konnten keine signifikanten Unterschiede beziiglich der
Pulsatilitdt der Arterien oder des sinuvendsen Systems zwischen den NPH-Patienten vor und
nach Shunttherapie bzw. den Demenzpatienten gefunden werden. Diese Ergebnisse deuten
darauf hin, dass die reversible Erhohung des kortikalen Venendrucks und die Stérung des
physiologischen Liquorabsorptionswegs durchaus wichtige atiologische Faktoren in der
Entstehung eines NPH sein kdnnen (Bateman, 2003). Beziiglich der Pathogenese des iNPH geht
Bradley von einer zweizeitigen Entstehung aus; ein benigner Hydrocephalus externus (BEH) in
der Kindheit gefolgt von einer Ischamie des Marklagers im Erwachsenenalter. Tritt der BEH auf
wéhrend die Suturen noch nicht verschlossen sind, fallen die Kinder, genauso wie die NPH-
Patienten, durch einen deutlich vergrofierten Kopfumfang auf. Dieser Vorgang beim BEH ist
der verminderten Liquorresorptionskapazitdt der unreifen Granulationes arachnoideae
geschuldet und fiihrt zu alternativen, extrazelluldren Resorptionswegen. Die Markischamie fihrt

ihrerseits zu einem Lipidverlust am Myelin was wiederum dem Liquorausfluss entgegenwirkt
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und konsekutiv zu einem Rickhalt des Liquors und zu einem Hydrozephalus fuhrt (Bradley,
2016)

4.2.2 Verfahren zur Gewinnung von pradiktiven Parametern vor Shunttherapie

Eine wichtige Rolle bei der Symptomentstehung des Hydrocephalus communicans scheinen
genau diese Verdnderungen zu spielen, die sich in einer Reduktion der Compliance des
Hirnparenchyms bei Druckverdnderungen widerspiegelt. Schon 1988 konnten Tans und
Poortvliet in einer Studie nachweisen, dass die Elastizitat des Hirnparenchyms ein zuverlassiger
prognostischer Faktor fiir eine schnelle und deutliche Verkleinerung der Seitenventrikel nach

einer Shuntoperation darstellt (Tans, Poortvliet, 1988).

Unsere Methode liefert einen Beitrag zum Verstandnis und zur radiologischen Diagnostik des
Hydrocephalus. Dartiber hinaus kdnnte die Quantifizierung der ventrikuldren Beweglichkeit
wéhrend eines Valsalva-Mandévers helfen, eine Aussage Uber die Prognose von Hydrocephalus-
Patienten zu treffen, die mit einem Liquorshunt behandelt wurden. Weiterfihrende
Untersuchungen unserer Arbeitsgruppe hatten gezeigt, dass sich die Ventrikelbeweglichkeit bei
mit einem Shuntsystem versorgten Kindern an die gesunder Probanden annéhert (Ertl-Wagner
et al., 2001). Weiterfuhrende Studien an Patientenkollektiven sind notwendig, um zu zeigen, ob
unsere Methode ein friher Indikator flir eine Dekompensation des Liquorgleichgewichts,
welche aus dem Verlust der ventrikuldren Beweglichkeit resultiert, sein kann. Zudem sind
weitere Studien an Patienten nach Shuntimplantation notwendig, um zu evaluieren, ob mit der
Methode die Durchgangigkeit eines bereits vorhandenen Liquorshunts abgeschétzt werden

kann.

In den letzten Jahrzehnten berichteten mehrere Autoren tber mogliche préadiktive Parameter fiir
eine Shunttherapie. So stellte Bradley in seiner 1991 veroffentlichten Studie eine statistisch
signifikante, positive Korrelation zwischen dem AusmaR des Flow void Zeichens und dem
Ansprechen auf eine Shunttherapie her. 20 Patienten mit einem Verdacht auf NPH wurden von
ihm untersucht. Die Patienten, die gut oder exzellent auf die Shunttherapie reagierten, hatten ein
ausgepragtes Flow void Zeichen bei welchem der Signalverlust des Liquors vom dritten
Ventrikel Gber den Aquadukt bis in den vierten Ventrikel reichte. Die Patienten, bei denen die
Therapie nicht oder nur sehr schlecht wirkte, zeigten nur eine schwache Auspragung des Flow
void Zeichens mit einem auf den Aquadukt beschrankten Signalverlust. So kam er zu dem
Schluss, dass Patienten mit Verdacht auf einen NPH und einem ausgeprdagten Flow void

