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MRT = Magnetresonanztomographie

MS = Multiple Sklerose

N = jeweilige Gruppe

NPH = Gruppe der an Normaldruckhydrozephalus erkrankten Patienten
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1 Einleitung

1.1 Idiopathischer Normaldruckhydrozephalus

1.1.1 Definition

Der Normaldruckhydrozephalus (NPH) ist eine spezielle Form des Hydrozephalus. Beim
Hydrozephalus (auch Hydrocephalus; griechisch Hdwp hydor ,Wasser®, kepaAn kephalé ,Kopf*)
handelt es sich um eine krankhafte Erweiterung der mit Liquor gefillten Flussigkeitsraume
(Ventrikel) des Gehirns. Auch beim Normaldruckhydrozephalus kommt es typischerweise zu
einer Erweiterung der Ventrikelrdume im Gehirn. Im Gegensatz zu anderen Formen des
Hydrozephalus ist beim Normaldruckhydrozephalus (NPH) jedoch der intrakranielle Druck —
also der Druck innerhalb der Liquorrdume — nur kurzzeitig erhoht. Dementsprechend finden sich
beim NPH lediglich systolische Druckspitzen des Liquor zerebrospinalis (cerebrospinal fluid,
CSF) Dbei ansonsten normalem intrakraniellem Druck (< 20 cmH20) [1]. In diesem
Zusammenhang erscheint die Namensgebung ,,Normaldruckhydrozephalus® etwas
missdeutend — der im Rahmen einer Lumbalpunktion gemessene Liquordruck kann beim NPH
zwar durchaus im Normalbereich liegen, zeigt jedoch bei einer kontinuierlichen Druckmessung

die typischen Spitzen (beispielsweise im REM-Schlaf) [2].

Der primare NPH (idiopathische Form) wird allgemein von den sekundaren Formen des
Hydrozephalus (SNPH) unterschieden [2]. Bei der primaren Form, dem NPH, ist die Atiologie
noch nicht vollstdndig geklart (siehe Kapitel 1.1.2), wahrend bei den sekunddaren

Hydrozephalusformen eine direkte Atiologie nachvollziehbar ist [3].

Zu den haufigsten sekunddren Formen gehoren der Hydrozephalus occlusus, der Hydrozephalus
malresorptivus und der Hydrozephalus evacuo. Angeborene oder erworbene Verdnderungen des

Liquorzirkulationssystems fiihren hier zu einem pathologischen Liquordruck.

Der Definition des NPH folgend, werden in den nichsten Abschnitten die Atiologie bzw.
Pathophysiologie, Epidemiologie, Symptome, Diagnostik, sowie Differentialdiagnosen und eine
Einflhrung in die wissenschaftlichen Modelle zur Quantifizierung von Liquordruck und -fluss

erldutert.


https://de.wikipedia.org/wiki/Altgriechische_Sprache
https://de.wikipedia.org/wiki/Liquor_cerebrospinalis
https://de.wikipedia.org/wiki/Gehirn
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1.1.2 Atiologie

Der NPH wird vermutlich durch ein Zusammenspiel von mehreren atiologischen Faktoren
verursacht [7]. Insbesondere stellt sich die Frage, wodurch die NPH - typische, punktuelle,
spitzenartige Liquordruckerhéhung als Abweichung vom Normwert bedingt ist, die

physiologisch nicht ausreichend kompensiert werden kann.

Man geht davon aus, dass ein zu hoher systolischer Anstieg des intrakraniellen Drucks zu einer
Kompression, insbesondere des periventrikular gelegenen Hirnparenchyms fuhrt, was wiederum

zu ischdmischen Veranderungen flhren kann [4].

Als pathophysiologische Ursache fiir den Druckanstieg vermutet man unter anderem eine
verminderte Compliance der inneren zerebralen und intraspinalen Liquorrdume, sowie der
GefaRe der Schédelbasis. Diese erflllt physiologischer Weise eine ,,Windkesselfunktion®,
welche die systolischen Druckspitzen kompensiert [5, 6]. Neben dieser Theorie des gestorten
CSF, wird zudem eine gestorte Blutflussdynamik vermutet [73]. Die Frage, ob diese
dynamischen Parameter des Liquor- und Blutflusses oder primér strukturelle VVeranderungen bei
der Pathophysiologie des NPH im Vordergrund stehen, ist Gegenstand wissenschaftlicher

Forschung [7].

1.1.3 Epidemiologie des idiopathischen Normaldruckhydrozephalus

Die Prévalenz des NPH liegt bei weltweit ca. 1,4 % (KI von 95 %: 0,2 - 2,9 %) und nimmt mit
steigendem Lebensalter stark zu [8]. Der NPH tritt geschlechtsunabhéngig gehauft bei Patienten
jenseits des sechzigsten Lebensjahres auf [9]. Aufgrund der alternden Population und der
Veranderung der Alterspyramide gewinnt der NPH somit immer mehr an Relevanz. Die Inzidenz
des NPH zeigt eine gewisse Schwankungsbreite [10]. In Deutschland liegt sie bei geschatzt 1,08
pro 100.000 Personen pro Jahr gegenuber Japan 2 - 20 pro 100.000 Personen pro Jahr [8] und
Norwegen 2 - 55 pro 100.000 Personen pro Jahr [11] je nach ethnischer Populationsgruppe [12].

-4 -
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Ein Hauptfaktor fir die Variabilitit der Ergebnisse sind uneinheitlich verwendete
Diagnosekriterien [13]. In den japanischen Guidelines wurden zum Teil abweichende Kriterien

zu denen in den internationalen Guidelines verwendet [12, 14].

1.1.4 Diagnose

Der NPH ist gekennzeichnet durch drei klinische Leitsymptome — Gangstérung, Demenz und
Harninkontinenz. Diese Leitsymptome wurden erstmals 1965 von den Forschern Hakim und
Adams unter dem Begriff der Hakim-Trias zusammengefasst [1]. Im Folgenden werden die

Leitsymptome erklart.

1.1.4.1 Gangstérung

Die Gangstorung tritt bei mindestens 94 % der Patienten im Laufe der Erkrankung auf, abhéngig
von der Studie sogar bei bis zu 100 % [12]. Das Gangbild ist kleinschrittig, die Ful’e am Boden
haftend.

Ein Progress der Gangstorung spiegelt sich auch im Voranschreiten der zerebralen
Veranderungen wider. Die Axone der unteren Extremitdten, deren Bahnen nahe den Ventrikeln
verlaufen, werden zuerst geschédigt. Die fur die Motorik des Gesichts und der Arme
verantwortlichen Bahnen verlaufen weiter lateral und sind erst bei weiterem Fortschreiten der
Erkrankung betroffen. Somit treten im zeitlichen Verlauf zuerst Bewegungsstérungen der

unteren, dann der oberen Extremitéten auf [15].

Zu Beginn der Erkrankung zeigt sich ein unsicherer, als ,breitbasig® und ,,magnetisch*
beschriebener Gang. Die Schrittlange ist verklrzt. Der Patient leidet unter Start- und
Schreithemmungen. Die Ful3stellung ist auRenrotiert, die Koérperhaltung leicht vornlibergebeugt.
Das Drehen um die eigene Achse ist erschwert (langsames Umdrehen mit erhéhter Schrittzahl).
Eine zuséatzliche Beeintrachtigung der vestibularen Funktion fuhrt zu einer Verschlechterung des

Gleichgewichts. Mit fortschreitender Erkrankung werden weitere am Gangbild beteiligte

-5-



Sarah Shulamit Lause Einleitung

Regionen des Gehirns beeintrachtigt und es kommt zur kompletten Gehbehinderung. Bei
Patienten mit klinischem Verdacht auf einen NPH wird die Gangveranderung qualitativ und
wenn moglich auch quantitativ erfasst. Zudem wird eine mdgliche Anderung, im Sinne einer
Besserung der Gangstorung, im Rahmen des Liquorablassversuches beurteilt (siehe Kapitel
1.1.5.2).

1.1.4.2 Demenz

Der NPH wird statistisch an vierter Stelle der potentiell reversiblen Ursachen einer dementiellen
Symptomatik aufgefuhrt. Dies entspricht ca. 10 % aller Demenzpatienten [16]. Es handelt sich
vor allem um eine subkortikale Frontalhirnstérung, die zu Einschrankungen der
Exekutivfunktionen fiihrt und die Handlungsfunktionen im Alltag beeintrachtigt. Es kommt zu
Aufmerksamkeits- und  Konzentrationsdefiziten, Stérungen der Gedachtnisleistung
(insbesondere des Kurzzeitgedachtnisses), psychomotorischer Verlangsamung sowie zur
Einschrankung der feinmotorischen F&higkeiten [17]. Im Spétstadium treten Apathie und
Antriebsminderung bis hin zum akinetischen Mutismus auf. Psychiatrische Symptome sind
untypisch fir einen NPH. VVor der Behandlung sind diese zu erheben und vom Symptomkomplex
des NPH abzugrenzen [18, 19]. Anhand psychometrischer Tests zur Prifung subkortikaler
Funktionen lassen sich entsprechende Defizite objektivieren und im Verlauf kontrollieren (siehe
Kapitel 1.1.5.2.).

1.1.4.3 Harninkontinenz

Die Harninkontinenz ist ein Spatsymptom des NPH. Es kommt zu einer Storung des autonomen
Nervensystems als Folge einer zentralen Stérung der Detrusorinhibition. Die neurogene
Blasenentleerungsstorung manifestiert sich zu Beginn mit einer Pollakisurie. Im weiteren

Verlauf entwickelt sich eine Urgeinkontinenz ( = Uberreaktive Blase) [20]. Im fortgeschrittenen
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Stadium kommt es zur permanenten Urininkontinenz durch eine pathologische

Frontalhirnfunktion, der sogenannten ,,Frontallappeninkontinenz®.

Um bei Kklinischem Verdacht die Diagnose eines NPH stellen zu konnen, liegen
landesspezifische Kriterien geméal den Leitlinien vor [13]. Laut den europdischen Guidelines
sollten mindestens zwei Symptome der klinischen Hakim - Trias, ein allm&hlicher Beginn uber
mehr als drei Monate, typische Verénderungen in der Bildgebung vorliegen sowie der

Ausschluss einer anderen Erkrankung als Ursache erfolgt sein [2].

Trotz der Notwendigkeit einer raschen Therapieeinleitung erhalten laut Schatzungen nur 10 -
20 % der Patienten eine spezialisierte Behandlung [21]. Dies liegt teilweise an unsicheren
Diagnosekriterien sowie uneinheitlichen therapeutischen Algorithmen, inklusive der
Indikationsstellung zur Shuntanlage. Intensive wissenschaftliche Forschung ist hier
unabdingbar, um sowohl sensitive als auch spezifische Methoden zu entwickeln, die eine frihe
und sichere Diagnosestellung ermdglichen und so zur Therapieindikation beitragen. In diesem
Zusammenhang kénnten Magnet - Resonanz - Tomographie - basierte Methoden der Druck- und

Flussmessung einen diagnostischen Mehrwert bieten [22].

1.1.5 Diagnostik des idiopathischen Normaldruckhydrozephalus

Die Diagnostik des NPH orientiert sich an der aktuellsten Leitlinie der Deutschen Gesellschaft
fiir Neurologie. In dieser Studie handelt es sich dabei um die Version aus dem Jahr 2018. Die
nachfolgende Grafik zeigt ein leitlinienkonformes diagnostisches Vorgehen, welches analog
verwendet wurde (siehe Abbildung 1) [2].

Bei klinischem Verdacht auf einen NPH werden verschiedene Untersuchungen durchgefihrt, die
der Diagnosestellung und ggf. der Therapieeinleitung dienen. Der diagnostische Pfad erfasst die
Klinik des Patienten, das Patientenalter, die Geschwindigkeit des Auftretens und der Progression

der Symptomatik. Darlber hinaus kommen bildgebende Verfahren, préferentiell die MRT, zum
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Einsatz, um weitere/andere Demenzursachen zu eruieren und Indizien fur einen NPH zu liefern
(siehe Kapitel 1.1.5.1) [23, 24].

Ein NPH gilt als wahrscheinlich, wenn die 3 Kriterien der Hakim Trias vorliegen und die
bildgebende Diagnostik durchgefiihrt worden ist. Liegen weniger als 3 Kriterien der Hakim Trias
vor und werden diese zusétzlich durch die bildgebende Diagnostik unterstiitzt, kann ein NPH
vorliegen, der jedoch vermutlich noch nicht fortgeschritten ist (Harninkontinenz tritt ggf. erst
bei fortgeschrittener Erkrankung auf) oder das Vorliegen eines NPH ist weniger wahrscheinlich.

Weiterfuhrende Informationen finden sich in Kapitel 1.1.5.2.

Die Kombination der oben beschriebenen Diagnostik mit einem im Anschluss durchgefiihrten
Liquor - Ablassversuch, erhoht die diagnostische Sicherheit zusatzlich auf 80 — 90 % [14, 25].

Im ersten Schritt wird der Liquor - Ablassversuch als einmalige Lumbalpunktion durchgefiihrt.
Liefert diese keine eindeutigen Ergebnisse, erfolgt eine tber 2 - 7 Tage andauernde lumbale
Dauerdrainage, die den Effekt eines Shunt Systems simuliert [26]. Zur Objektivierung einer
Symptomverbesserung nach Liquordrainage werden vor und nach dem Ablassversuch

standardisierte neuro- kognitive Tests durchgefihrt (siehe Kapitel 1.1.5.2).

Der Volistandigkeit halber sei als liqguordynamisches Verfahren der Infusionstest erwéhnt, der

jedoch aufgrund seiner geringen Aussagekraft selten angewendet wird [27, 28].

Andere Untersuchungsmethoden, wie beispielsweise die Single - Photon - Emissions -
Computed - Tomographie (SPECT), die Positron - Emissions - Tomographie (PET - CT), die
Cine - MRT, die perfusionsgewichtete MRT sowie CSF Biomarker, wurden in kleineren Studien
angewendet, konnten sich aber bisher nicht als Zusatz - oder Standardverfahren etablieren [29,
30].

Bisher besteht weder ein internationaler Konsens noch ein internationales standardisiertes
diagnostisches VVorgehen. Ein Grund ist, dass Studien mit dem Evidenzgrad A fehlen. Ebenfalls

fehlen groRere Datenpools mit geteiltem Zugriff.
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Verdacht auf NPH mit 2 von 3
klinischen Parametern:
* Demenz
* Harninkontinenz
* Gangstorung

] AL
Abkldrung weiterer Pathologien — Bildgebung mittels CT/MRT
-+

Liguordrainage /
Liguordynamische Tests

H

Therapeutische Malinahmen

Abbildung 1: In dieser Studie angewandter diagnostischer Pfad bei Verdacht auf NPH

1.1.5.1 Bildmorphologische Diagnostik

Bildgebende Verfahren sind ein zentraler Bestandteil der Diagnostik bei klinischem Verdacht
auf NPH [31]. Die CT und die MRT sind in der initialen Diagnostik unverzichtbar und steigern
die diagnostische Sicherheit. Allerdings sind die Ergebnisse der bildgebenden Untersuchungen

nur diagnosestutzend und nicht beweisend fiir einen NPH [21].

Die typischen, auf einen NPH hinweisenden Befunde in der Bildgebung, werden im Folgenden

erldutert.

1942 definierte William Evans den sogenannten Evans Index, mithilfe dessen eine Erweiterung

der inneren Liquorrdume bzw. eine Ventrikulomegalie quantifizierbar wurde [32].

Der Index berechnet sich aus dem grofiten Abstand der Frontalhdrner im Verhéaltnis zum

maximalen Innendurchmesser des Schadels auf der Hohe der Cella media, dem sogenannten

-9-
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Mittelteil der lateralen Ventrikel im Grofhirn. Ein Evans-Index > 0,35 wird als
bildmorphologisches Kriterium fir einen NPH gewertet. Ein Nachteil dieser Methode ist die
untersucherabhangige Variabilitat der Werte. Diese hangt von der Lokalisation und dem Winkel
der Messung ab [33]. Dennoch wurde in Studien die Reliabilitdt und Reproduzierbarkeit der
Methode wiederholt bestatigt. In einer aktuellen Studie wurde der jeweilige Normwert

altersspezifisch angepasst und damit die Sensitivitat des Index auf 80 % erhoht [34, 35].

Weitere Studien verglichen die Reliabilitat dieser linearen Messmethode mit durch
volumetrische Verfahren erzielten Ergebnissen. Es stellte sich heraus, dass volumetrische
Parameter eine genauere Messung ermdglichen [27]. Ein Vorteil und Grund fir die weitere
Anwendung des Evan’s Index ist der geringe Zeitaufwand gegentiber volumetrischen Methoden
sowie die Durchfthrbarkeit auch in kleinen Kliniken ohne spezielle Gerate und Einweisung des
Personals [35].

Abbildung 2: Evans-Index: Verhaltnis von gréitem Abstand der Frontalhdrner (rot, bzw. A) zum maximalen
Innendurchmesser des Schédels auf der Stufe der Cella media (blau, bzw. B). a. Schadel CT in transversaler
Schnittfiihrung. b. Skizze eines Schadels in transversaler Schnittfiihrung. c. Skizze eines Schédels in Koronarer

Schnittfiihrung.