Zeichen unverziglich einen Shunt erhalten sollten. Bei Patienten mit einem schwachen Flow

-51-



void Zeichen sollte eine mogliche therapeutische Intervention erst nach weiteren klinischen und
bildgebenden Untersuchungen beurteilt werden (Bradley, 1991). Die Schwierigkeit liegt hier
vor allem in der Beurteilung des Flow void Zeichens. Es ist ein rein visuell quantifizierbares

Zeichen und unterliegt damit grof3en interindividuellen Schwankungen.

Eine andere Studie hat &hnliche Ergebnisse mittels der Phasenkontrast-Liquorflussmessung
erbracht. Unter den 18 Patienten mit Verdacht auf einen NPH haben alle 12, bei denen ein
hyperdynamischer Liquorfluss (Schlagvolumen des Aquadukts groRer als 42ul) gemessen
wurde, auf die Shunttherapie reagiert. Nur 50% der Patienten mit einem Schlagvolumen unter

42ul haben auf die Therapie angesprochen (Bradley, 1996).

Eine italienische Studie untersuchte 38 mit einem Shunt versorgten NPH-Patienten mittels
Phasenkontrast-cine MRI. Bei den Patienten wurden 7-30 Tage vor und einen sowie sechs
Monate nach Shuntanlage das Aqueductal stroke volume (ACSV) gemessen. Es zeigten sich
statistisch signifikante Unterschiede zwischen dem préoperativen ACSV von Patienten, deren
Symptome sich nach Shuntanlage besserten und jenen, die nicht bzw. weniger vom Shunt
profitierten. Ebenfalls unterschieden sich die Messungen auch in Abhédngigkeit vom Zeitpunkt
des Einsetzens der Symptome sowie jeweils ein und sechs Monate nach Shuntanlage. Somit
konnten sich serielle  ACSV-Messungen vor einer Shuntanlage zur Stratifizierung und

Therapieentscheidung eignen (Stecco et al., 2017).

Die Gruppe um Ringstad kommt zu einem anderen Schluss. Das ACSV gibt nicht die
Pulsatilitat des intrakraniellen Drucks und die Ausprdgung der Symptome sondern eher das
Ventrikelvolumen wieder. Somit stellt das ACSV hier nicht als geeignete Methode zur

Patientenselektion fiir eine Shuntoperation erachtet (Ringstad et al., 2015).

Kojoukhova et al. fanden Disproportionen zwischen den sylvischen und suprasylvischen
Subarachnoidalraumen tberh&ufig bei iINPH Patienten vor. Diese Disproportionen und deren

Ausmal, taugten nicht als radiologische Marker zur Shuntprognose (Kojoukhova et al., 2015).

Der spinal tap test, bei dem vorsichtig eine gréRere Menge Liquor (30-60ml) drainiert wird,
kann laut mehreren Studien einen Beitrag als préadiktiver Parameter fir den Erfolg einer
Shunttherapie leisten (Bradley, 2000; Gleason et al., 1993; Meier et al., 1999; Mori et al., 2001).
In einer Studie zeigte sich bei 80% der Patienten, die nach diesem Test eine Besserung der
Symptomatik aufwiesen, ein kontinuierlich gutes Ergebnis nach Shunttherapie Uber drei
Monate, 73% der Patienten profitierten 3 Jahre lang von der Therapie (Mori, 2001).
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Die intervallweise oder kontinuierliche Liquordrainage uUber 5-6 Tage zeigte sich in einer
anderen Studie als sehr guter prédiktiver Parameter fir den Erfolg einer Shunttherapie. Dies
gelang hier allerdings nur in zwei von sieben Testreihen bei nur 17 Patienten (Chen et al. 1994;
Haan et al., 1988).

Eine grofRe européische iINPH Multizenterstudie hatte zum Ziel die Empfindlichkeit, Spezifitat
und positive sowie negative Wertigkeit des spinal tap test und des Rcsf Tests zu untersuchen.
Die Ergebnisse beider diagnostischen Tests korrelierten nicht mit dem Outcome nach 12
Monaten. So sind diese Tests nach Meinung der Autoren lediglich dazu im Stande Patienten, die
fir eine Shunt-OP (berhaupt in Frage kommen, auszuwahlen nicht jedoch diese von einer
Behandlung auszuschlieBen (Wikkelsg et al., 2013).

Eine finnische Studie im Jahre 2002 untersuchte pradiktive Werte an 51 NPH-Patienten ohne
und mit Shunttherapie. Der Beobachtungszeitraum betrug 5 Jahre und als préadiktive Parameter
wurden klinische Symptome (Inkontinenz, Demenz), eine neuropsychologische Evaluation und
der Infusionstest untersucht. Beim Infusionstest wird der intrakranielle Druck beobachtet
wéhrend eine sterile Losung Uber eine Lumbalpunktion mit einer Geschwindigkeit von 0,5ml
bis zu 5ml pro Minute infundiert wird. Zusétzlich benétigt man einen Zugang zu den
Liquorrdumen mittels Ventrikulostomie, tber die der Liquordruck gemessen, und Uber die,
wenn ein bestimmter Druck erreicht wird, der Liquor drainiert werden kann (Savolainen et al.,
2002). Bei dieser Studie zeigten sich neuropsychologische Tests zur Diagnose eines NPH von
nur sehr geringer Wertigkeit. Der Mini-Mental-State-Test konnte weder zur NPH-Diagnostik
noch zum postoperativen Outcome als pradiktiver Parameter einen nennenswerten Beitrag
leisten. Darliber hinaus konnte der Infusionstest in dieser Studie die diagnostische
Treffsicherheit bezliglich eines NPH nicht verbessern. Die Shunttherapie verbesserte deutlich
die Harninkontinenz und die Gangataxie bei Patienten mit erhdhtem intrakraniellem Druck
(Savolainen et al., 2002).

Andere Autoren beschrieben, dass eine nicht so ausgepragte Symptomatik die Rucklaufigkeit
derselben nach einer Shunt-OP begunstige. Bei jingeren Patienten bildete sich die Gangataxie
eher zurick; wurden Teile des Mini-Mental-State-Tests gut bewerkstelligt und hatten die
Patienten keine arterielle Hypertonie, so waren dies gute Pradiktoren fur den Rickgang der
NPH-bedingten kognitiven Kompromittierung. Bildgebende Parameter konnten diese Autoren

jedenfalls nicht als positive Pradiktoren evaluieren (Kazui et al., 2013)
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In anderen Studien konnte der Liquorinfusionstest einen deutlichen Beitrag zur Pradiktion des
Erfolges einer Shunttherapie liefern. Eine erhthter Liquorabflusswiderstand zeigte mit hoher
Wahrscheinlichkeit, welche Patienten von einer Therapie profitieren (Boon et al., 2000; Meier
et al., 2001). In einer Ubersicht, in der die diagnostischen Methoden und das Outcome von 35
Studien mit NPH-Patienten zusammengefasst wurden, zeigten sich unbefriedigende Ergebnisse

beziiglich der Wertigkeit der Liquorabflussdruckmessung (Hebb et al., 2001).

Eine prospektive Studie an 200 Patienten mit einem NPH am Unfallkrankenhaus Berlin
untersuchte positive Pradiktoren wie das Lebensalter, die Dauer der Erkrankung, Klinische
Zeichen wie Gangataxie, Demenz und Harninkontinenz sowie atiologische Gesichtspunkte
(idiopathisch/sekundar). Daruber hinaus unterschied sie zwischen implantierten Ventil-Typen
und deren Liquorabflusswiderstanden. Bei 80 Patienten mit einer Erkrankungsdauer von unter
einem Jahr und ohne zerebrale Atrophie waren eine nur leicht ausgepragte Demenz und die
Implantation eines Miethke Dual-Switch Ventils ein signifikant positiver Pradiktor fr ein gutes
postoperatives Ergebnis. Der Liquorabflusswiderstand des Ventils, der durch einen
intrathekalen Infusionstest gemessen wurde, zeigte hierbei kaum eine Relevanz. Bei den 75
Patienten mit einem fortgeschrittenen NPH, also mit Nachweis einer zerebralen Atrophie, wurde
ein besseres postoperatives Ergebnis erreicht, wenn noch keine Demenz vorhanden war und
wenn der Liquorabflusswiderstand >20 mmHg/min/ml war, der CSF tap test positiv ausfiel und
ein Miethke Dual-Switch Ventil implantiert wurde (Meier et al., 2004).