Ein weiterer bildmorphologischer Parameter des NPH ist die symmetrische Erweiterung der
inneren Liquorrdume, insbesondere der Seitenventrikel bei jedoch schmalen &ul3eren
Liquorrdumen [21]. Hierbei sind die Sulci schmal und es zeigt sich ein enges Windungsrelief
Uber der Mantelkante. Wahrend der dritte Ventrikel regelmaliig vergroRert ist, kann der vierte

Ventrikel vergrolRert oder normal grof? sein [28, 36].

-10 -
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Globale HVM

Abbildung 3: Vergleich Normaldruckhydrozephalus (NPH) mit globaler Hirnvolumenminderung (HVM).
Diskrepanz zwischen einer symmetrischen Erweiterung der inneren Liquorrdume und relativ schmalen
auBeren Liquorrdumen beim NPH verglichen zur HVM.

Ein weiterer bildmorphologischer Parameter des NPH ist der Corpus — callusom - Winkel [37].
Die Messung des Winkels erfolgt auf Héhe der Comissura posterior in koronarer Schichtung, im
rechten Winkel zur anterioren und posterioren Kommissur (AP - PC Ebene). Als normwertig gilt
ein Winkel zwischen 100° und 120° [2]. Ein Winkel zwischen 40° und 90° spricht fiir einen
NPH. Davon abzugrenzen ist ein Winkel > 90°, der als Anzeichen einer Hirnatrophie gewertet
wird [38]. Der NPH kann mit Hilfe dieses Winkels besser von neurodegenerativen Erkrankungen
wie dem Morbus Alzheimer (AD) oder gesunden gleichaltrigen Personen abgegrenzt werden.
Ein pathologischer Wert kombiniert mit einem Evan’s Index > 0,3 kann mit einer Sensitivitat
von 97 % und einer Spezifizitat von 94 %, AD und NPH Patienten unterscheiden [37].

Enggestellte, vertexnahe und mediale Zisternen (sog. ,high convexity tightness*), kdnnen als
radiologische Marker bei NPH Patienten fur das Outcome nach Shuntanlage genutzt werden
[39].

-11 -
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Abbildung 4: Corpus - Callosum - Winkel. Typisch fiir einen NPH ist eine Verringerung des Winkels auf
< 90 Grad. Typischer Aspekt des NPH mit eng gestellten duReren Liquorrdumen vertexnahe (i.e. ,.tight

convexity“) und enger medialer Zisterne (blauer Kreis). Abbildung aus [10].

Abbildung 5: Vergleich NPH und Atrophie: a. Koronare Schicht mit NPH - typischen Veranderungen; Corpus
— callosum - Winkel < 90 Grad (blauer Winkel). b. Koronarer Schnitt mit atrophiebedingten Veranderungen.
Vertexnahe und mediale Zisternen mit sog. ,tight convexity“ (roter Kreis), Zisternen der medialen
Kortexoberflache (griner Pfeil), Corpus — Callosum - Winkel (blaue Linie), Periventrikulare

Signalveranderungen / Dichteverminderungen (hellblaue Pfeile). Abbildung aus [10].

Eine periventrikuldre, um die Vorder- und Hinterhorner der Seitenventrikel betonte
Hypodensitat, ist ein weiteres Indiz fir einen NPH. Auch hier ist die Ursache nicht geklért.
Vermutet wird eine durch die Zunahme des intrakraniellen Drucks bedingte transependymale

Liquordiapedese, die ohne Behandlung des NPH progredient ist [4, 40-42].
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Abbildung 6: Liquordiapedese in der MR-Bildgebung. Horizontaler Schnitt. Um die Seitenhdrner und

Ventrikel betonte Hyperintensitat (Markiert mit weiRen Pfeilen).

1.1.5.2 Liquorablassversuch mit Ganganalyse und neuropsychologischer Testung

Aktueller Standard in der NPH - Diagnostik ist die Durchfiihrung eines Liquorablassversuches.
Mithilfe einer Punktionsnadel erfolgt im Bereich der Lendenwirbelséule die Entnahme von
Liquor aus dem Spinalkanal. Durch eine einmalige Punktion werden ca. 50 ml drainiert. Der
Liquorablassversuch unterstiitzt die Diagnosestellung eines NPH, wenn eine eindeutige
Klinische Besserung aus diesem resultiert (positiver pradiktiver Wert: [PPV] > 90 %). Im Non -
Responder Fall kann ein NPH jedoch nicht ausgeschlossen werden (negativer pradiktiver Wert
[NPV] < 20 %) [43, 44]. Als Anhaltswert fur eine klinische Besserung zahlen die Paramter des

Gangtestes und der kognitiven Tests, die im Folgenden noch beschrieben werden.

Eine standardisierte numerische Abgrenzung, ab wann eine Gangverbesserung als positiv
gewertet werden kann, wurde jedoch bisher nicht festgelegt. Es wird empfohlen, eine
Verbesserung des Gangbildes um 20% als positiv zu werten [45]. Hier eignet sich besonders die
maximale Schrittgeschwindigkeit als Kriterium. Demnach kann der Liquorablassversuch genutzt
werden, um Patienten mit NPH zu selektionieren — nicht aber flr die Entscheidung gegen eine

Behandlung.
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Bei unklaren Ergebnissen des Liquorablassversuches erfolgt im Anschluss eine weitere, zweite,
Entlastung mittels Tuohy - Drainage Uber einen Zeitraum von 72 h. Durch dieses Verfahren

werden zwischen 30 ml und maximal 300 ml Liquor pro Tag drainiert [24].

Auch hier ist der Ablassversuch bei einer Besserung der Symptomatik als positiv zu bewerten.
Diese tritt nach einer Stunde oder erst nach Stunden bis Tagen ein. Laut Bewemeyer et al. zeigen
bis zu 90 % der Patienten eine zeitnahe Verbesserung des Gangbildes. Bei einigen Patienten

erzielt man ebenso eine Besserung der Inkontinenz [46].

Allgemein findet der Liquorablassversuch neben seiner diagnostischen Funktion auch
Anwendung in der Einschdtzung des Therapieerfolges. Der Erfolg des Liquorablassversuches
wird anhand der neuropsychologischen Testung ermittelt. Eine Verbesserung der kognitiven

Fahigkeiten um 10 % in der neuropsychologischen Testung wird als positives Ergebnis gewertet.

Allerdings wurde bisher kein standardisierter neurologischer Test fur die NPH - Diagnostik
festgelegt. In dieser Studie fand eine Testbatterie unterschiedlicher neuropsychologischer
Testungen Anwendung. Ein Teil der Tests untersucht zusétzlich die subkortikalen Funktionen
des Gehirns, die bei einem NPH vorrangig veréndert sind. Die Ergebnisse werden mit

altersadaptierten Normalwerten abgeglichen.

Zeichen einer subkortikalen Demenz, wie man sie im Rahmen eines NPH erwarten wiirde,
umfassen eine Verlangsamung des Denkvorganges, Storungen der Exekutivfunktionen (Planen
und Einhalten einer Reihenfolge) sowie Stérungen der Handlungsumsetzung (Bradyphrenie)
[47].

Die Reaktionszeit wird als Einfachreaktionszeit mit und ohne Warnton untersucht. Die
Sprachkompetenz wird auf Wortflussigkeitsleistung und allgemeine verbale Lernleistungen

gepruft.

Im Zahlenverbindungstest verbindet der Proband Zahlen in aufsteigender Reihenfolge. Im
zweiten Teil des Tests werden Zahlen und Buchstaben alternierend aufgereiht. Der Test wird zur
Erfassung von Aufmerksamkeitsstorungen und exekutiven Dysfunktionen (Schwierigkeiten bei
der Steuerung und Koordination mehrerer Subprozesse, die zum Erreichen eines Ziels verwendet

werden), angewandt.
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Das ,,Eye tracking®: Bei dieser Methode wird die psychomotorische Geschwindigkeit des
visuellen Trackings, also die Dauer, tber die hinweg ein Objekt mit den Augen fixiert wird,
gemessen. Man geht davon aus, dass die Augenbewegung und Fixation die
Aufmerksamkeitslenkung des Gehirns widerspiegeln und somit dessen kognitive Aktivitat und
Geschwindigkeit der Informationsverarbeitung. Je kirzer die Fixationsdauer, desto effizienter

die Informationsverarbeitung und vice versa [48].

Die Nachfolgenden Tests erfassen kortikale Defizite. Im verbalen Merk- und Lernféhigkeitstest
(=VLMT) werden mittels seriellem Listenlernen mit nachtraglicher Ablenkung, Wiederaufrufen,
erneutem Wiederaufrufen nach 30 Minuten und einem Wiedererkennungsdurchgang, die
Funktion des deklarativen Verbalgedachtnisses, die Lernleistung, die Abrufleistung und die

Wiedererkennungsleistung getestet.

Bei der Objektbenennung und -erkennung handelt es sich um die Fé&higkeit, mit Hilfe von
Erfahrungen Objekte zu interpretieren, zu rekonstruieren und damit benennen zu konnen. Ist
diese Fahigkeit, diese zu erkennen, mangelhaft, spricht man von einer Agnosie. Bei

Wortfindungsstérungen liegt eine Aphasie vor.

Weiterfuihrend kann die Mini - Mental - Status - Examination (MMSE) verwendet werden [49].
Der Test dient als allgemeiner Demenz —Screening Schnelltest. Er findet jedoch in der NPH
Diagnostik als orientierender Test nur begrenzt Anwendung. Grund dafr ist, dass er Defizite
bei NPH Patienten unterschatzt, da er kortikale Defizite erfasst, jedoch NPH typische,
subkortikale Demenzen, unzureichend untersucht [50]. Der Test Uberpruft mithilfe von 9
Aufgabenkomplexen die Ged&chtnisleistung, Sprache, Orientierungsfahigkeit und das

Aufmerksamkeitsvermdgen.

Auch bezlglich der Erfassung der NPH - typischen Veranderungen des Gangbildes und deren
zeitlichen Verlauf, gibt es bisher kein standardisiertes Dokumentationsverfahren. Die Probanden

in dieser Studie wurden nach dem folgenden Schema untersucht.

3D - Ganganalyse: Im Rahmen der Ganganalyse werden die Bewegungsabldufe und das
Gangmuster analysiert und mit den Normwerten der entsprechenden Altersstufe verglichen. In
der 3D Messung werden die Werte der Kadenz (Schritte/min), Spurbreite (cm), Schrittlange
(cm), Doppelstandphasen (%), Koeffizient der Variabilitdt (temporal) und die maximale
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Geschwindigkeit (cm/sec) bestimmt. Diese beziehen sich auf die selbst gewdhlte

Geschwindigkeit.

FGA (Functional gait assessment): Das FGA dient der Einschétzung des Sturzrisikos, indem es
die Balancefahigkeit wahrend des Gehens beurteilt. Das FGA ist eine Uberarbeitete Form und
Weiterentwicklung des Dynamic Gait Index (DGA) [51, 52].

Timed - up and go Test (TUG): Erfasst wird die bendétigte Zeitspanne, um sich zu erheben, 3 m
zu gehen, sich zu drehen, zurtickzulaufen und wieder Platz zu nehmen [53]. Die Geschwindigkeit
mit der der Test absolviert wird, korreliert mit der individuellen F&higkeit des Probanden, sich
selbststandig fortzubewegen und Alltagsaufgaben zu bewaltigen. VVoraussetzung fiir diesen Test

ist der eigenstandige Gang des Patienten ohne Hilfsmittel.

1.1.6 Therapie

Therapeutischer Goldstandard des NPH ist die Anlage eines ventrikulo - peritonealen Shunts [2].
Durch einen ventrikulo - peritonealen Shunt wird chirurgisch eine Verbindung (Shunt) zwischen
dem Ventrikelsystem des Gehirns und der Bauchhohle (Peritonealraum) geschaffen, welche die
permanente Ableitung des Liquors ermdglicht [54]. Kommt es nach Shuntanlage zu einer

Verbesserung der Symptomatik, kann die Diagnose NPH hierdurch retrospektiv bestétigt werden

2.

1.1.7 Prognose

Beim NPH handelt es sich um eine der wenigen therapierbaren Demenzform. Daher ist eine
frihzeitige Diagnose des NPH von hoher klinischer Relevanz. Bei Behandlung in einem friihen
Stadium zeigt sich eine signifikant verbesserte Prognose der Patienten [55]. Liegen hingegen bei

Therapiebeginn bereits strukturelle Verdnderungen vor (wie beispielsweise geschadigte axonale
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Verbindungen), verbleiben irreversible Schaden — trotz Therapie [23]. Zusatzlich schreitet die
Erkrankung oft innerhalb weniger Monate voran und kann (ohne Behandlung) zu einer

verkurzten Lebenserwartung fiihren [21, 56, 57].

1.1.8 Differentialdiagnosen und Komorbiditéten

Neurologische Komorbiditdten und Mischformen erschweren die Diagnostik des NPH. Bei
mindestens 75 % der Patienten bestehen zusatzlich zu einem NPH weitere Erkrankungen wie
eine vaskulare Demenz, eine Alzheimer Erkrankung oder ein Morbus Parkinson [21, 58], (siehe
Tabelle 1). In einer Studie konnten die Autoren sogar bei 89 % der NPH Patienten mindestens
eine weitere neurologische Erkrankung nachweisen [58]. Durch Klinik und Bildgebung allein ist
eine genaue Abgrenzung zwischen den verschiedenen Erkrankungen schwierig. In Bezug auf
den NPH konnten Serulle et al. jedoch zeigen, dass eine zusétzliche neurologische Erkrankung
kein Ausschlusskriterium fur eine Shunt - Therapie ist, da sie kaum Einfluss auf einen positiven
Outcome hat [59].

Tabelle 1: Wichtige Differentialdiagnosen und Komorbiditéten bei NPH Patienten

Haufige Differentialdiagnosen/ ] ] o ] o
o Weitere Differentialdiagnosen Hé&ufige Komorbiditaten
Komorbiditaten

- Morbus Alzheimer - Lewy - Body - Demenz Vaskulare Erkrankungen:
- Morbus Parkinson - Demyelinisierende - Aurterieller
Erkrankungen Hypertonus
- Uramische Enzephalopathie - Koronare
- Zerebrale Mikroangiopathie Herzerkrankung
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1.1.9 Pathophysiologie des idiopathischen Normaldruckhydrozephalus

Die Pathophysiologie des NPH ist nicht komplett geklart. Man nimmt eine multifaktorielle
Genese an [58]. Diese beschreibt strukturelle Verdnderungen der Gefélie sowie der dynamischen

Parameter des Liquor- und Blutflusses.

Gesichert ist bislang, dass es bei NPH Patienten zu pulsatilen Erhéhungen des zerebrospinalen

Drucks kommt — bei ansonsten normalen Druckwerten [1, 60, 61].

Dieser periodisch erhéhte Druck fiihrt zu einer Kompression des Hirnparenchyms [62]. Der
Effekt der so entstehenden ,,Pulswellen®, die einen pulsatilen Stress auf die inneren Liquorrdume
ausiiben, konnte 1967 erstmals durch Pettorossi und DiRocco experimentell im Tierversuch

nachgewiesen und beschrieben werden [63].

In der Folge kommt es zu periventrikuldren ischamischen Verdnderungen [4]. Als
pathophysiologische Ursache fiir den beschriebenen Druckanstieg nimmt man ein gestortes
Gleichgewicht von relativem Liquorvolumen und Druckverhaltnissen an, in einem komplexen
Kreislauf von Produktion, Zirkulation und Resorption. Uberdies vermutet man, dass es durch die
gestorte CSF - und Blutflussdynamik zusatzlich zu einer Akkumulation hirntoxischer Metabolite
kommt [64].

Im Folgenden sollen die verschiedenen pathophysiologischen Theorien des NPH detailliert

erlautert werden.
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1.1.9.1 Strukturelle Veranderungen bei NPH

1.1.9.1.1 Spinalkanal und Liquorrdume

Kiefer et al. beschreiben bei NPH Patienten eine verminderte kranio - spinale Compliance [57].
Diese qilt als einer der mdoglichen Faktoren der pathologischen Verénderungen bei NPH
Patienten [65].

1.1.9.1.2 GefaRe

Die basalen Hirnarterien weisen ebenfalls eine verminderte Compliance auf. Greitz, sowie
Bateman et al. beschrieben jeweils eine verminderte vaskuldare Compliance der basalen
Hirnarterien und vendsen zerebralen GefaRe bei NPH Patienten [6, 66]. Dies flihrt zu einer
vermehrten Druckbelastung (siehe Kapitel 1.1.9.2.1). Die Ursache der Abnahme der
Compliance steht nicht im Fokus der Untersuchungen. Im Alter nimmt bedingt durch Ermiidung
und Verschlei der Kollagenfasern die Steifheit der GefaRwande zu und somit deren Compliance
ab [67]. Vermutlich liegen weitere NPH spezifische Ursachen, zusatzlich zu den altersbedingten

Veranderungen, vor.

Uberlappungen mit anderen neurodegenerativen Erkrankungen erschweren die Suche nach einer
NPH spezifischen strukturellen Atiologie und lassen eine mogliche Verkniipfung zu diesen nicht
ausschlieRen (siehe Kapitel 1.1.8.) [68].

Im Folgenden erschlielen sich einige der strukturellen Modifikationen als Folge der

dynamischen Veranderungen.
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1.1.9.2 Dynamische Parameter

1.1.9.2.1 Verminderte Compliance der Liquorrdume und Gefélie

Weitere Autoren vermuten, dass bei NPH Patienten eine erniedrigte Compliance der inneren

zerebralen und intraspinalen Liquorrdume sowie der Gefél3e der Schéadelbasis vorliegt [5, 6].

Die Compliance definiert sich als Verhaltnis aus Volumen- und Druckénderung (C = AV/AP).
Die intrakraniale Compliance kann aus der intrakranialen Volumenénderung im Verhaltnis zu
den resultierenden Druckanderungen im Verlauf des Herzzyklus berechnet werden und dient als
physiologischer Ausgleichsmechanismus. Die Compliance (Steifheit eines Gewebes) entspricht
zudem dem inversen Wert der Elastance (Dehnbarkeit eines Gewebes; AP/AV) (siehe Formel
1).

AV, 1
(AP): C=22;C= —

Formel 1: Die Compliance (C) oder ,,Nachgiebigkeit ist das Ma fiir die Dehnbarkeit von K&rperstrukturen.
Sie ist nicht linear und wird in Volumenerhdhung (AP) pro Erhéhung des applizierten Fillungsdrucks in

ml/cmH20 gemessen. AV = Volumen, AP = Druck, E = Elastance.

Gefalie haben zusétzlich zu ihrer Funktion als Transportsystem eine flussregulierende Funktion.
Sie wandeln die eingehenden Pulswellen in eine laminare Stromung um. Dies wird durch den
Windkesseleffekt im Gefall ermdglicht. Fallt dieser Regulationsmechanismus aufgrund einer

verminderten Compliance weg, erfolgt der Fluss pulsationsartig.

In arteriellen Gefalen fuhrt dies zu einem pulsatilen (statt laminar) flieBenden systolischen
arteriellen Blutfluss [62].

Die verminderte vaskulare Compliance von hirnversorgenden GefaRen fiihrt zur Ubertragung
pathologischer Pulsationen auf die intraparenchymalen Gefdle und somit auf das
Hirnparenchym. Dieser Mechanismus tragt zu einer progredienten Komprimierung und
Zerstorung der periventrikuldren weiRen Substanz bei [62]. Aufgrund von Veranderungen der

Stromungsbedingungen ist der physiologisch ausgleichende Abfluss des Liquors in der friihen
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systolischen Phase ebenfalls nicht mehr adaquat gewahrleistet. Es kommt zur relativen
intrakraniellen VVolumenzunahme [69]. Zusétzlich konnte eine verminderte Compliance der
venodsen Gefale im Sinus sagittalis superior zu einer verminderten Liquorresorption in den

arachnoidalen Granulationen fihren und somit zu einem vermehrten Liquorvolumen [6].

1.1.9.2.2 Liquorfluss

Bei NPH Patienten ist die Compliance der zerebralen sowie spinalen Liquorrdume vermindert.
Das Volumen kann nicht mehr durch eine relative Ausdehnung ausgeglichen werden und es
erfolgt stattdessen ein relativer Druckanstieg. Dies erklart die kurzzeitige Zunahme des

intrakranialen Drucks (ICP). Dieser relative Volumenanstieg muss kompensiert werden [70, 71].

Die Kompensation des systolischen VVolumenanstiegs, der durch den arteriellen Bluteinstrom
nach intrakranial zustande kommt, erfolgt im Rahmen des physiologischen Druckausgleiches
mittels Liquorausstrom ber den Aquédukt sowie die Foramina Magendi und Luschkae. Der
Liquor stromt somit aus den inneren Liquorrdumen und Uber das Foramen magnum aus den
auBeren intrakranialen Liquorrdumen, nach extrakranial. Aufgrund des relativ gesehen kleineren
Durchmessers des Aquéduktes im Verhéltnis zum Foramen magnum besteht ein relativ hdherer
Druckwiderstand im Aquadukt entsprechend dem Gesetz von Hagen-Poiseuille. Da nun
vermehrt Volumen abflieen muss, entsteht ein verhaltnisméliig erhohter pulsatiler Druck in den
inneren Liquorrdumen. In Studien zeigte sich bei NPH Patienten ein bis zu zehnfach erhohtes
Pendelvolumen im Aquadukt [70, 72, 73].

1.1.9.2.3 Blutfluss

NPH Patienten wiesen in Studien eine im Vergleich zu gesunden Individuen verénderte zerebrale

Blutperfusion im Bereich der periventrikularen weiflen Substanz, der Temporallappen, des
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Frontallappens, des Thalamus und im Bereich der Basalganglien auf. Eine Zunahme der
zerebralen Durchblutung nach Shunt - Anlage flihrte zu einer signifikanten VVerbesserung der
durch den NPH bedingten beeintrachtigten motorischen und/oder kognitiven Fahigkeiten [74,
75]. Die Verschlechterung des Blutflussvolumens konnte aus den bereits beschriebenen
strukturellen Veranderungen der GefaRe resultieren (siehe Kapitel 1.1.9.1). Zudem kénnte der
gestorte Windkesseleffekt der GeféaBe bei NPH Patienten volumenunabhdngig zu einer

verminderten zerebralen Durchblutung fiihren [21].

1.1.9.3 Liquorproduktion und -zirkulation

Der Liquor wird durch Zellen im Plexus choroideus produziert. Liquor ist wasserklar und enthalt
nur sehr wenige Zellen. Die meisten Zellen sind Lymphozyten (ca. 1 - 3 pro ul Liquor) und
vereinzelt Monozyten. Bei den Lymphozyten handelt es sich liberwiegend um T - Lymphozyten
und nur wenige B - Lymphozyten (ca. 1 %). Der Eiweil3gehalt des Liquors betragt ca. 0,15 bis
0,45 g/L. Der normale Zuckergehalt entspricht ca. 50 bis 70 % des Serum - Blutzuckerwertes.

Es werden 0,3 — 0,4 ml Liguor pro Minute und ca. 500 ml pro Tag (bei einem Gesamtvolumen
von ca. 90 — 150 ml Liquor) produziert [76]. Somit wird das Liquorgesamtvolumen taglich
mindestens drei Mal ausgetauscht. Im geféalireichen Gewebe des Plexus choroideus der inneren
Liguorrdume werden 60 — 70 % des Liquorvolumens produziert [32]. Weitere 30 % werden
extrachoroidal durch das Ependym und in der weil3en Substanz hergestellt [77]. Da das freie
Liquorvolumen ebenfalls vom intrakranieller Druck abhédngig ist, wird bei gesteigertem
intrakraniellem Druck das in den intrathekalen R&umen enthaltene extrazelluldre

Flussigkeitsvolumen zusétzlich abgepresst.

Im physiologischen Zustand zirkuliert der Liquor von den inneren in die &uf3eren Liquorraume.
Im Aquadukt und im dritten Ventrikel findet hauptsdchlich ein gerichteter Fluss statt, in den
ubrigen Raumen handelt es sich um einen Pendelfluss. Der Liquor wird in den Granulationes
arachnoidales (Pacchioni - Granulationen), im Spinalkanal sowie an weiteren Orten wieder

resorbiert und vends abtransportiert [78].
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1.1.10 Modelle und Gleichungen zur Quantifizierung von Liquordruck und -fluss

Der intrakraniale Druck kann mittels unterschiedlicher Methoden, basierend auf den
Volumenénderungen im Schédel, unter Anwendung der Monroe - Kellie - Doktrin und Navier -
Stokes - Gleichung in Abhangigkeit von der Zeit, invasiv und nicht invasiv berechnet werden
[79]. Grundlage dieser Gleichungen sind mathematische Modelle zur Quantifizierung der

Volumen - Druck - Beziehung im Schédel.

Im Allgemeinen gelten fir inkompressible Flissigkeiten die folgenden Abhangigkeiten, auf die

sich die Modelle und Gleichungen von Monroe - Kellie und Navier - Stokes begriinden (siehe

Formel 2):
AV
1. Q=V-= o
AV
3. A_t_ Vy X A

Formel 2: 1-3: Q = Volumenstrom (Durchflussrate), V = Volumen, t = Zeit, AV = Volumenanderung, At =

Zeitspanne, va = Stromungsgeschwindigkeit, A = Querschnittsflache.

1: Volumenstrom = Differenz von Volumen pro Zeiteinheit; 2: Zusammenhang des Volumenstroms mit der
mittleren Stromungsgeschwindigkeit und der Querschnittsflache. Laut Kontinuitatsgesetz fur inkompressible
Flussigkeiten, 3: Volumen pro Zeiteinheit entspricht der Strdmungsgeschwindigkeit multipliziert mit der

Querschnittsflache.
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1.1.10.1 Monroe-Kellie Doktrin

Bereits im 18. Jahrhundert verdffentlichten Monroe (1783) und Kellie (1824) die erste
Hypothese uber das Verhaltnis von Volumen und Druck im menschlichen Schédel [57]. Nach
dieser Doktrin handelt es sich beim kndchernen Schédel um einen annéhernd geschlossenen,
rigiden Raum mit konstantem Volumen [80]. Der Liquor spielt in diesem Modell als
eigenstandiger Parameter noch keine Rolle. Er wurde 1846 erstmals durch Burrow's erwahnt
[81] und erst im 20. Jahrhundert durch Weed und Mc Kibben als wichtiges Element des
Volumenaustausches zwischen den Bestandteilen des Schadelinhalts in die Monroe - Kellie -

Doktrin aufgenommen [82].

Nach der aktuellen Monroe - Kellie - Doktrin besteht das im Schadel enthaltene VVolumen aus

der Summe der drei Komponenten: Blut, Gehirnsubstanz und Liquor (siehe Formel 3).

VX =VB+ VH+ VL

Formel 3: Monroe - Kellie - Doktrin: VB = Blutvolumen, VH = Hirnvolumen, VL = Liquorvolumen, VI =

Intrakranielles VVolumen

Heute wird das Model der Monroe - Kellie - Doktrin der ,,water tight rigide box* (Burrow’s 1846) [83] als
eine ,relatively closed box” (Shulman 1978) interpretiert, da die Komprimierbarkeit der spinalen und
intrakranialen GefaRe eine schnelle VVolumenkompensation ermdglicht und somit keine absolute Steifigkeit
des Systems besteht [84, 85].

Noam Alperin verwendete die Monroe - Kellie - Doktrin in einem Modell, in dem Blut und

Liquor als dynamische Variablen in den Schédel ein- und ausstromen und zwar unter dem Erhalt

eines konstanten Gesamtvolumens (siehe Abbildung 7) [86].
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Abbildung 7: Modell des Zerebrospinalen Blut- und Liquorfluss in den kraniospinalen Kompartimenten.

Angelehnt an eine Illustration von Noam Alperin [87].

Das Modell beschreibt die folgenden Beziehungen: Der physiologische intrakranielle Druck
befindet sich (gemittelt Uber den Herzzyklus) in einem konstanten Bereich. Zugefiihrtes
Volumen muss ausgeglichen werden. Dies geschieht anhand eines Druckgradienten, Uber den

der Flussigkeitszufluss und Abfluss als ausgleichende Ventilfunktionen fungieren [79].

In vivo wird durch einen regelmaRigen Blutzufluss die Versorgung des Gehirns gewahrleistet.
Uber den Herzzyklus stromt wahrend der Systole arterielles Blut (ACB) in den Schédel. Uber
diesen systolischen arteriellen Zustrom fliel3t hierbei ein groReres Blutvolumen pro Zeiteinheit
in den Schadel, als tiber den vendsen Abstrom pro Zeiteinheit abtransportiert werden kann. Diese
Volumenschwankungen fiihren zu einer Kkurzzeitigen Zunahme des intrakranialen
Gesamtvolumens und damit zur Entstehung eines Druckgradienten, der wiederum durch den
kompensatorischen Liquorfluss von intrakranial in die Liquorrdume des Spinalkanals

ausgeglichen wird [86].
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1.1.10.2 Compliance und Elastance in der kraniospinalen Druck - Volumen - Beziehung

Das enge Verhaltnis zwischen intrakraniellem Druck und VVolumen wurde bereits im vorherigen
Jahrhundert erforscht. Die ,,Druck - Volumen® - Beziehung wurde lange Zeit als linear
betrachtet. Mit den Untersuchungen von Langfitt setzte sich die erstmals 1966 durch diesen
beschriebene monoexperimentelle Funktion durch [88]. Langfitt prégte ebenfalls den Begriff der
,Ccompliance* als ein MaR fur die kranio - spinalen Reserverdume. Die Compliance ist abhéangig
von der Dehnbarkeit der Dura mater, der Komprimierbarkeit und dem Abflusswiderstand der
intrakranialen und spinalen Venen sowie der Elastizitat des Gehirns [89-91]. Shulman und
Marmarou erweiterten 1973 die Funktion von Langfitt und stellten sie erstmals in der

intrakranialen Elastance - Kurve dar [92] (siehe Formel 4).

P = Pye””

Formel 4: P = Mittlerer intrakranieller Druck, P, = Koeffizient des Ausgangsdruckes, E, = Konstanter

Elastance - Koeffizient, V = Intrakranielles Gesamtvolumen.

Wird diese Gleichung abgeleitet, zeigt sich als Steigung der Tangente der Kurve die direkte

Beziehung zwischen Drucké&nderung und VVolumenénderung (siehe Formel 5).

dpP
i EoPyefoV = E P

Formel 5: dV = Volumenflussrate des Liquors pro Herzzyklus, dP = Druckgradient, Z—s = Elastance (Steifheit)

Umkehrwert der Compliance, Z—Z = Compliance (Dehnbarkeit). P, = Koeffizient des Ausgangsdruckes, E, =

Konstanter Elastance - Koeffizient, V = Intrakranielles Gesamtvolumen. Der Druckgradient l&sst sich mit

Hilfe der Navier - Stokes Formel berechnen.
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Marmarou fiihrte 1978 den spéter in der Praxis angewendeten pressure volume index (PVI) ein
[85]. Gleichzeitig erstellten Miller et al. 1974 den Parameter volume pressure response (VPR)
[93]. Beide Methoden messen die Volumenénderung im Schadel, entweder nach Zufiihren eines
Volumens im Rahmen einer intrathekalen Bolusinjektion oder nach Ablassen von Liquor.
Mittels des PVI kann die Elastance, mit Hilfe des VPR die Compliance berechnet werden.
Avezaat und Van Ejindhoven erweiterten 1984 die exponentielle kranio - spinale Volumen -
Druck Beziehung und flihrten eine Konstante Po ein (siehe Formel 5). Zusétzlich bemerkten sie,
dass der Druckanstieg bis zu 60 mmHg linear verlauft und es bei einem hdheren Anstieg zur

rasanten Zunahme des Drucks kommt [94].

1.1.10.3 Navier - Stokes - Gleichung

Die nicht - invasive, MRT - basierte Liquorflussmessung beruht auf den Eigenschaften des
Liquors als inkompressible, viskése Flissigkeit mit laminarer Stromung. Dabei ergibt sich
zwischen intrakranialen Drucké&nderungen und Druckgradienten der Liquorstromung ein linearer
Zusammenhang. Mithilfe der Navier - Stokes - Gleichung werden das Druckgradientenfeld VP
im Liquorfluss und die Stromungsgeschwindigkeit als Funktion von Ort und Zeit berechnet

(siehe Formel 6).

v ,
VP = —p (§+V*VV>+MV v

Formel 6: Navier Stokes Gleichung zur Berechnung von Strémungsgrofen, V = Nabla - Operator
(dreidimensionaler Vektor), p = Dichte, V = Geschwindigkeit eines Teilchens in der Stromung, p = Viskositit,

t = Zeit, P = Druck, VP = Druckgradientenfeld
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1.2 Physikalische Grundlagen der Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanz der Kernspins ist das zugrundeliegende physikalische Prinzip der MRT.
Atome mit einer ungeraden Nukleonenzahl (Protonenzahl und Neutronenzahl) weisen einen von
null verschiedenen Drehimpuls (Spin) auf. Die Atome drehen sich um ihre Achse und erzeugen
ein magnetisches Dipolmoment (siehe Abbildung 8) [95].

Das Wasserstoffproton (H*), das kleinste Atom mit ungerader Nukleonenzahl, kommt im
menschlichen Korper sehr haufig vor und spielt deswegen in der MRT die entscheidende Rolle.
Da die Protonen im Korper ungeordnet vorliegen, heben sich die einzelnen Dipolmomente

(Spins) der Wasserstoffprotonen in der Summe gegenseitig auf [96].

Préazession

Eigenrotation
bzw. Kernspin

Magnetisches Dipolmoment

Abbildung 8: Rotation des Protons um die Achse des Magnetfeldes. Abbildung aus [97]

Beim Magnet — Resonanz - Verfahren werden die Protonenspins einem starken Magnetfeld
ausgesetzt. Sie richten sich entlang der Magnetfeldlinien aus, wobei die Orientierung zur
Hauptmagnetachse sowohl parallel als auch antiparallel erfolgt. Nach der Bolz — Mann -
Verteilung richten sich mehr Kerne parallel als antiparallel aus. Die Rotationsbewegung der
Protonen um die eigene Achse nennt man ,Prizessionsbewegung®; sie erfolgt mit der
Prézessionsfrequenz, die nach der Larmor - Gleichung berechnet werden kann (siehe Formel 7)
[98-100].
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W=y *B,

Formel 7: B, = Feldstarke des Magnetfeldes, w = Prazessionsfrequenz, y = Gyromagnetisches - Verhéltnis,

42,5MHz
T

welches eine Substanz charakterisiert und fir Protonen betragt, T = Tesla (Magnetfeldstarke).