Derselbe Autor untersuchte in einer Studie mit NPH-Patienten eine mogliche Korrelation
zwischen der Abnahme des Ventrikelvolumens nach Shuntimplantation und der Besserung der
klinischen NPH-Symptome. Hier liel3 sich ein Jahr postoperativ kein Zusammenhang zwischen
einem glnstigen Ergebnis nach  Shuntimplantation und der Verkleinerung des
Ventrikelvolumens herstellen. Vielmehr konnte man bei den Patienten bessere klinische
Ergebnisse beobachten, die keine oder nur minimale Veranderungen des Ventrikelvolumens
aufwiesen, im Gegensatz zu jenen, die deutliche Verkleinerungen des Ventrikelvolumens
zeigten. Nach Meinung des Autors muss die postoperative Ventrikelvolumenénderung bei
Patienten mit NPH anders als bei Patienten mit einem hypertensiven Hydrocephalus bewertet
werden (Meier et al., 2004).

Garcia-Armengol verglich als pradiktiven Parameter fiir eine erfolgreiche Shunttherapie die
Beurteilung der Liquorpulsamplitude als invasive Messmethode mit dem MR-tomographischen

Nachweis von unproportional erweiterten Subarachnoidalrdumen. Die Studie umfasste 89
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Patienten, wovon 64 von der Shunttherapie profitierten. Sie kam zum Ergebnis, dass sich beide
Methoden sowohl zur Diagnostik des iNPH als auch zur Prédiktion einer erfolgreichen
Shunttherapie eignen. In Bezug auf letztere scheint die Messung der erhohten
Liquorpulsamplitude einen grof3eren pradiktiven Wert zu haben; allerdings ist diese Methode im

Gegensatz zum MRI invasiv (Garcia-Armengol et al., 2016).

Die Rolle der zerebralen Hamodynamik als mdglichen prédiktiven Wert untersuchte ein
niederlandisches Team. Es wurden 10 Patienten vor und 3 Monate nach Shuntimplantation
mittels transkranieller Dopplersonographie (TCD) untersucht. Die gewonnenen Daten lassen
vermuten, dass ein erhohter préoperativer zerebraler Blutfluss bei NPH-Patienten mit einer
Besserung der klinischen Symptomatik nach Shuntimplantation einhergeht. Nach Meinung der
Autoren koénnte somit auch die Messung des zerebralen Blutflusses einen Beitrag zu den
pradiktiven Parametern zur Abschdtzung der Erfolgsaussicht einer Shuntoperation liefern
(Bakker et al., 2002).

Neurochirurgen der Mayo Clinic in Rochester/MN kamen in einer im Jahre 2002
veroffentlichten Studie zu einem anderen Schluss. Sie untersuchten bei 49 Patienten mit
idiopathischem NPH die Liquorflussraten ebenfalls mittels MR-Phasenkontrast. Die
Untersuchungen 10 Monate nach Shuntanlage zeigten, dass sich bei 86% der Patienten die
Gangstorung besserte. Bei den 32 Patienten mit Harninkontinenz besserte sich diese bei 69%.
Bei 44% der 36 Patienten mit kognitiven Defiziten konnte postoperativ eine Besserung der
Gedachtnisleistung  erzielt werden. Eine Korrelation zwischen einem  erhohten
transaquaduktalen Liquorfluss und einer Besserung oder dem AusmaR einer Besserung der
klinischen Symptomatik konnte nicht nachgewiesen werden. Praoperativ wurde bei 36 Patienten
eine therapeutische Lumbalpunktion (LP) durchgefiihrt. Finf Patienten haben auf die Therapie
nicht angesprochen. Die aquéduktale Liquorflussrate war bei diesen Patienten, verglichen mit
den Patienten deren Symptome sich nach der LP zurtickbildeten, signifikant hoher. Diese Studie
kommt zu dem Ergebnis, dass die Liquorflussmessung durch den zerebralen Aquédukt kein
zuverlassiger prédiktiver Parameter ist, ob ein Patient von einer Shuntimplantation profitiert,

oder bis zu welchem Grad sich die klinische Symptomatik bessert (Dixon et al., 2002).