Es entsteht eine Nettomagnetisierung, die sogenannte L&ngsmagnetisierung (M,). Wird nun auf
die im Magnetfeld ausgerichteten Protonen ein Hochfrequenzimpuls (HF) appliziert, der die
gleiche Prazessionsfrequenz wie die Protonen aufweist, 10st dies das Phanomen der Resonanz
aus. Die Protonen werden zum einen ,,angeregt und begeben sich vom parallelen in den
antiparallelen, energetisch hoheren Zustand. Dartber hinaus wird ihre Bewegung synchronisiert.
Dies erzeugt eine hohere Gesamtmagnetisierung (Vektor), die sich im Ubergang von einer

Langsmagnetisierung zu einer messbaren Quermagnetisierung M zeigt.

Nach Ausschalten des Hochfrequenzimpulses fallen die Protonen nach wenigen Sekunden
wieder in ihren parallelen, energiedrmeren Zustand zurlick, wobei sie ein Hochfrequenzsignal
abgeben. Die Rickkehr in diesen Ursprungszustand erfolgt progressiv und wird als Relaxation
bezeichnet. Es treten simultan zwei voneinander unabhéngige Vorgange auf (siehe Abbildung
9):

(1) Die ursprungliche Langsmagnetisierung entlang M, nimmt wieder zu (T1-Relaxation / Spin-

Gitter-Relaxation / Langsrelaxation).

(2) Zeitgleich nimmt die gebildete Quermagnetisierung des Gesamtvektors entlang My (T2-

Relaxation / Spin-Spin-Relaxation / Querrelaxation) ab, bis sie verschwunden ist [96, 98].
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S "
\\\ ;
A RF pulse ‘

At

Abbildung 9: a: vor dem HF-Impuls, b: nach dem HF-Impuls, die Longitudinalmagnetisierung nimmt ab und
wird 0, die Protonen sind ,,in Phase* und erzeugen eine Transversalmagnetisierung, c-e: Ohne HF-Impuls
nimmt die Transversalmagnetisierung ab, bis sie verschwindet und die Longitudinalmagnetisierung sich

wieder komplett aufgebaut hat. Abbildung aus [97].

Der Gesamtmagnetisierungsvektor weist, je nach Anzahl der angeregten Protonen, einen
unterschiedlichen Winkel zur Hauptfeldmagnetachse auf. Die beiden Relaxationsvorgénge
werden durch die Zeitkomponenten T1 und T2 beschrieben und unterscheiden sich in ihrer Dauer
je nach Gewebe (zwischen 300 — 2000 ms fur T1, zwischen 30 — 150 ms fur T2).

Die T1 Konstante ist die Zeitkonstante der L&ngsrelaxation, die den Wiederaufbau des
Gesamtmagnetisierungsvektors entlang M, in Richtung des Hauptmagnetfeldes Bo beschreibt.
63 % der Protonen sind zu diesem Zeitpunkt wieder in ihren Ursprungszustand zurtickgekehrt.
Dies ist davon abhangig, wie schnell die Protonen ihre tGiberschussige Energie an die Umgebung
(das Gitter) abgeben kénnen [101].

Die T2 Zeit beschreibt die Querrelaxation, also die Zeit, in der der transversale
Gesamtmagnetisierungsvektor My zur Hauptmagnetfeldachse Bo abnimmt. Diese Phase wird als

Spin - Spin Relaxation beschrieben, da sie aus der Dephasierung der Prdzessionsbewegung
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resultiert [102]. Die Phase dauert umso langer an, je weniger Spins sich untereinander

abbremsen.

Eine weitere Relaxationskonstante ist die T2*. Sie ist gegeniiber T2 verkirzt, da sie sowohl
durch interne (Spin — Spin - Interaktionen), als auch externe Inhomogenitét (Feldinhomogenitat)

gebremst wird.

Um aus einer Summe kleiner magnetischer Impulse ein aussagekréftiges Signal zu erhalten,
mussen mehrere HF - Impulse nacheinander gesendet werden. Dies bezeichnet man als HF -
Sequenz. Den Abstand zwischen zwei Impulsen nennt man Repetitionszeit (TR), die Zeit

zwischen Impuls und Signalaufnahme wird als Echozeit bezeichnet (TE) [103].

Da jedes Gewebe durch ein gewebetypisches Signal - Zeit - Verhalten und unterschiedliche
Relaxationseigenschaften gekennzeichnet ist, lassen sich anhand dieser Eigenschaften
Ruckschliisse auf den Gewebetyp ziehen. Ebenso kann man diese Eigenschaft nutzen, um den
Bildkontrast durch unterschiedliche Wichtung zu variieren und zu verstarken. Bildkontraste sind
abhangig vom Gewebe und dessen Dichte (Protonendichte), vom Sequenztyp (T1-, T2-gewichtet
etc.) und der Parameterwahl (TR, TE, etc.) sowie dem Zeitabstand zwischen den einzelnen

Impulsen (HF - Impuls und der Aussendung des Echos).

Die Schichtselektion wird durch die Uberlagerung des homogenen Hauptmagnetfeldes Bo
mittels Anlage eines Magnetfeldgradienten mdglich. Die Protonen einer Schicht werden,
abhangig vom angelegten Magnetfeldgradienten, nur von einem HF - Impuls angeregt, der ihrer

eigenen Larmorfrequenz entspricht.

Mithilfe der Phasenkontrastangiographie ist es mdoglich, Substanzen in Bewegung, wie
beispielsweise Flissigkeiten, darzustellen und deren Bewegung zu verfolgen. Hierbei werden
entlang eines ,,Phasengradienten® die unterschiedlichen kinetischen Eigenschaften von Teilchen
in Bewegung und Ruhe genutzt und ausgewertet. Im Folgenden werden einzelne, fur diese

Dissertation relevante MR - Sequenzen genauer erldutert.
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1.2.1 Strukturelle Sequenzen

Eine strukturelle Sequenz ist definiert als Sequenz (vorgegebene Abfolge der Aktivierung und
Deaktivierung von Hochfrequenz- und elektromagnetischen Gradientenfeldern pro Zeiteinheit),
mit deren Hilfe anatomische Strukturen abgebildet werden. Strukturelle Sequenzen ermdglichen
eine anatomische Feindiagnostik der Strukturen des Gehirns, ohne deren Funktion zu
untersuchen. Zwei wichtige strukturelle Sequenzen sind die Inversion Recovery Sequenz (IR -
Sequenz) und die Magnetization - Prepared Rapid Gradient - Echo Imaging Sequenz (MPRAGE

- Sequenz).

Das MPRAGE ist eine modifizierte Turbo FLASH (Fast Low Angle Shot) Technik, basierend
auf dem Prinzip der ultraschnellen Gradient recalled echo -Technik (GRE). Die GRE Technik
zeichnet sich durch eine schnelle Akquisitionszeit aus. Durch diese Eigenschaft werden

Bewegungsartefakte minimiert.

Ein Vorteil der MPRAGE - Sequenz gegeniiber der (FLAIR) - Sequenz (fluid attenuated
inversion recovery* (FLAIR) - Sequenz, eine Variante der inversion recovery Sequenz), ist die
Maoglichkeit, diinne Bildschichten mit kleiner Matrix zu akquirieren. Ein Nachteil von GRE -
Sequenzen ist der geringere Bildkontrast, sodass bewegungsunabhéngige Artefakte starker
hervortreten. Bewegte Flussigkeiten, die als helles Signal dargestellt werden, fiihren somit
ebenfalls zu Artefakten [104].

Die MPRAGE - Sequenz wurde im Rahmen der Bildgebung erfasst, jedoch in dieser Studie nicht
ausgewertet. Neben der strukturellen MRT, gibt es die funktionelle MRT, mit deren Hilfe
physiologische Prozesse im Kdérper anhand von Durchblutungsédnderungen sichtbar gemacht

werden kénnen. Diese findet in dieser Arbeit jedoch keine Anwendung.
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1.2.2 Phasenkontrastbildgebung

1.2.2.1 Grundlagen

Die Phasenkontrastbildgebung ist ein nicht invasives bildgebendes Verfahren zur diagnostischen
Darstellung von GeféaRen. Weitere Techniken der Magnetresonanzangiographie (MRA) sind die
Time - of - flight - (TOF) — MRA und die kontrastverstarkten MRA. Mittels des VENC (Velocity
encoding) kann in der Phasenkontrast - Angiographie bestimmt werden, gegenuber welcher
Flussgeschwindigkeit die Akquisition sensibel ist. Die Messung kann somit an die
Flussbedingungen (schnell versus langsam) angepasst werden — ein Vorteil der Phasenkontrast
- Angiographie (beispielsweise im Vergleich zur TOF - MRA). Ein Nachteil hingegen ist die
ldngere Aufnahmezeit [105]. Das Prinzip der Phasenkontrast - Angiographie beruht auf einer
Geschwindigkeitskodierung, die  mithilfe einer gezielt erzeugten, flussbedingten
Phasenverschiebung erreicht wird — der transversalen Magnetisierung [106]. Durch die
flussinduzierte Phasenverlagerung kann zwischen stationdren und flieBenden Protonen

unterschieden werden.

Fur die Ortszuordnung sind fir jede Sequenz Gradienten erforderlich. Diese werden oft als
bipolare Gradientenimpulse geschaltet (siehe Abbildung 10).

bipolarer
Gradienten-
impuls

__ Radiofrequenz-

Signalaufnahme __Zeity
Anregungsimpuls

Abbildung 10: Schematische Darstellung der bipolaren Impulssequenz, Abbildung aus [98].

FlieRt Blut entlang eines Gradienten, passt sich die Phase bzw. Frequenz der Protonen an den
Gradienten an. Dies spiegelt sich in der Anderung der Transversalmagnetisierung wider. In

stationdrem Gewebe dagegen kommt es zu keiner dynamischen Verénderung, da die erste
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Phasenverschiebung der Spins durch den zweiten Impuls kompensiert wird. Somit lasst sich der
stationdre Hintergrund im Bild unterdriicken (siehe Abbildung 11) [107].

Bipolar
Gradients '
: : ' Moving spins
: .
: ; Net Phase
| | (@)
Phase |

Stationary spins

Abbildung 11: Schematische Darstellung der Phasenverschiebung von stationarem Gewebe und dynamischen
Substanzen. Abbildung aus [104].

Dieser Phasenvorschub der Spins entlang des Gradienten A¢ ist proportional zur Flussrichtung
und Flussgeschwindigkeit, (siehe Abbildung 12). Auch ist dieser von der Amplitude und Dauer
des applizierten Gradientenimpulses abhéngig. Die Ortskodierung entsteht somit durch die

Phasen- bzw. Frequenzverschiebung entlang des Gradientenimpulses (siehe Formel 8):

p=HFx8xS)xv.

Formel 8: ¢ = Phasenverschiebung der Quermagnetisierung, y = gyromagnetisches Verhaltnis, o =
Zeitintervall zwischen den Zentren der beiden Gradientenimpulse, v = Geschwindigkeit des Spins, S = Flache

unter der Kurve (Amplitude eines Gradientenimpulses als Funktion der Zeit).
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b)

<)

d)

Acpd

Abbildung 12: Durch den bipolaren Gradientenimpuls verursachte Phasenénderung von: ruhenden Spins (a),
langsam entlang des Gradientenfeld flieBenden Spins (b), schneller flieBenden Spins (c) und schnell in die
Gegenrichtung flieBenden Spins (d). Der Graustufenwert eines Pixels entspricht dem in Voxel gemessenen
Differenzwinkel. Abbildung aus [98].

Ein flow - sensitizing Gradient kann entlang einer oder aller drei Ortsachsen zur
Phasenkodierung angelegt werden. Verschieben sich Spins entlang eines Gradientenfeldes, kann
die erste Phasen&nderung nicht mehr genau durch den zweiten Impuls kompensiert werden. Die
Differenz dieser Phasenveranderung ist abhangig von der Geschwindigkeit, mit der sich die
Spins entlang der Ausrichtung des Gradientenfeldes fortbewegen. Somit codiert die Starke der
Phasenverschiebung indirekt die Geschwindigkeit des Protons. Dieser Zusammenhang zwischen
Phase und Geschwindigkeit bietet sowohl Informationen tber das GefaR selbst (Gefallanatomie,
Diameter, Lumen und bei pathologischen Veréanderungen ebenso die Wandbeschaffenheit), als

auch Uber den quantitativen Fluss [108].

Aus der Phasenveranderung lasst sich anschlieBend anhand des angelegten
Gradientenimpulspaares die Geschwindigkeit der Spins entlang der Ausrichtung des Gradienten

berechnen. Der Betrag der Phasendifferenz ist in einem linearen Gradientenfeld proportional zur
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Geschwindigkeit [98]. Die EKG - getriggerte Phasenkontrastangiographie ist aktuell eine der
akkuratesten Methoden, um Flussprofile nicht — invasiv, in vivo zu erfassen. In Experimenten
mit Flussphantomen zeigte sich eine hohe Prazision der Messungen mit einer Abweichung von
maximal zwischen 2,8 % und 7,5 % vom Mittelwert, vergleichbar mit den Messungen einer

gleichférmigen Strémung [86, 109].

1.2.2.2 Sequenzparameter der Phasenkontrastangiographie

Der ,Velocity encoding parameter (VENC) entspricht der maximal auflosbaren
Geschwindigkeit und Flussempfindlichkeit einer Phasenkontrastsequenz. Er bestimmt die Starke
des bipolaren Gradientenimpulspaares und damit die Proportionalitatskonstante zwischen
beobachteter Phasenanderung und Flussgeschwindigkeit. Die Wahl des richtigen VENC st
essenziell, um die bestmogliche Abbildung der Flisse in den zu untersuchenden GefélRen mittels
Angiographie zu erreichen. Die Geschwindigkeit des codierenden Gradienten soll in Starke und
Dauer der Geschwindigkeit der sich bewegenden Protonen (Blut oder Liquor) entsprechen. Er
wird an den Gefalityp angepasst. Die Maximale Phasenverschiebung liegt bei -180° und +180°
(siehe Abbildung 13). Der VENC ist umgekehrt proportional zur GroRe des bipolaren
Gradienten. GroRe Gradienten bedingen eine groRere Phasenverschiebung und entsprechen
kleineren VENC - Parametern [107].

-180° - 0 - +180°

net phase difference -Venc 0 +Venc

Abbildung 13: Kodierung der Flussgeschwindigkeit mittels VENC. Abbildung aus [110].
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Flussigkeiten, deren Geschwindigkeit dem VENC entspricht, haben die maximale
Phasenverschiebung und werden mit der hellsten oder dunkelsten Pixelintensitat dargestellt,
langsamere Flussigkeiten mit einer geringeren Farbintensitat. Die Codierung erfolgt in schwarz
und weild entsprechend der Flussrichtung. Beispielsweise werden in die Richtung der Codierung
flieRende Flussigkeiten weil, in die Gegenrichtung flieRende Flussigkeiten schwarz abgebildet.

Die Codierungsrichtung kann untersucherabhéngig gewahlt werden.

Ubersteigt  die  Flussgeschwindigkeit  die  Geschwindigkeitskodierung, ist  die
Phasenverschiebung groRer als 180°. Konsekutiv wird in der Bildrekonstruktion der Fluss in die
entgegengesetzte Richtung dargestellt. Es entsteht eine Phasenlberfaltung, auch Aliasing
genannt. Ist die VENC zu hoch gewabhlt, ist die Messung wenig sensibel fir langsamere Fliisse
oder diskrete Verdnderungen der Flussgeschwindigkeit, die demzufolge nicht abgebildet
werden. Ebenso leidet die Datenqualitat aufgrund eins unginstigen Signal - Rausch -
Verhéaltnisses. Aus diesen Griinden ist es wichtig, den VENC mdglichst etwas oberhalb bzw.
nahe der zu erwartenden Flussgeschwindigkeit zu wahlen, um eine korrekte Darstellung des

Flussprofils zu ermdglichen.
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2 Zielsetzung der Arbeit

Eine potentielle pathophysiologische Ursache fir die Entstehung des NPH ist eine verminderte
Compliance der spinalen Liquorraume, die einen direkten Einfluss auf die Flussdynamik des
Liquors hat [111]. Auf dieser Grundlage beruht die zentrale Hypothese der Arbeit: Patienten mit
NPH weisen im Vergleich zu gesunden Probanden eine verlangsamte systolische
Liquorflussgeschwindigkeit von intrakranial nach spinal auf. Die zentrale Zielsetzung dieser
Arbeit ist es, dieser Frage nachzugehen und somit eine mdoglicherweise wertvolle

Zusatzinformation im Diagnosealgorithmus des NPH bereitstellen zu kénnen.
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3 Patienten und Methoden

3.1 Patienten und Probanden

Die Teilnehmer der Studie wurden zwischen 2010 und 2015 im Klinikum Grof3hadern am
Institut fir Klinische Radiologie der Ludwig — Maximilians - Universitdt Mlnchen mittels

Kernspintomographie untersucht.

Insgesamt wurden 42 Probanden in die Studie eingeschlossen (siehe

Tabelle 2).

10 Patienten mit gesichertem NPH (NPH - Normal Pressure Hyprodcephalus /
Normaldruckhydrozephalus; 8 ¢ /2 &, mittleres Alter 75 + 6 Jahre, Altersspanne 61 bis 84
Jahre).

18 altersentsprechende Kontrollprobanden (HCO - Healthy Control Old / Gesunde
gleichaltrige Kontrolle; 11 9 /7 &, mittleres Alter 71 + 5 Jahre, Altersspanne 60 bis 86 Jahre).