Ein vergleichbares Ergebnis hatte eine 1997 durchgefiihrte Studie aufgewiesen. Hier wurden
Auftreten und Ausmall des Flow void Zeichens an 37 NPH-Patienten im Vergleich zu 37
gesunden Probanden untersucht. Es zeigte sich bezlglich des Auftretens eines Flow void

Zeichens kein Unterschied in den beiden Gruppen. Allerdings war das Flow void Zeichen bei
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NPH-Patienten ausgepragter als in der Kontrollgruppe. Es wurde eine geringe, statistisch nicht
signifikante Korrelation zwischen dem Flow void Zeichen und dem postoperativen Ergebnis
festgestellt. Das starker ausgeprégte Flow void Zeichen bei NPH-Patienten wird hier auf die

Seitenventrikeldilatation zurlickgefthrt.

Im Gegensatz dazu gelang es dem schwedischen Team um Virhammar Disproportionen als
radiologischen Marker fiir eine positive Shuntprognose festzulegen. In einer Studie an 108
INPH Patienten Kkorrelierten signifikant (P<.05) eine Abflachung der Gyri, erweiterte
Temporalhérner und Uberproportional erweiterter Subarachnoidalraum nicht nur mit der
Erkrankung selbst, sondern das Vorhandensein dieser Zeichen war auch mit einem positiven

Shuntergebnis vergesellschaftet (Virhammar et al., 2014).

Finnische Forscher um Luikku untersuchten 284 Patienten in einer retrospektiven
Kohortenstudie (230 Patienten die von einer Shuntoperation profitierten und 54 die nicht davon
profitierten) aus dem Kuopio NPH-Register mit dem Disease State Index. Die erhobenen Daten
bertcksichtigten den Grad der Gedachtnisstérungen der Patienten, das Alter, Klinische
Symptome wie zum Beispiel die Gangataxie, Komorbiditaten, Medikation, Biopsate des
frontalen Kortex, CT und MR Aufnahmen mit visueller Graduierung der sylvischen- und
suprasylvischen- Subarachnoidalrdume, die Atrophie des medialen Temporallappens sowie der
medialen Subarachnoidalrdume, Apolipoprotein-E  Genotypisierung, Liquorbiomaker zur

Diagnostik des Morbus Alzheimer und den intrakraniellen Druck.

Trotz des enormen Datensatzes gelang mit den vorliegenden Ergebnissen keine Differenzierung
zwischen Patienten die von einem Shunt profitierten und denen die nicht von dem Eingriff
profitieren (Luikku et al., 2016).

4.3 Alternative Hypothese zur Atiologie des iNPH

Bradley versucht die oben beschriebenen Ergebnisse von Dixon et al. in einem anderen Kontext
darzustellen, indem er eine neue Hypothese zur Atiologie des idiopathischen NPH entwirft
(Bradley, 2000; 2002). Er beschreibt die Moglichkeit, dass bei einigen Patienten schon durch
eine kongenital verminderte Liquorresorptionsrate der Granulationes arachnoideae bzw. der
Villi eine Ventrikeldilatation besteht. Bei diesen Patienten spielt dann naturlich der
transependymale Resorptionsweg eine groRere Rolle. Vielleicht handelt es sich hierbei um eine
benigne Form des Hydrocephalus externus, bei der die ,,unreifen” Granulationes arachnoideae
nie ihre volle Resorptionskapazitat erreichen. In der taglichen Praxis ist es durchaus nicht