14 junge Kontrollprobanden (HCY — Healthy Control Young / Gesunde junge Kontrolle;

8 @ /6 &, mittleres Alter 21 + 2 Jahre, Altersspanne 19 bis 24 Jahre).

Tabelle 2: Demographische Verteilung der Probanden, Originalwerte (siehe Anhangsverzeichnis vi).

NPH HCO HCY Insgesamt
Personen, n 10 18 14 42
Geschlecht: weiblich/ménnlich ~ 8/2 11/7 8/6 27/15
Alter (Mittelwert/STD) 75/6,2 71/5,3 21/1,7
Median 76 70 22

Die in die Studie eingeschlossenen Patienten waren alle im Klinikum Grof3hadern in der
Neurologischen Klinik und Poliklinik unter der Leitung von Univ. Prof. Dr. med. M. Dieterich

in Behandlung.
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Die Studie wurde von der Ethikkommission der Ludwig — Maximilians - Universitat Minchen
genehmigt. VVor Durchfuhrung der Untersuchungen wurden alle Probanden ausfihrlich
aufgeklart und eine schriftliche Einwilligungserklarung wurde unterzeichnet. Im Falle einer
gesetzlichen Betreuung erfolgte die schriftliche Einwilligung durch den Betreuer. Im Anschluss

erfolgte der Einschluss in die Studie.

Die drei Versuchsgruppen wiesen anamnestisch die unten aufgefuhrten Vorerkrankungen auf
(siehe Tabelle 3).

Tabelle 3: Vorerkrankungen (Arterieller Hypertonus, Schlaganfall oder weitere kardiovaskulére
Erkrankungen der Probandengruppen: NPH, HCO, HCY).

NPH (n=10) HCO (n=18) HCY (n=14)

Acrterieller Hypertonus 5/10 6/18 0/14
Zustand nach Schlaganfall 1/10 3/18 0/14
Weitere kardiovaskulare Erkrankungen und 1/10 4/18 0/14

Risikofaktoren (VHF; HLP, KHK)

Abkirzungen: VHF: Vorhofflimmern, HLP: Hypercholesterindmie, KHK: Koronare Herzerkrankung.

Die Patienten wurden vor Einschluss in die Studie einer orientierenden bildgebenden Diagnostik
des Schidels mittels Computertomographie unterzogen. Im Vorfeld zu der durchgefiihrten
Arbeit wurden die Probanden auf die folgenden NPH typischen bildmorphologischen Parameter
von der oben genannten Arbeitsgruppe der neurologischen Klinik und Poliklinik hin untersucht.

Diese wurden bereits in Kapitel 1.1.5 erldutert.

Ebenso erfolgte ein Liquorablassversuch zu diagnostischen Zwecken. Sowohl vor als auch nach
dem Liquorablassversuch nahmen die Patienten an einer standardisierten Ganganalyse sowie an
einer neuropsychologischen Testung teil, um eine mogliche Symptombesserung zu objektivieren
(siehe Kapitel 1.1.5.2).
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3.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Die Einschlusskriterien wurden gruppenspezifisch (NPH, HCO und HCY) festgelegt. Fir den
Einschluss in die NPH Gruppe mussten die im Anschluss folgenden Kriterien erfullt sein. Diese
wurden vor Einschluss in die Studie mittles Anamnese analog zu den Diagnosekriterien der

deutschen Gesellschaft fir Neurologie ermittelt [2]:

Alle Patienten mussten initial mindestens 2 von 3 Zeichen der klinischen Hakim Trias aufweisen.
Ein Alter von mindestens 60 Jahren (aufgrund eines gehduften Auftretens des NPH zwischen
der 6ten und 8ten Lebensdekade) sowie ein schleichender Beginn mit einer Progredienz der
Symptomatik Giber mindestens 3 Monate musste vorliegen [45]. Eine weitere VVoraussetzung war

eine bereits erfolgte klinisch neurologische Diagnostik (siehe Kapitel 1.1.5.2).

Durch eine fokussierte Anamnese mit Erorterung sowohl neurologischer als auch
kardiovaskularer Erkrankungen, sollten Patienten mit sekundaren Hydrozephalusformen erkannt
und aus der Studie ausgeschlossen werden. Demensprechend galt fur die NPH Gruppe als
Ausschlusskriterium ein Zustand nach Schadelhirntrauma, eine intrazerebrale Hamorrhagie, eine
Meningitis, ein Hirntumor, der Zustand nach einem intrakraniellen Eingriff, eine bekannte
Aquéaduktstenose oder angeborene Erkrankungen bzw. Syndrome, die im Zusammenhang mit

einem Hydrozephalus stehen.

Fur die gleichaltrige Kontrollgruppe (HCO) galt als Einschlusskriterium ein vergleichbarer
Altersbereich zur Patientengruppe. Ausschlusskriterien waren das Vorliegen von Demenz,
Gangstorung und/oder Inkontinenz sowie das Vorliegen eines Hydrozephalus. Weitere
Ausschlusskriterien  waren analog zur NPH - Gruppe der Zustand nach einem
Schédelhirntrauma, einer intrazerebralen Hamorrhagie, einer Meningitis, einem Hirntumor, der
Zustand nach einem intrakraniellen Eingriff, eine bekannte Aquéduktstenose oder angeborene

Erkrankungen bzw. Syndrome, die im Zusammenhang mit einem Hydrozephalus stehen.
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Fur die Kontrollgruppe junger Probanden (HCY) galt als Einschlusskriterium die Zugehorigkeit
zu einer Altersgruppe von 18 bis 24 Jahren. Die Ausschlusskriterien sind analog zur

gleichaltrigen Kontrollgruppe (HCO).

Allgemeine, fur alle Gruppen geltende Ausschlusskriterien, waren allgemeine MR -
Kontraindikationen wie das Vorhandensein von ferromagnetischen Fremdkdrpern. Hierzu
zdhlen Metallteile oder auf Magnetfelder sensibel reagierende Gerate wie beispielsweise

Herzschrittmacher und Cochlea - Implantate.

3.3 Charakterisierung der NPH Patienten

Alle in unsere Studie aufgenommenen NPH Patienten wiesen eine Gangstérung auf. 80 % litten
zusétzlich unter einer Harninkontinenz und 100 % der neurologisch untersuchten Patienten unter
einer Einschrankung der Kognition (siehe Tabelle 4). Bei 60 % dieser Patienten handelte es sich

um progrediente Stérungen mit vorwiegender Verschlechterung des Kurzzeitgedachtnisses.

Bei 90 % der NPH Patienten zeigte sich in der MRT eine NPH - typische Morphologie. Zu den
morphologischen Kriterien zéhlen erweiterte innere Liquorrdumen sowie eine periventrikulare
um die Vorder- und Hinterhtrner der Seitenventrikel betonte Hypointensitdt. Bei den
verbleibenden 10 % zeigten sich keine NPH spezifischen bildmorphologischen Veréanderungen
zum Zeitpunkt der Bildgebung. Bei eindeutiger klinischer Diagnose wurde jedoch die Diagnose

eines NPH nicht beeinflusst.

Alle Patienten unserer Studie, mit Ausnahme einer Probandin, erhielten im Rahmen der
Diagnostik vor Eintritt in die Studie eine einmalige Liquorpunktion. Vier Patienten (4/9)
erhielten zusétzlich einen mehrtdgigen Ablassversuch mittels Tuohy - Drainage. Eine
Verbesserung der Parameter im Gangtest und der kognitiven Funktionen nach Liquorpunktion

zeigte sich bei 89% der NPH Patienten unserer Studie.

-42 -



Sarah Shulamit Lause

Patienten und Methoden

Tabelle 4: Angaben Uber die Anzahl der von den Patienten erfullten Kriterien der Hakim Trias.

NPH-Kriterien

Anzahl der Patienten

NPH - typischer Gang !
Inkontinenz 2

Kognitive Einschrankungen in mindestens einer

Domane 3
Durchfuhrung eines Liquorablassversuches

Verbessertes Gangbild nach Liquorablassversuch

Verbesserte Kognition nach Liquorablassversuch

Verbesserte Inkontinenz nach Liquorablassversuch

NPH-typischer MRT Befund *

10/10
8/10

9/9 (ein Proband der NPH Gruppe

erhielt keine kognitive Testung)
9/10

8/9 (ein Proband Abbruch der Testung,
ein  Proband erzielte Dbei den
Uberwiegenden  Parametern  NPH

typische Ergebnisse)

8/9 (ein Proband der NPH Gruppe

erhielt keine kognitive Testung)
keine Angaben

9/10

! laut Befund ,,neurologische Ganganalyse*; getestet wurden folgende Domanen: sensorisch (Kopfposition),

kognitiv (Dual Task), motorisch (Geschwindigkeit mit Kadenz, Spurbreite, Schrittlange, Doppelstandphasen, und

Koeffizient der Variabilitét)

2 Neurogene Blasenentleerungsstérungen bis zur Frontallappeninkontinenz

3 laut Befund ,,neuropsychologische Testung; getestet wurden folgende Doménen: Sprachkompetenz, visuelle

Objekte verfolgen, benennen und erkennen, Reaktionszeit, Zahlenverbindungstest, verbale Lern- und

Abrufleistung
4 durch einen Facharzt vidierter radiologischer Befund.
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3.4 Datenaquisition und Datenanalyse

3.4.1 Untersuchungsvorbereitung fir die Magnetresonanztomographie

Die Patienten wurden mittels standardisierten Aufklarungsbdgen uber die MRT - Untersuchung

informiert und willigten durch Unterschrift ein.

Alle Patienten wurden in einem 3.0 Tesla Magnetresonanztomographen (Magnetom Verio,
Siemens Healthcare, Erlangen, Deutschland) im Klinikum Grof3hadern der LMU Miinchen
untersucht. Zu Beginn der Untersuchung wurden die Patienten auf dem MR -
Untersuchungstisch in stabile Rickenlage positioniert. Um Bewegungsartefakte zu vermeiden
war es wichtig, dass die Patienten wahrend der gesamten Untersuchung ruhig und entspannt
lagen. Den Patienten wurde eine 12 — Kanal - Kopfspule und eine 4 — Kanal - Halsspule angelegt.
Zudem wurde ein Pulsoxymeter am Zeigefinger angebracht, um die Messung an die Herzphasen

anzupassen (R - Zacken getriggert).

Die Patienten erhielten einen Gehorschutz sowie eine Klingel, die betatigt werden konnte, falls
die Patienten sich wéhrend der Untersuchung unwohl flhlten. Die wahrend der Untersuchung

auftretenden Klopfgerdusche wurden durch die Kopfhorer gedampft.

3.4.2 Studienprotokoll: Verwendete Sequenzen und Bildparameter

Zuerst wurden anatomische Ubersichtsaufnahmen (Localizer) angefertigt. Bei einem Localizer
handelt es sich um so genannte ,,Planungsbilder, Aufnahmen mit geringer Auflésung und
weitem FOV (field of view), die als anatomische Grundlage fir die anschlieRenden Aufnahmen

dienen.

Der Localizer des Gehirns und der oberen Halswirbelséule wurde sagittal auf Hohe des zweiten
zervikalen Wirbelkdrpers (C2) mit Hilfe eines spezifischen Localizers (,,PC - 2D - sag
Localizer*) akquiriert und somit eine einschichtige 3 - Achsen - Abbildung des Schédels und
Halses angelegt. Die Aufnahmen des Schéadels wurden mit dem Schéadelatlas des Gerdates

abgeglichen.
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Die ebenso angefertigte Geféallubersichtsaufnahme erfasste die GeféalRe der oberen Nackenregion.
Die Repetitionszeit (TR) betrug 19,2 ms, die Echozeit (TE) 5,1 ms, das Gesichtsfeld (FOV) 200

mm und die VoxelgroRe 1x0,8x35 mm?. Es wurden 2 Schichten aufgenommen.

AnschlieBend wurden die eigentlichen Studiensequenzen akquiriert. Das Scanprotokoll bestand
aus strukturellen und funktionellen MRT - Sequenzen. Als strukturelle Sequenzen wurden eine
axiale FLAIR — Sequenz und eine MPRAGE - Sequenz verwendet. Die Messung erfolgte auch

hier auf Hohe von C2.

Zur strukturellen Darstellung der GefaRRe wurde eine FLAIR - Sequenz gefahren (siehe Kapitel
1.1.1). Die TR betrug 7000 ms, die TE 94 ms, das FOV 220x175 mm und die Voxelgroiie

0,9%0,9x3 mm?. Es wurden 45 Schichten mit einer Schichtdicke von 3 mm aufgenommen.

Fur die Auswahl der Bildebene zur Liquorflussmessung wurde als anatomische Referenz die
sagittale MPRAGE - Sequenz verwendet. Die Sequenzparameter der MPRAGE - Sequenz waren
die Folgenden: Die TR betrug 11 ms, die TE 4,76 ms, das FOV 210x210 mm?. Es wurden 144
Schichten aufgenommen. Die raumliche Auflésung betrug 1x1x0,7 mm3.

Die funktionellen Aufnahmen zur Darstellung des Blut- und Liquorflusses erfolgten mit Hilfe
der Phasenkontrastangiographie. Mittels funktionellen Cine - Phasen - Kontrast - Sequenzen
wurden die maximale Liquorflussgeschwindigkeit nach extrakranial (CSFmax) sowie die
maximale arterielle Blutflussgeschwindigkeit nach intrakranial (ACBmax) wéhrend der Systole

bestimmt.

Die Aufnahmen wurden EKG getriggert, um die Patientenindividuellen Abweichungen in der
Flussmessung, welche durch die Herzfrequenz bedingt sind, zu normalisieren und als
geschwindigkeits - kodierende 3D - Cine Phasen-Kontrastsequenz gefahren (Doppel —echo - 3D
- GRE-Sequenz, 3D - T1w und 3D - T2w - Sequenz). Die Sequenzparameter waren wie folgt:
TR 40,25 ms, TE 7,19 ms (high VENC Sequenz 4.1 ms und low VENC Sequenz 7.5 ms). Die
raumliche Auflésung betrug 0,8x0,5x6 mm?, das FoV 140 mm und die Schichtdicke 4 - 6 mm.
Bei der Auswahl der Messregion wurde eine mdglichst zum GefalRverlauf senkrecht verlaufende
Bildebene selektioniert. Die Messung erfolgte tiber 32 vollstdndige Herzzyklen. Die Aufnahmen

erfolgten EKG getriggert, um die Patientenindividuellen Abweichungen der Liquor- und
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Blutflussmessung zu normalisieren, welche ohne entsprechende Kompensation durch die

Herzfrequenz verursacht wirden.

Die Rahmenmessgeschwindigkeit musste an die maximale Flussgeschwindigkeit im Gefal
angepasst werden (VENC). Fir die Gefalle (Arteriae carotides internae, Arteriae vertebrales,
Venae jugulares internae) wurde ein hoher VENC von 80 oder 100 verwendet, fiir den
Liquorfluss im Spinalkanal ein niedrigerer VENC von 8 oder 10 (siehe Abbildung 14 und
Tabelle 5).

Abbildung 14: Ausschnitte aus der MR - Phansenkontrastangiographie. a: Regelrechte Kodierung der
GefaBlumen (A) Arteria carotis interna und vertebralis, umgebende Substanz in grau, (B): Vena jugularis
interna; b: Lumen der Gefél3e bei falsch gewahltem VENC mit Aliasing (C).

Tabelle 5: VENC: Richtwerte firr den zerebralen Blut- und Liquorfluss fir gesunde Erwachsene und

Referenzen wie in der Studie verwendet (cm/sec.)

Patienten CSF Blutfluss
VENC Richtwerte 7>10 70> 90
VENC Werte in NPH-Studie 8 oder 10 80 oder 100
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Die Phasenkontrastmessung mittels Dual - Sequenz - Messung ermoglicht simultan zwei
Flussgeschwindigkeiten zu messen. Die Messung muss innerhalb einer Bildebene erfolgen. Als
Voraussetzung gilt eine Messebene senkrecht zur Flussrichtung. Andernfalls muss auf zwei

Single - Sequenz Messungen ausgewichen werden.

Die Gesamtdauer der in der Messung gefahrenen Sequenzen betrug 11 Minuten, wovon 4 %
Minuten auf die PC-MRA und die strukturelle MPRAGE Sequenz entfielen.

Die folgende Tabelle fasst die verschiedenen Sequenzparameter der einzelnen Sequenzen

zusammen (siehe Tabelle 6).

Tabelle 6: Sequenzparameter (Matrix, Zeit, VoxelgroRe, Slices, Schichtdicke, Field of view, TR, TE, VENC,
Averages, Flip Winkel, PAT-Faktor) fur MPRAGE und Phasenkontrastangiographie.

MPRAGE (3D PC-MRA) Einheit
Matrix 256x256 256x169
Zeit 04:00:00 02:42:00
VoxelgroRe 1x1x0,7 0.8x0.5x6.0 mm?3
Slices 144 1
Schichtdicke 0,9 6 mm
FOV 210x210 mm?
TR 11 130x110 ms
TE 4,8 40 (38,1) ms
VENC CSF: 8 oder 10; BF:80 oder 100
Averages 1 1
Flip Winkel 15 20 °
PAT- Faktor 2

Abkirzungen: 3D PC MRA = Drei dimensionale Phasenkontrastangiographie; TR = Repetitionszeit, TE =
Echozeit, VENC= Velocity encoding Index, Averages = Mittelwert, PAT - Faktor = Parallele
Akquisitionstechnik
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3.4.3 Auswertung des Datensatzes

Die Auswertung der Phasenkontrast - Datensatze erfolgte unter Verwendung der Software
MRICP (Version 1.4.35) (Alperin Non invasive Diagnostics, Miami, FL, USA).

Ein semiautomatisierter Segmentierungsalgorithmus (,,pulsatility - based segmentation, PUBS)
ermittelte die Grenze des zu beurteilenden Lumens auf Basis der Flussgeschwindigkeit von 32

Phasenkontrastaufnahmen, die einem Herzzyklus entsprechen, bei 42 Probanden.

Die Messebene wurde anatomisch so ausgewahlt, dass der Fluss mdglichst senkrecht zur

Stromungsrichtung im Gefalverlauf und nahe am Schéadel gemessen werden konnte.

Abbildung 15: a. Messebene auf Hohe von C2 zur Erfassung des Blutflusses (griin). b. Bereich der
Schnittebenen zur Messung des arteriellen Blutflusses in den Arteriae carotidae und den Arteriae vertebrales
(zwischen den schwarzen Linien). c. Eingezeichnete GeféRe sowie Spinalkanal auf dem axialen Schnittbild:
Arteriae carotides internae sowie Arteriae vertebrales (gelb), vendser Ausstrom in den Venae jugulares

internae (rot).

Die Akquisitionsebene zur Erfassung des Liquorpendelflusses wurde ebenfalls auf Hohe des
zweiten zervikalen Wirbelkorpers (C2) gewahlt (siehe Abbildung 16).
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Abbildung 16: Messebene von CSF und CBF. a. Sagittaler Schnitt als Ebene zur Messung des Zerebro -
spinalen Liquorpendelflusses (rot) im Spinalkanal auf Hohe des zweiten zervikalen Wirbelkorpers (C2). b.

Transversaler Schnitt in der Messebene des CSF: b. Spinalkanal mit Liquor (gelb), Medulla spinalis (rot).

Aus der durchschnittlichen Geschwindigkeit innerhalb einer Querschnittsflache des jeweiligen
BlutgefaRes oder Liquorraumes wurde iber die Zeit das Integral gebildet. Uber dieses wurde die
Volumenflussrate, die intrakraniale Volumendnderung, sowie die transkraniale Netto —
Volumenflussrate innerhalb eines durch den Herzzyklus bestimmten Intervalls retrospektiv
berechnet. Die Auswertung des Liquorpendelflusses und des systolischen arteriellen Blutstromes
nach intrakranial wurden graphisch dargestellt und ausgewertet (siehe Abbildung 17 und
Abbildung 18).
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Abbildung 17: Beispiel der in der Phasenkontrastangiographie gemessenen Flusskurven fir die arterielle
Blutflussgeschwindigkeit, retrospektiv auf den Herzzyklus getriggert. Arterieller Bluteinstrom (in ml/min)

Uber Systole und Diastole pro Zeit in Millisekunden.
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Abbildung 18: Beispiel der in der Phasenkontrastangiographie gemessenen Flusskurve des
Liquorpendelflusses in ml/min retrospektiv auf den Herzzyklus getriggert (in ml/min) lber Systole und

Diastole pro Zeit in Millisekunden.
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Zusétzlich wurde der Durchmesser des Spinalkanals auf Hohe von C2/C3 bei allen Probanden

manuell erfasst und ausgewertet (siehe Abbildung 19).

Abbildung 19: MRT-Bild eines NPH Patienten. Messung des Durchmessers des Spinalkanals auf Hohe von
C2/C3 in der sagittalen MPRAGE-Sequenz. Zoom: Weite des Spinalkanals auf der Hohe der eingezeichneten

Messebene (Zwischenwirbelraum C2/C3).

3.4.4 Anwendung der Software zur Auswertung

Die am MR - Tomographen akquirierten MR - Datensétze wurden automatisch mittels Computer
rekonstruiert, ausgewertet und anschlieBend archiviert. Die Phasenkontrastdatensatze der Dual
Sequenz wurden im Anschluss an einen weiteren Computer gesendet und an diesem mittels der
Software MRICP Version 1.4.35 (Alperin Non invasive Diagnostics, Miami, FL, USA)

ausgewertet.

Folgende Schritte wurden im MRICP Programm durchlaufen:

Der Untersucher ermittelte die Bildebene, in der das GefaR das gréfite Lumen aufwies und wéhlte

dieses aus. Alle Messungen wurden im Modus A (Automatik) durchgefiihrt. Das Programm
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zeichnete somit automatisch den Umfang des ausgewdhlten Lumens ein. Dies reduzierte die
Untersucherabhéngigkeit der Auswertung. Der Untersucher konnte im Anschluss (wenn

notwendig) die Lumengrenze manuell an die GefaRstruktur anpassen.

Folgende Gefalle wurden mithilfe eines standardisierten Fensters eingezeichnet:

Arterien (siehe Abbildung 20):

- LICA (Left internal carotid artery / Linke Arteria carotis interna)

- RICA (Right internal carotid artery / Rechte arteria carotis interna)
- LVA (Left vertebral artery / Linke Arteria vertebralis)

- RVA (Right vertebral artery / Rechte Arteria vertebralis)

Action Required:  Automatic Segmentation
Please select the name of the [LICA E Remove the name
vessel for segmentation and then |R1ca Fram the list?

select a pixel inside that vessel.  [Lva Iy
f=c Delete
IRVA

Abbildung 20: Fenster mit den Abklrzungen der einzuzeichnenden arteriellen Gefélle aus dem Programm
MRICP.

Venen (siehe Abbildung 21):

- LIV (Left intern jugular vein / Linke Vena jugularis interna)

- RIJV (Right intern jugular vein / Rechte Vena jugularis interna)

Action Required:  Automatic Segmentation u

Please select the name of the 1] Rermove the name

ion and then |r1) frorm the lisk?

| inside that vessel
i Delete

Abbildung 21: Fenster mit den Abkirzungen der einzuzeichnenden ventsen Gefdlle aus dem Programm
MRICP.
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Wie oben bereits erwahnt, lassen sich die Arterien in der Phasenkontrastbildgebung durch ihr
schwarzes Lumen, die Venen durch ihr helles Lumen abgrenzen. Die Kontrastierung des Lumens
dient als Kodierung fur die Flussrichtung und kann individuell gewahlt werden (siehe auch
Kapitel 3.4.2 bzw. Abbildung 15). Sekundére VVenen, wie beispielsweise tiefe zervikale Venen,

epidurale Venen oder vertebrale Venen wurden (wenn abgebildet) zusatzlich manuell erfasst.

Nach jeder Messung wurde die Auswertung gespeichert. Die Ergebnisse wurden somit

Patienten und Methoden

ausgewertet und im ,,ICP Report* dargestellt (siehe Abbildung 22).

| ML Institut fir Klinische Radi

MR-ICF REFORT"

Created: 0506/2014

PARAMETERS:

"Forinvestigational purpose only

SER HR FOV Slice Th, VENC
BF 12 63 bpm 140 x11.8 em 60 mm 100 oem/s
CSF 1" 62 bpm 140 x11.8 em 60 mm 10 em/=
RESULTS
tCBF 588 mL/min CSF area 1.49 em2 PTP-PG 0.042 mmHglem
Measured Ven.O 487 mU/min Stroke Volume 0462 mlice Vas. Expand. 099 mL
Unmeasured CVOF  16% Sys CSF Vel 1.89 em/s 1cve 0.56 mL

MR ICF 79 mmHg (10.7 emH20)
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Tone @usec)

F Image
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Abbildung 22: ICP Report aus dem Programm MRICP.
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3.5 Statistische Auswertung

Die statistische Analyse der Daten wurde mit der Software MATLAB (The mathWorks, Inc.,
Natick, MA, USA) und Excel (Microsoft® Excel for Mac 2019) durchgefihrt. Die
Datenauswertung erfolgte unter der Anwendung des zweiseitigen ungepaarten t-Tests.
Voraussetzung war die Normalverteilung der Stichprobendaten. Die Normalverteilung wurde
mit dem Kolomogorov - Smirnov - Test mittels SPSS Version 17.0 fur Windows (IBM)
untersucht ebenso wie die Unabhéngigkeit der Variablen im X Test tberprift. Eine weitere
Voraussetzung war eine statistisch vergleichbare Standardabweichung (STD). Zur Erfassung der
Stérke der Beziehung zwischen den Werten wurde der Korrelationskoeffizient nach Pearson
bestimmt. Fir die deskriptiven Daten wurden jeweils die STD und der Mittelwert berechnet. Als

statistisch signifikant wurden Werte von p < 0,05 angesehen.
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4 Ergebnisse

Auf der Basis der Phasenkontrastdatenséatze der 42 Studienteilnehmer wurden die maximale
zerebrospinale Liquorflussgeschwindigkeit sowie der jeweils maximale arterielle und vendse
Blutfluss ermittelt. Dies erfolgte spezifisch fir die drei in der Studie definierten
Probandengruppen: NPH, HCO und HCY. Ebenso wurde die Korrelation zwischen dem
Durchmesser des Spinalkanals (gemessen auf Hohe C2/C3) und der maximalen zerebrospinalen
Liquorflussgeschwindigkeit (gemessen auf Hohe von C2) fiir die drei Probandengruppen
ermittelt. Zu Beginn wurde die Normalverteilung der Variablen fur alle Stichprobendaten

gepruft (siehe Zusatzmaterial 1).

4.1 Maximale zerebrospinale Liquorflussgeschwindigkeit

Hinsichtlich der Werte der maximalen zerebrospinalen Liquorflussgeschwindigkeit (CSFmax)
ergaben sich signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen Probandengruppen. Der
Mittelwert der maximalen zerebrospinalen Liquorflussgeschwindigkeit (CSFmax) in der Gruppe
der NPH Patienten war im Vergleich zur gleichaltrigen gesunden Kontrollgruppe signifikant
vermindert (NPH: 153 + 40 ml/min vs. HCO 329 + 175 ml/min; p < 0,01). Der CSFmax der
gleichaltrigen gesunden Kontrollgruppe war im Vergleich zur jungen gesunden Kontrollgruppe
wiederum signifikant verringert (HCO: 329 £ 175 ml/min vs. HCY: 472 £ 194 ml/min; p < 0,05)
(siehe Abbildung 23).
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Abbildung 23: Maximale zerebrospinale Liquorflussgeschwindigkeit (CSFmax) dargestellt als Mittelwert und
Standardabweichung (in ml/min) fur die drei verschiedenen Probandengruppen (HCY — junge Kontrollgruppe;
HCO - gleichaltrige Kontrollgruppe; NPH — Normaldruckhydrozephalus). Statistischer Test: Zweiseitiger
ungepaarter t-Test, * p < 0,05; ** p < 0,01.

4.2 Systolische arterielle Blutflussgeschwindigkeit

Hinsichtlich des Mittelwertes der maximalen systolischen arteriellen Blutflussgeschwindigkeit
(ACBmax) zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen NPH Patienten und der gesunden
jungen bzw. gleichaltrigen Kontrollgruppe (NPH: 1160 + 404 ml/min vs. HCO: 1470 + 381
ml/min vs. HCY: 1400 + 254 ml/min; p jeweils > 0,05), jedoch ein deutlicher Trend zwischen
der NPH und HCO Gruppe, hin zu niedrigeren Werten, ohne das Signifikanzniveau zu erreichen.
Im Vergleich des Mittelwertes der maximalen systolischen arteriellen Blutflussgeschwindigkeit
der gleichaltrigen gesunden Kontrollgruppe mit dem der gesunden jungen Kontrollgruppe zeigte
sich kein signifikanter Unterschied (HCO: 1470 £ 381 ml/min vs. HCY: 1400 £ 254 ml/min; p
=0,7).
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Abbildung 24: Maximale arterielle Blutflussgeschwindigkeit (ACBmax) dargestellt als Mittelwert und
Standardabweichung (in ml/min) fur die drei verschiedenen Probandengruppen (HCY —junge Kontrollgruppe;
HCO - gleichaltrige Kontrollgruppe; NPH — Normaldruckhydrozephalus). Statistischer Test: Zweiseitiger

ungepaarter t-Test. n.s. — nicht signifikant.

4.3 Einfluss der mittleren maximalen systolischen Blutflussgeschwindigkeit auf

die systolische Liquorflussgeschwindigkeit

Um den mdglichen Einfluss der maximalen systolischen arteriellen Blutflussgeschwindigkeit
auf die maximale systolische Liquorflussgeschwindigkeit zu erfassen, wurde das Verhéltnis
zwischen beiden Werten berechnet. Dieses wurde als Quotient zwischen dem Mittelwert der
maximalen systolischen zerebrospinalen Liquorflussgeschwindigkeit nach extrakranial (CSFmax)
und dem Mittelwert der maximalen systolischen arteriellen Flussgeschwindigkeit nach
intrakranial (ACBmax) definiert. Im Folgenden wird dieser Wert als Quotient aus Liquor- und
Blutflussgeschwindigkeit (CSFmax / ACBmax) bezeichnet.
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Der CSFmax / ACBmax war bei NPH Patienten im Vergleich zur gleichaltrigen gesunden
Kontrollgruppe signifikant erniedrigt (NPH: 0,14 + 0,04 vs. HCO 0,23 £ 0,11 ml/min; p < 0,05).
Zudem war der Quotient aus Liquor- und Blutflussgeschwindigkeit der gleichaltrigen gesunden
Kontrollgruppe im Vergleich zur jungen gesunden Kontrollgruppe signifikant verringert (HCO
0,23 = 0,11 ml/min vs. HCY 0,33 + 0,13; p < 0,01). Ebenso wie der Quotient aus Liquor- und
Blutflussgeschwindigkeit bei NPH Patienten im Vergleich zur jungen gesunden Kontrollgruppe
(NPH: 0,14 £ 0,04 vs. HCY 0,23 £ 0,11 ml/min; p < 0,001) (siehe Abbildung 25).
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Abbildung 25: Der mittlere Quotient aus Liquor- und Blutflussgeschwindigkeit (CSFmax / ACBmax) (flir die drei
verschiedenen Probandengruppen (HCY — healthy control young; HCO — healthy control old; NPH — normal

pressure hydrocephalus). Statistischer Test: Zweiseitiger ungepaarter t-Test, * p < 0,05.

Die folgenden Tabellen fassen die einzelnen Messwerte von CSFmax und ACBmax fir die drei

verschiedenen Patientengruppen (siehe Zusatzmaterial 2 und
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Zusatzmaterial 4 im Anhang) sowie die Ergebnisse der statistischen Auswertung (siehe

Zusatzmaterial 5 im Anhang und Tabelle 7) tGbersichtlich zusammen.

Tabelle 7: CSFmax, ACBmax und CSFmax / ACBmax mittels statistischem Test: zweiseitig ungepaarter t-Test und
CSF nach Regression von ACBmax fiir die Gruppen NPH, HCO, HCY.

NPH HCO HCY
CSFrmax 152,7 £ 39,7 329,0+ 174,66 472,3+193,6
ACBimax 1159,2 +403,9 ™  1473,0 £ 381,0 1428,0 + 254,4
CSFmax / ACBmax 0,1+01"" 0,2+0,1" 03+01
CSF nach Regression von ACBrax 83,5 + 31,5 81,9 +£162,5 81,1 +180,6

*p <0,05 (vs. HCO)
**n < 0,01 (vs. HCO)
*** < 0,001 (vs. HCY)
****n < 0,05 (vs. HCY)

4.4 Durchmesser des Spinalkanals und maximale zerebrospinale

Liquorflussgeschwindigkeit

Um den moglichen Einfluss der Weite des Spinalkanals auf die maximale systolische
Liquorflussgeschwindigkeit zu erfassen, wurde die Weite des Spinalkanals auf Hohe des
Zwischenwirbelraumes des zweiten und dritten Halswirbelkorpers (C2/C3) in cm gemessen und

zwischen den drei Probandengruppen verglichen (Ecz/m).

Der Mittelwert der Weite des Spinalkanals war in der Gruppe der NPH Patienten sowohl im
Vergleich zur gleichaltrigen gesunden Kontrollgruppe (NPH 1,25 + 0,16 cm vs. HCO: 1,36 *
0,12 cm: p < 0,05) als auch zur jungen gesunden Kontrollgruppe (NPH 1,25 + 0,16 cm vs. HCY:
1,48 + 0,08 cm; p < 0,001) signifikant vermindert. Auch die gleichaltrige Kontrollgruppe zeigte
einen signifikant verminderten Wert gegentber den jungen gesunden Kontrollen (HCO 1,36 +
0,12 cmvs. HCY 1,48 £ 0,08 cm: p < 0,01) (siehe Abbildung 26-Abbildung 27 und

Tabelle 8).
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Abbildung 26: Sagittale MPRAGE-Sequenz, Vergleich der Weite des Spinalkanals auf Hohe C2/C3 bei a.
NPH (beispielhafte Einzeichnung der Messebene C2/C3; weil3). b. HCO und c. HCY.

2
*k%k
*%*
*
)
)
81
~—
(o]
[
1)
0 S
HCY HCO NPH

Gruppen

Abbildung 27: Mittelwert des Spinalkanaldurchmessers auf Héhe von C2/C3: (@, /c3) incm

fir die drei verschiedenen Probandengruppen (HCY - junge Kontrollgruppe; HCO -
gleichaltrige Kontrollgruppe; NPH — Normaldruckhydrozephalus). Statistischer Test: zweiseitig
ungepaarter t-Test, * p < 0,05; ** p < 0,01; ***
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Tabelle 8: Weite des Spinalkanals auf Héhe von C2/C3 bei den Gruppen NPH, HCO, HCY in cm. Statistischer
Test: Zweiseitig ungepaarter t-Test.