ungewdohnlich, dass sich unabhéngig von der klinischen Symptomatik die Seitenventrikel als
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grenzwertig erweitert oder dilatiert darstellen. Quantitative Liquorflussanalysen an diesen
asymptomatischen Patienten lassen auf ein erhohtes Liquorflussvolumen schlieRen, denn die
vergroRerten Ventrikel bilden eine groRere Flache, auf die das Hirnparenchym wahrend der
Systole trifft. Mit fortgeschrittenem Alter nimmt die transparenchymale Resorptionskapazitat
ab. Normalerweise wird Flissigkeit von den Arteriolen in das Interstitium des Hirnparenchyms
abgegeben, um dann wieder, vom osmotischen Gradienten getrieben, in das vendse
Kapillarsystem zu gelangen. Gleichzeitig kommt es aber im Alter gehduft zu einem Verschluss
der arteriellen Endstrecke in der weilRen Substanz; konsekutiv kann dies zu den haufig bei
alteren Menschen und noch héufiger bei NPH-Patienten vorkommenden, kleinen, diffusen
lakunéren Hirnischdmien fiihren (Bradley et al., 1991). Ist der arterielle Einstrom vermindert,
kommt es zu einem reduzierten vendsen Ausstrom und somit zu einer verringerten
transparenchymalen bzw. transvendsen Liquorresorption. So wird die Resorption des vom
Plexus choroideus produzierten Liquors beeintrachtigt und es kommt zu einem Liquoraufstau
mit konsekutiver Ventrikeldilatation (Bradley, 2000). In Anbetracht dieses Modells wiirde man
bei den betroffenen Patienten eine erhohte aquaduktale Liquorflussrate erwarten, bevor sie
symptomatisch werden. So korrelieren hohe Flussraten eher mit abnehmender als mit
zunehmender Symptomatik bzw. Shuntantwort. Mit steigender Ventrikeldilatation aufgrund von
zunehmenden ischdmischen Parenchymschédden entwickeln die Patienten dann die typischen

Symptome des NPH.

Aber wie verhalt sich die Liquorflussrate entlang des Aquadukts? Auf der einen Seite ware eine
Zunahme der Flussrate durch die Ventrikeldilatation zu erwarten, auf der anderen eine
Abnahme aufgrund der verminderten Funktion der Arteriolen. Im Laufe der Zeit entwickeln die
Patienten meist eine Hirnatrophie, die eine erhohte Flussrate zur Folge hat. Bei diesen Patienten
persistiert die NPH-Symptomatik und bei zunehmender Atrophie nimmt gleichzeitig der Erfolg
einer Shunttherapie ab (Bradley, 2002). Wahrend man einen Schwellenwert der Liguorflussrate
erwarten wirde, unter welchem die Shuntreaktion aufgrund der Atrophie verringert ist, wirde
man vor dem Beginn einer zentralen Atrophie keine Korrelation zwischen der Verbesserung
klinischer Symptome und der Liquorflussrate am oberen Ende erwarten. Die Tatsache, dass
Dixon et al. einen solchen erniedrigten Schwellenwert nicht zeigen konnten, konnte auf den
Nachweis von NPH Symptomen zu einem friheren Zeitpunkt hinweisen, vor dem Beginn der

offensichtlichen Atrophie.

Nach Bradleys Meinung sollte die Phasenkontrast-Liquorflussmessung lediglich dazu benutzt

werden, Patienten aufgrund von reduziertem Liquorfluss (auch bei Atrophie) von einer
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Shunttherapie auszuschliefen und nicht umgekehrt, sie aufgrund erhéhten Liquorflusses mit

einem Shunt zu versehen.

Bradley weist spater in einer weiteren Studie nach, dass ein markant erhohtes ACSV einen
100% positiven pradiktiven Wert beziiglich des Erfolgs einer Shunttherapie hat. Gemessen
wurde mittels Phasenkontrast MR die Menge des Liquors, welches den Aquéadukt wéhrend

eines Pulszykluses in beide Richtungen passiert (Bradley, 2016)
4.4 \orteile unserer Methode