NPH (cm) HCO (cm) HCY (cm)

Weite des Spinalkanals (cm) 1,25+0,16%™" 1,36 +0,12™ 1,48 + 0,08

*p < 0,05 (vs. HCO)
** p < 0,01 (vs. HCY)

% ) < 0,001 (vs. HCY)

4.5 Korrelation zwischen dem CSFmax und dem Durchmesser des Spinalkanals

Um einen mdoglichen statistischen Zusammenhang zwischen der maximalen systolischen
Liquorflussgeschwindigkeit und der Weite des Spinalkanals zu erfassen, wurde das Verhaltnis

zwischen beiden Werten berechnet.

Hierzu wurde die Korrelation zwischen dem Mittelwert der maximalen systolischen
Liquorflussgeschwindigkeit nach extrakranial CSFmax und dem Durchmesser des Spinalkanals
auf Hohe von C2/C3 (@, /c3) Mittels Korrelationskoeffizient nach Pearson berechnet. Es zeigte

sich eine signifikante, positive Korrelation zwischen beiden Parametern, die sich mit einem
Korrelationskoeffizienten r = 0,47 (p < 0,05) abbildet (siehe Abbildung 28).
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Abbildung 28: Scatterplot zur Darstellung der Korrelation zwischen dem Durchmesser des Spinalkanals auf
Hohe C2/C3 (D¢z/c3) in cm und der maximalen systolischen Liquorflussgeschwindigkeit nach extrakranial
CSFmax inml/min mit p <0,05. Statistischer Test: Korrelationskoeffizient nach Pearson. Dargestellte Gruppen

jeweils als Vierecke: NPH, Kreise: HCO, Dreiecke: HCY. r = Korrelationskoeffizient.

4.6 Kardiovaskuldre Erkrankungen als maoglicher Risikofaktor fir einen

Normaldruckhydrozephalus

Die Verteilung von kardiovaskuldren Erkrankungen und Risikofaktoren in den untersuchten

Gruppen wird in Tabelle 9 deskriptiv aufgefuhrt.

In der untersuchten NPH Gruppe liegt nach Berechnung der Pravalenz in der Auswertung von
kardiovaskularen Erkrankungen und Risikofaktoren im Vergleich zur HCO und HCY Gruppe
ausschlieBlich eine héhere Prévalenz des arteriellen Hypertonus vor (NPH 50%, HCO 33%). Es
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liegt keine hohere Prévalenz von weiteren kardiovaskularen Erkrankungen und Risikofaktoren
wie beispielsweise Vorhofflimmern, koronarer Herzerkrankung und Hypercholesterindmie bei
NPH Patienten, gegentiber der HCO Gruppe vor (NPH 10% zu HCO 22%) (siehe Tabelle 9).
Die Berechnung der Pravalenzen erfolgte iber die Berechnung des Quotienten Q (Q = Erkrankter
Patient in der Gruppe/Gesamtpopulation in der Gruppe) in der Software Excel. Der jeweilige
Quotient wird in diesem Abschnitt prozentual wiedergegeben. In der HCY Gruppe lagen keine
kardiovaskularen Erkrankungen oder Risikofaktoren vor. Die spezifischen VVorerkrankungen der
einzelnen Patienten in den verschiedenen Probandengruppen NPH, HCO und HCY werden im

Anhang in einer ausfiihrlichen Tabelle dargestellt (siehe Zusatzmaterial 6).

Tabelle 9: Kardiovaskulére Erkrankungen und Risikofaktoren der Probandengruppen NPH, HCO und HCY

NPH (n=10)  HCO (n=18)  HCY (n=14)

Geschlecht (w/m) 8/2 11/7 8/6
Acrterieller Hypertonus 5/10 6/18 0/14
Weitere kardiovaskulare 1/10 4/18 0/14

Erkrankungen und Risikofaktoren
(VHF; HLP, KHK)

Abklrzungen: VHF: Vorhofflimmern, HLP: Hypercholesterinamie, KHK: Koronare

Herzerkrankung.
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4.7 Zusammenfassung der Ergebnisse

In dieser Doktorarbeit konnte gezeigt werden, dass die maximale zerebrospinale
Liquorflussgeschwindigkeit (CSFmax) bei NPH Patienten im Vergleich zur HCO und HCY
Gruppe statistisch signifikant vermindert ist. Die maximale arterielle Blutflussgeschwindigkeit
(ACBmax) ist bei NPH Patienten tendenziell verringert, jedoch ohne dass eine statistische

Signifikanz erreicht wird.

Durch die Weiterentwicklung des eingefiihrten Parameters CSFmax, konnte der Quotient aus
Liquor- und Blutflussgeschwindigkeit (CSFmax / ACBmax) erstmalig entwickelt werden, mit
dessen Hilfe nachgewiesen werden konnte, dass die maximale zerebrospinale
Liquorflussgeschwindigkeit (CSFmax) ein selbststandiger Parameter ist, der sowohl den Einfluss
der maximalen arteriellen Blutflussgeschwindigkeit (ACBmax) als auch die altersbedingten

Veranderungen Ubertrifft.

Die ACBmax wird durch Complianceverdnderungen und ggf. altersbedingte Verénderungen
affektiert, jedoch spiegeln sich diese VVeranderungen nicht im gleichen Umfang beim Einfluss
der ACBmax auf die CSFmax wider. Das bedeutet, dass die Veranderungen der CSFmax bei NPH
Patienten stérker ausgepragt sind als die, die durch die ACBmax beeinflusst werden. Somit stellt
die CSFmax einen sicheren und eigenstandigen Parameter in der Diagnostik der NPH Erkrankung

dar.

Uberdies konnte gezeigt werden, dass der Durchmesser des Spinalkanals auf Hohe von C2/C3
bei NPH Patienten zusatzlich zu altersbedingten Verénderungen (Vergleich HCO zur HCY
Gruppe) signifikant  verringert ist. Bei allen Probandengruppen korreliert die
Liquorflussgeschwindigkeit nach extrakranial mit dem Durchmesser des Spinalkanals auf Hohe
von C2/C3. Die NPH Gruppe zeigt die grofite Abnahme des Durchmessers im Spinalkanal und
hat somit die geringste Liquorflussgeschwindigkeit préstenotisch aufgrund des geringsten
Spinalkanaldurchmessers im Vergleich zur HCO und HCY Gruppe. Zur Verdeutlichung wurde

die Korrelation zwischen der maximalen systolischen Liquorflussgeschwindigkeit nach
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extrakranial CSFmax und dem Spinalkanaldurchmesser auf Hohe C2/C3 ( @, /c3) berechnet. Es

besteht eine positive gruppenibergreifende Korrelation zwischen der CSFmax und dem @cascs.

Die Untersuchung der maximalen vendsen Blutflussgeschwindigkeit ergab bei konstantem
vendsen Blutausstrom aus dem Schadel keine signifikanten Unterschiede zwischen den

verschiedenen Gruppen - dieser Ansatz wurde deshalb nicht weiterverfolgt.
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5 Diskussion

Die durchgefiihrte Studie uber den NPH ermdglicht eine innovative Analytik anhand von neu
eingeflihrten Messparametern. Diese kdnnten als Zusatzparameter in der zukinftigen Diagnostik

und Behandlung von NPH Patienten eingesetzt werden.

Aktuelle Messmethoden ermdglichen die Bestimmung des Liquorflusses im Aquédukt unter
Anwendung der MRT mit Hilfe der Phasenkontrastangiographie als funktionelle Sequenz. Die
in der Promotionsarbeit analog durchgefiihrten Messungen erfolgten nicht auf Hohe des
Aquéadukts, sondern auf Hohe des zervikalen Spinalkanals (C2), um eine verlangsamte
extrakraniale systolische Liquorflussgeschwindigkeit bei NPH Patienten, verursacht durch eine
verminderte Compliance der spinalen Liquorrdume, nachzuweisen. In Folge konnte sich hieraus
eine neue Lokalisation fur die Messung des Liquorflusses zur Differenzierung von NPH -

gegeniiber nicht NPH Patienten etablieren.

Die Ergebnisse der erniedrigten CSFmax bei NPH Patienten im Vergleich zu den anderen
Probandengruppen (HCO und HCY) und die daraus in der Promotionsarbeit entwickelten
Messparameter (siehe Kapitel 4) erganzen den aktuellen Forschungsstand anderer Gruppen,
welche die Messungen des Liquorflusses im Aquadukt und somit proximal zu C2, bei einer bei
NPH eventuell distal von C2 vorhandenen Abnahme des Spinalkanaldurchmessers, durchgefuhrt
haben [112-114].

Folgt die Entwicklung dem Trend, dass die Messanalytik weiter an Genauigkeit und Prazision
in der Diagnostik zunimmt, kdnnen NPH Patienten in Folge der Diagnosestellung immer besser
von gesunden Personen, weiteren Hydrozephalusformen, z.B. den héufigsten sekundaren
Hydrozephalusformen  (Hydrozephalus  occlusus, Hydrozephalus ~ malresorptivus,
Hydrozephalus evacuo) und Patienten mit anderen neurologischen Erkrankungen, abgegrenzt

werden.
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Die Frage ob das Patientenalter eine wesentliche Rolle in der Veranderung des zerebralen
Blutflusses spielt, wird in Hinblick auf die NPH Erkrankung diskutiert (siehe Kapitel 5.1).

Aktuelle Ergebnisse anderer Forschungsgruppen postulieren, dass bei NPH Patienten die
intrazerebrale Blutflussgeschwindigkeit vermindert ist und zwar unabh&ngig vom Alter. Ebenso
besteht wahrscheinlich bei NPH Patienten eine erhohte Pravalenz von weiteren, mit dem Alter
assoziierten Faktoren, wie kardiovaskulare Erkrankungen und Risikofaktoren. Hier ist

exemplarisch der arterielle Hypertonus aufzufiihren [115-118] (siehe Kapitel 5.6).

In der vorliegenden Arbeit wurde der Parameter CSFmax durch die erstmalige Einfiihrung des
Quotienten CSFmax / ACBmax als diagnostischer Marker weiterentwickelt. Grundvoraussetzung
fur die Weiterentwicklung des Parameters CSFmax war die Frage, ob dieser von der arteriellen

Blutflussgeschwindigkeit abhdngig ist (siehe Kapitel 5.2).

Durch die abnehmende Compliance der Liquorrdaume und Gefal3e wird in direktem Malie sowohl
die Liquorflussgeschwindigkeit als auch die intra- und extrazerebrale Blutflussgeschwindigkeit
beeinflusst (siehe Kapitel 5.3) [6, 119]. Vermutlich hat die Abnahme der Compliance der
Liquorrdume bei NPH Patienten einen grofRen Einfluss auf die Ursache der NPH Erkrankung.
Dies zeigt sich auch dadurch, dass der verminderte CSFmax bei NPH Patienten ein Parameter ist,
der einen groReren Einfluss hat als der arterielle Blutfluss nach extrakranial, da dieser auch nach
Korrektur fir den ACBmax Weiterhin aussagekraftig bleibt (siehe Kapitel 5.2). Infolge wird die
These verstarkt, dass durch die reduzierte Compliance der Liquorrdume eine Reduktion des
Windkesseleffektes bedingt ist (siehe Kapitel 5.3). Diese Reduktion des Windkesseleffektes

wird somit bei NPH Patienten erstmals durch den Parameter der CSFmax messbar gemacht.

Die Untersuchung des Spinalkanaldurchmessers auf Hohe von C2/C3 zeigte einen statistisch
signifikant reduzierten Durchmesser bei NPH Patienten. Dies legt nahe, dass eine Assoziation
zwischen der reduzierten Durchflussgeschwindigkeit auf HOhe von C2 wund der
Durchmesserabnahme auf Hohe von C2/C3 vorliegen konnte. Dieser Effekt konnte durch die
Durchfiihrung einer Regressionsanalyse unterstrichen werden. Dies wird in Kapitel 5.4
diskutiert.
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Der bereits in anderen Studien nachgewiesenermalien erhdhte Liquorpendelfluss im Aquédukt
und der hier beschriebene erniedrigte CSFmax kénnten beide ein Hinweis auf die Verengung des
Spinalkanals auf Hohe von C2/C3 bei NPH Patienten sein. Dariber hinaus wird dieser Effekt
vermutlich durch eine verminderte Compliance der spinalen Liquorrdume verstarkt (siehe
Kapitel 5.3 und 5.4).

Eine der zu diskutierenden Hauptproblematiken des NPH ist dessen Diagnosestellung,
insbesondere die Abgrenzung zu weiteren neurologischen Erkrankungen. Dies wird in Kapitel
1.1 weiter erldutert. Die neurologischen Erkrankungen, bzw. neurologischen Ausfalle, kénnen
ggf. durch Schédigungen des Gehirnparenchyms entstehen. Diese Modifikationen konnen
wiederum im Zusammenhang mit einer Alteration der periventrikuldren Durchblutung stehen.

Inwieweit dies bereits erforscht ist, ist Thema der Diskussion in Kapitel 5.7.

Es folgt die detaillierte Diskussion der einzelnen Ergebnisse, angelehnt an den Aufbau der

Promotionsarbeit.

5.1 Evaluierung der  Altersabhangigkeit  von Liquor- und
Blutflussgeschwindigkeit bei NPH Patienten

Die Dynamik des zerebralen Blut- und Liquorflusses ist bereits seit dem letzten Jahrhundert
Gegenstand der Forschung und wird auch nach wie vor in multiplen Studien untersucht [1, 65,
120]. Auf der Suche nach dem Pathomechanismus des NPH untersuchte man den
Zusammenhang zwischen Veranderungen der Flussdynamik und méglichen Veranderungen der
Gefalcompliance in Abhangigkeit vom Alter. Der derzeitige Stand der Forschung nimmt eine
altersbedingte Abnahme des CSF und des totalen arteriellen zerebralen Blutflusses (tACB),
definiert als die Summe des mittleren arteriellen Blutflusses der rechten und linken Arteria

carotis interna sowie der Arteriae vertebrales, an.
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So untersuchten El Sankari et al., als eine der bekanntesten Forschungsgruppen auf diesem
Gebiet, mittels PC-MR-Tomographie bei gesunden Probanden die Auswirkung des Faktors Alter
sowohl auf den zerebralen Blutfluss als auch auf den Liquorfluss. Die Messungen erfolgten in
der Messebene C2/C3 ebenso wie im Aquédukt und waren ebenfalls mit dem Herzzyklus
synchronisiert. Das Team von El Sankari et al. verglichen eine junge, gesunde Gruppe gegentiber

einer alten, gesunden Gruppe.

Es zeigte sich sowohl im Aquadukt als auch auf der Ebene von C2/C3 eine altersabhéngige
Abnahme des CSF, der systolischen arteriellen Blutflussgeschwindigkeit sowie des gesamten
zerebralen Blutflusses (tCBF) [118]. Die Ergebnisse der verdnderten Blutflussgeschwindigkeit
wurden durch die Studie von Buijs, P.C., et al, in welcher mittels MR-
Phasenkontrastangiographie der totale arterielle Blutfluss untersucht wurde, bestarkt. Auch hier
wurde eine globale altersabhéngige Abnahme des totalen zerebralen Blutflusses nachgewiesen
[121].

Andere Studien, deren Methodik und Messregion sich jedoch komplett von den oben genannten
Studien abgrenzen wie beispielsweise die Studie von Meltzer et al, zeigen, indem sie den
kortikalen Blutfluss mittels PET - CT nach Korrektur von partiellen Volumina messen, keine

altersabhéangigen Flussveranderung des regionalen zerebralen Blutflusses (CBF) [117].

Allgemein sind altersbedingte Veranderungen des zerebralen Blut- und Liquorflusses aber als
wahrscheinlich anzusehen, weil eine altersabhéngige Progredienz der GeféRverdnderungen
durch Arteriosklerose und Abnahme der Elastizitdt, durch Ermidung und Verschlei3 der
Kollagenfasern, allgemein anerkannt ist [67]. Somit kann man davon ausgehen, dass diese

Veranderungen auch bei NPH Patienten vorliegen und altersabhangig zunehmen.

In der hier durchgefiihrten Studie zeigte sich hinsichtlich des maximalen systolischen arteriellen
Blutflusses auf Hohe von C2 kein signifikanter Unterschied zwischen NPH Patienten und
sowohl der gesunden jungen als auch der gleichaltrigen Kontrollgruppe. Beim Vergleich der

maximalen systolischen arteriellen Blutflussgeschwindigkeit der NPH Patienten mit dem der

-69 -



Sarah Shulamit Lause Diskussion

gesunden jungen und gleichaltrigen Kontrollgruppe zeigte sich dennoch ein deutlicher Trend hin

zu niedrigeren Werten, ohne das Signifikanzniveau zu erreichen.

Dieser Trend, der eine vermutlich reduzierte Compliance der GefaRe widerspiegelt, konnte einen
direkten Einfluss auf die CSFmax haben.

Um zu zeigen, dass die CSFmax ein belastbarer Parameter ist, der einen grofReren Einfluss als die
altersbedingten  Veranderungen und die damit assoziierte reduzierte zerebrale
Blutflussgeschwindigkeit ACBmax hat, wurde der Quotient CSFma / ACBmax €ingefihrt.