Wir konnten mit unserer Methode periventrikulare Bewegungen wéhrend eines Valsalva-
Manovers mittels Kernspintomographie darstellen. Bisher konnte mit keinem bildgebenden
Verfahren die Elastizitdt des periventrikuldren Parenchyms und die Bewegungen der
Seitenventrikel dargestellt werden. Ein entscheidender Vorteil der Methode liegt darin, dass sie
auch in der klinischen Routine leicht durchzufihren ist. Die erforderliche Untersuchungszeit ist
kurz, die dafiir bendtigten true-FISP-Sequenzen kénnen ohne groRRen zusatzlichen Aufwand an
die Routine MR-Schédel-Untersuchung angeschlossen werden. Fir diese zusétzlichen
Sequenzen ist keine Kontrastmittelgabe notwendig. Die Probanden bzw. Patienten missen
lediglich in der Lage sein, nach entsprechender Aufforderung einen Valsalva-Pressdruckversuch
durchfuhren zu kénnen, was eine potentielle Limitation der Methodik darstellt. Im Gegensatz zu
vielen anderen Methoden, die in dieser Arbeit vorgestellt wurden, ist unsere Methode
nichtinvasiv. Die ebenfalls nichtinvasiven Phasenkontrast-Flussmessungen sind weitaus
zeitaufwéndiger, schwieriger durchzufihren und storanfalliger als die von uns vorgestellte
Methode. Zudem erlauben diese Methoden keine Aussagen Uber einen eventuellen
Elastizitatsverlust des Hirnparenchyms, der nach unserer Auffassung fur die Veranderungen des
Liquorflusses und die klinische Symptomatik verantwortlich sein kann. Weiterfuhrende Studien
an Patientenkollektiven sind notwendig, um unsere Methode als pradiktiven Parameter flir den
Erfolg einer Shunttherapie zu evaluieren. Zudem konnte die Methode mdglicherweise die
Durchgéngigkeit eines bereits vorhandenen Liquorshunts evaluieren. Somit hétte unsere
Methodik auch Potential zur Beurteilung von Shuntdysfunktionen. Eine aktuellere Studie der
Gruppe um Hodel (Hodel et al., 2009) untersuchte die Hirnventrikelbeweglichkeit bei Patienten
mit Hydrocephalus non-communicans nach endoskopischer Ventrikulostomie des dritten
Ventrikels und an gesunden Probanden. Die Untersuchungen wurden mittels kardial
getriggerten true-FISP-Sequenzen durchgefiihrt. Die Ergebnisse wurden qualitativ anhand der

Ventrikelbewegungen und des Liquorflusses durch die Ventrikulostomie sowie quantitativ
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anhand der Bewegung der Lamina terminalis wéhrend eines kardialen Zyklus beurteilt.
Zusatzlich wurde jeweils das Volumen des dritten Ventrikels bestimmt. Prdoperativ konnte
keine Bewegung der Lamina terminalis beobachtet werden. Eine pulsatile Bewegung der
Lamina terminalis zeigte sich jedoch bei den Patienten nach erfolgter Ventrikulostomie und bei
den gesunden Probanden. Bei Patienten, bei denen eine transiente Dysfunktion der
Ventrikulostomie vermutet wurde, fehlten Bewegungen der Lamina terminalis und es konnte

kein Liquorfluss nachgewiesen werden.
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5. Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Studie war es, eine MR-tomographische Methode zu entwickeln, anhand
derer die periventrikulare Beweglichkeit bei Patienten mit einem Hydrocephalus und bei
gesunden Kontollpersonen zu beurteilen ist. Als Methodik haben wir hierfur true-FISP
Sequenzen etabliert, die in Single-Shot-Technik vor, wéhrend und nach einem Valsalva-
Manover angefertigt wurden. Bei unseren Probanden lieBen sich hiermit durchgéngig
signifikante periventrikuldre Bewegungen des Hirnparenchyms nachweisen. Es zeigte sich
wahrend des Valsalva-Manovers eine Reduktion der axialen Seitenventrikelflichen um
durchschnittlich 18%. Dies bestatigte sich in einer Untergruppe der gesunden Probanden auch

bei Messungen in allen drei Raumebenen.

Insgesamt konnten wir eine einfache und zuverl&ssige Methode zur Beurteilung der
Seitenventrikelbewegungen wéhrend eines Valsalva-Mandvers etablieren. Erste Ergebnisse bei
Patienten mit einem Normaldruckhydrocepahlus weisen darauf hin, dass diese Methodik fir die
Diagnosestellung eines Hydrocephalus verwendet werden kodnnte. Unsere Beobachtungen
untermauern zudem moderne Konzepte zur Rolle der Compliance des Gehirns in der

Entstehung einer hydrozephalen Symptomatik.

Weiterfiihrende Studien an Patienten sind notig, um diese Methode als potentiellen pradiktiven
Parameter fur den Erfolg einer geplanten Shunttherapie bei Patienten mit einem Hydrocephalus
zu etablieren und um sie eventuell auch fiir die Uberpriifung der Durchgéngigkeit eines bereits

implantierten Shuntsystems verwenden zu kénnen.
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EKG
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MR
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PET
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TE
TOF
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6. Abklrzungsverzeichnis

Commisura anterior Commisura posterior-Linie
Agqueductal Stroke Volume
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fluid attenuated inversion recovery
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VENC
VP-Shunt
ZVD

Ventrikeldilatation
velocity encoding
Ventriukulo-peritonealer Shunt

Zentraler Venendruck
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