5.2 Evaluierung der Abhéngigkeit der CSFmax vom ACBmax durch die Einfiihrung
des Quotienten CSFmax / ACBmax

Die in dieser Arbeit durchgefiihrten Untersuchungen zeigten eine signifikante Reduktion des
CSFmax in NPH Patienten, sowohl im direkten Vergleich zu gleichaltrigen, gesunden Probanden
als auch zu jungen, gesunden Probanden. Eine signifikante Reduktion des CSFmax zeigte sich

ebenso in der Kontrollgruppe der gleichaltrigen Probanden, gegentiber der HCY Gruppe.

Die Frage, ob die CSFmax von der ACBmax und ggf. vom Patientenalter abhéngig ist, wurde durch
die erstmalige Einfihrung und Entwicklung des Parameters bzw. des Quotienten
CSFmax / ACBmax, in dieser Arbeit untersucht. Anhand des beschriebenen Quotienten wurde
nachgewiesen, dass die Abnahme des CSFmax, bei NPH Patienten auf Hohe von C2, einen
groReren Einfluss als die erwarteten altersabhéngigen Veranderungen des zerebralen Blutflusses

hat und die bereits durch das Alter bedingten Veranderungen ergénzt (siehe Kapitel 4.3).

Der CSFmax ist somit ein solider, charakteristisch fir die pathologischen Flussveranderungen bei
NPH Patienten stehender und leicht zu erhebender MR - basierter Parameter, der die Diagnose

des NPH unterstitzen kdnnte.
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Somit wurde unter Zuhilfenahme des erstmalig eingefiihrten Quotienten CSFmax / ACBmax
nachgewiesen, dass der CSFmax ein bei NPH Patienten eindeutig Gber die Altersabhéngigkeit
hinausreichender Parameter im Sinne eines vom Alter des Patienten separierter diagnostischer
Marker der Erkrankung ist und dieser Effekt stabil ist, auch wenn man mit dem ACBmax

korrigiert.

5.3 Die Compliance

In Kapitel 1.1.9.2.1 wurde der Begriff Compliance eingefiihrt. Diese spielt, wie bereits erwahnt,
in der Pathophysiologie des NPH eine wesentliche Rolle und wurde bereits durch verschiedene
Forschergruppen untersucht. Sowohl das Team um Greitz als auch Bateman et al beschrieben
bzw. untersuchten die Pathophysiologie des NPH [6, 65, 122].

Greitz definiert den NPH als eine Form des kommunizierenden Hydrozephalus. Er beschreibt
die reduzierte Compliance der intra- und extrazerebralen Arterien und den Wegfall des
Windkesseleffektes als die Ursache des NPHs. Die arterielle Pulswelle wird somit nach Wegfall
des Windkesseleffektes direkt auf die intrazerebralen Kapillaren (bertragen, statt Gber den
Ausstrom von venoser Flissigkeit und Liquor aus dem Schadel ausbalanciert zu werden. Die
Energie der Volumen- und Pulsamplitude wird von den Arterien an die Kapillaren und die

Gehirnsubstanz weitergegeben. Dies ist definiert als "Conservation of momentum” [65].

In Konsequenz wird der Druckgradient zwischen dem spinalen Liquorraum und den Kapillaren
angeglichen, jedoch reicht der Druck in den Liquorrdumen nicht aus bzw. erreicht nicht das
Level des Kapillardruckes, sodass im Verhaltnis weniger Liquor in den Kapillaren resorbiert
wird. Die KapazitatsgefaRe (z.B. Venen, die bei niedrigem Druck groRe Volumina aufnehmen
konnen; in diesem Fall die zerebralen und kortikalen Venen und zerebralen KapillargefaRe)
werden komprimiert. Dies verursacht eine reduzierte Durchlassigkeit der Kapillaren und Venen

fiir den Blutfluss. Um die Durchblutung aufrechtzuerhalten, steigt der Blutdruck wiederum an

-71-



Sarah Shulamit Lause Diskussion

und damit auch der von den Kapazitatsgeféalien (s.0.) ausgetibte Gegendruck. In Folge wird die
Gehirnsubstanz durch die Pulswellen direkt gegen die Schadeldecke und die Ventrikel gepresst.
Resultierende Scher- und Druckkrafte schadigen die periventrikuléare Gehirnsubstanz. Hierbei
kommt es im Verlauf zu einem Substanzverlust und zu einer konsekutiven Ventrikelerweiterung.
Der dadurch erhéhte Ventrikeldruck resultiert in einem hyperdynamischen Fluss des Liquors im

Aquédukt. Die Sylvische Fissur wird ebenfalls vergrofiert.

Der Druck ist durch seine pulsierende Existenz nur transient vorhanden. Um die Druckspitzen
der Pulswellen zu erfassen, wére eine kontinuierliche Druckmessung erforderlich. Hierbei
handelt es sich um den sogenannten " Transmantel Pulsatile Stress” oder "Transmantelpressure™,
welcher ein Druckgefalle zwischen den Ventrikeln und dem Subarachnoidalraum beschreibt
[65].

Folgt man der Aussage von Greitz [65], so ergibt sich aus dem von ihm postulierten, reduzierten
Blutvolumen bei NPH Patienten, aus der Formel % = v, X A (siehe Kapitel 1.1.10) eine

Reduktion des arteriellen Blutflusses. Dies lasst sich aus dem entsprechend reduzierten

Schlagvolumen ableiten.

Im Vergleich zu Greitz fanden wir in dieser Arbeit keinen signifikant verminderten, jedoch

tendenziell reduzierten maximalen systolischen arteriellen Blutfluss bei NPH Patienten.

Analog schlussfolgern wir, dass eine verminderte Compliance eine Ursache der Veranderung
des Liquorflusses sein konnte, weil in der Promotionsarbeit eine signifikant verminderte CSFmax
auf Hohe von C2 festgestellt wurde. Daher wird vermutet, dass der Pathophysiologie des NPH
eine spinale Komponente zugrunde liegen konnte. Die Ursache kdnnte eine reduzierte
Compliance der spinalen Liquorrdume und damit ein verminderter Windkesseleffekt sein. Somit
lage den Liquordruckspitzen bei NPH Patienten nicht alleine eine verminderte Compliance der
Blutgeféalle, sondern ebenso eine Complianceminderung der spinalen Liquorrdume zugrunde.
Die verminderte CSFmax konnte die erste messbare Evidenz einer verminderten Compliance der

spinalen Liquorrdume sein.

Ebenso konnte eine in dieser Arbeit bildmorphologisch nachgewiesene Verengung des

Spinalkanals bei NPH Patienten auf Hohe von C2/C3, infolge deren der Liquorfluss vor der

-72-



Sarah Shulamit Lause Diskussion

Verengung verlangsamt sein kdnnte, ein weiterer pathophysiologischer Mechanismus in der
Entstehung des NPH sein (siehe Kapitel 5.4.).

Greitz fihrte seine Messungen im Aquadukt, also weiter kranial bezogen auf die Verengung
durch und konnte im Einklang mit weiteren Arbeitsgruppen einen erhohten Liquorpendelfluss
im Aquadukt nachweisen [72]. Der erhohte Liquorpendelfluss verhalt sich analog zu der in dieser
Promotionsarbeit gemessenen reduzierten Liquorflussgeschwindigkeit (CSFmax). Bei Greitz
sorgt die verminderte arterielle Compliance fur eine Reduktion des Blutstroms, der infolge den
Liquor mit einer erhohten Frequenz in den Liquorrdumen pendeln lasst; hier spezifisch im

Aquéadukt dargestellt.

In dieser Dissertation misste, bei gleichen VVoraussetzungen, ebenfalls eine Reduktion der CSF
Pulsation bis zur Verengung des Spinalkanals, bei NPH Patienten gegeniiber der HCO und HCY
Gruppe gemessen, auf der Hohe von C2/C3, vorliegen. Die in dieser Studie gemessene
resultierende Reduktion des Liquorflusses kdnnte durch die Verengung des Spinalkanals bei
NPH Patienten im Vergleich zur HCO und HCY Gruppe begriindet sein und wird vermutlich
durch einen erhoéhten Liquorriickfluss als Teilkomponente des Gesamtliquorpendelflusses
kompensiert. Entsprechend der oben aufgefiihrten Formel (siehe Kapitel 1.1.10) wurde anhand
des reduzierten Liquorvolumenstroms eine Reduktion der Liquorraumquerschnittsflache
postuliert, die als Verengung interpretiert und anschlieBend bildmorphologisch mittels

vermindertem Durchmesser des Spinalkanals nachgewiesen wurde [65].

Neben Greitz wegweisenden Schlussfolgerungen vertritt auch Bateman die Theorie, dass die
pathogenetische Ursache des NPH eine verminderte Compliance der zerebralen Gefélie sei.
Bateman hingegen stellt die verminderte Compliance der oberflachlichen kortikalen Venen als
Ursache fir einen NPH in den Vordergrund und definiert ihn wie Greitz als eine Subform des
kommunizierenden Hydrozephalus. Aufgrund der verminderten zerebralen Compliance in
Arterien und Venen kommt es final zu einer Schadigung des subkortikalen Parenchyms, welches
den sukzessiv ansteigenden Druck im Hirnparenchym bei NPH Patienten kompensiert. Durch
die reduzierte Compliance fordert die Pulsation der GeféRe Uber die Kapillare vermehrt
Flussigkeit ins Parenchym. Dies kann die zusatzliche Flissigkeitsmenge nicht mehr aufnehmen.
Der Kompensationsmechanismus ist erschopft und es kommt zur parenchymalen

Volumenzunahme und Atrophie aufgrund des Pulsationsdruckes. Die Erweiterung der inneren
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Ventrikelraume ist nach Bateman eine passive Folge des Substanzverlustes des umgebenden
Parenchyms. Bateman zufolge sei demnach weder der von Greitz als ,,transmantle pressure®
beschriebene Gradient noch ein ,,transcortikaler Gradient* mit hoherem oberflachlichem Druck
der Ausloser fur die Ventrikeldilatation [65, 122]. Bateman postuliert aulRerdem, dass die
vermehrte Pulsation des Liquors im Aquéadukt ebenfalls eine Folge der Volumenzunahme im

Parenchym sei, schrankt jedoch ein, dass dies weiter zu erforschen sei [6, 122].

Die verminderte Compliance arterieller und vendser GeféaRsysteme bei NPH Patienten, wie von
Bateman und Greitz beschrieben, konnte auch einen Einfluss auf den in meiner Arbeit
bestimmten CSFmax im Spinalkanal haben. Dennoch vermuten wir, dass der Pathogenese des
NPH weitere Faktoren wie eine verminderte Compliance der spinalen Liquorrdume zugrunde
liegen konnten [6, 65]. Die verminderte Compliance der Liquorrdume wurde in der Arbeit
anhand der reduzierten CSFmax der NPH Patienten nachgewiesen, welche die arteriellen
Veranderungen uberschreitet. Die hier beschriebenen Verdnderungen kdnnten zukiinftig eine
weitere  Abgrenzung des NPH gegeniber den weiteren  kommunizierenden

Hydrozephalusformen aufzeigen.

Ergénzend zu der Untersuchung der reduzierten Compliance von BlutgefaRen, untersucht von
Greitz und Bateman, untersuchten El Sankari et al speziell die veranderte Compliance von
zerebralen Liquorrdumen und BlutgefaRen bei NPH Patienten, im Vergleich zu Patienten mit
anderen neurologischen Erkrankungen sowie gesunden Probanden. El Sankari et al.
schlussfolgern aus den von ihnen durchgefiihrten Studien, dass die Abnahme der zerebralen
Compliance nicht altersabhéngig ist, aber als Ursache einer neurodegenerativen Erkrankung wie
Morbus Alzheimer, milder kognitiver Beeintrachtigung und NPH angesehen werden kann [66,
118]. Im Detail beschreiben El Sankari et al. jedoch unterschiedliche pathophysiologische
Grlinde flr die Abnahme der Compliance, die sie analog zu Bateman anhand der Verzdgerung
zwischen arteriellem und vendsem Fluss quantifizieren. Die Compliance entspricht somit der
des gesamten intrazerebralen Kompartiments. Die Ursache der reduzierten Compliance bei
Alzheimer Patienten sei hauptsachlich die Beta - Amyloid - Ablagerungen in den arteriellen
Gefalwanden. Die reduzierte Compliance bei NPH Patienten hingegen begriinden sie durch die

Kompression der kortikalen vendsen Gefélie und folgen damit der Begriindung von Bateman

[6].
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Alperin et al. wiesen mit Hilfe der Methode der MR-ICP (siehe Kapitel 1.1.10) bereits die Rolle
einer verminderten intrakranialen Compliance am Beispiel von Patienten mit einer Chiari
Malformation nach [84, 123]. In unserer Studie konnten wir erstmals eine verminderte
Compliance der spinalen Liquorrdume bei NPH Patienten im Vergleich zur HCO und HCY

Gruppe messbar machen.

Zusammenfassend lasst sich schlussfolgern, dass im Gegensatz zu Bateman, Greitz und El
Sankari et al., deren Studien und Diskussionen sich im Vergleich auf die kranialen und
zervikalen BlutgefaRe und der damit verbundenen Auswirkung auf den NPH befassen, sich mit
dem in dieser Arbeit entwickelten Parameter CSFmax, der sich auf den zerebrospinalen Fluss in
Liquorrdumen bezieht, ein wesentlich stabilerer Parameter zur Verfugung stellt, der auch dann
noch einen NPH diagnostizieren kann, wenn die Reduktion der vendsen (gemdl} Bateman, El
Sankari et al.) und oder arteriellen Compliance (gemaR Greitz, ElI Sankari et al.) nicht

ausreichend signifikant fur die Diagnostik des NPH ist (siehe Kapitel 4.2).

Die im Rahmen dieser Dissertation erhobenen Daten stehen somit im Einklang mit den
Ergebnissen von Bateman, Greitz und El Sankari et al, grenzen sich jedoch hinsichtlich der
Ergebnisinterpretation klar von diesen ab. Im Folgenden werden weitere Abgrenzungen
diskutiert.

5.4 Anatomische Ursachen der Liquorflussverdnderungen

Neben den oben beschriebenen Veranderungen der Compliance bei NPH Patienten, die sich in
einem verminderten CSFmax widerspiegeln, zeigte sich bei der bildmorphologischen Auswertung
der Patienten und Probandenbilder in der MPRAGE Sequenz eine optisch auffallige
Durchmesserdifferenz des Spinalkanals auf Hohe von C2/C3 zwischen den einzelnen Gruppen.

Durch die Ausmessung des Durchmessers bestatigte sich diese Vermutung. Im Detail wurde
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nachgewiesen, dass in der NPH Gruppe ein statistisch signifikant verminderter Durchmesser des
Spinalkanals (ﬁcz/m) im Vergleich zur HCO und HCY Gruppe vorliegt (p < 0.05) (siehe
Kapitel 4.4). Ebenso untermauerten wir somit zusatzlich die Hypothese, dass es sich bei der
Verengung des Spinalkanals auf Hohe von C2/C3 um einen die altersabhéngigen Veranderungen
tberschreitenden (HCO vs. HCY) und NPH assoziierten Trend (NPH vs. HCO) handelt. Dieses
Ergebnis konnte durch die positive Korrelation zwischen der maximalen systolischen
Liquorflussgeschwindigkeit und dem Durchmesser des Spinalkanals auf Hohe von C2/C3 bei

NPH Patienten, im Vergleich zu der Gruppe der HCO und HCY, unterstitzt werden.

Zusammenfassend bleibt festzuhalten, dass das bildmorphologische Ergebnis einer Verengung
des Spinalkanals bei NPH Patienten erstmalig die Annahme einer zusétzlichen anatomischen
Ursache als Faktor flr das veranderte Flussverhalten des CSFmax beschreibt. Somit definiert sich
die Abnahme des Spinalkanaldurchmessers als Surrogatparameter, bis weitere Studien die
Verengung als eine Ursache fir die Entstehung des NPH mittels hoherer
Studienpopulationszahlen belegen. Dies unterstutzt die These einer multifaktoriellen Genese des
NPHSs, was im Folgenden weiter ausgefthrt wird und zusétzlich in Kapitel 5.3 bereits angedeutet

wurde.

Da die genauen pathophysiologischen Ursachen der Verengung des Spinalkanals bei NPH
Patienten und die dadurch bedingten Verédnderungen des Liquorflusses bisher nicht abschlief?end
bekannt sind, wurde versucht, einen mdglichen Zusammenhang zwischen der Weite des
Spinalkanals und der maximalen systolischen Liquorflussgeschwindigkeit —mittels
Regressionsanalyse abzubilden. Eine Assoziation konnte durch die Regressionsanalyse

unterstrichen werden.

Die Verengung des Spinalkanals bei NPH Patienten auf Hohe des Ubergangs C2/C3 fiihrt zu
einer Stauung des Liquors oberhalb der Verengung. Der Liquor kann in Folge den Schédel nicht
in ausreichender Menge / Zeit verlassen, um den durch den arteriellen Zufluss bedingten
Volumenzuwachs auszugleichen. Es entsteht ein Riickstau des Liquors mit einer spitzenartigen
Liguordruckerhdhung. Der durch die Verengung bedingte verminderte Liquorabfluss iber den

Spinalkanal wirde demnach sowohl das in anderen Studien nachgewiesene erhdhte
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Pendelvolumen im Aquédukt als auch den direkt vor der Verengung verminderte CSFmax auf

Hohe von C2 erkléaren.

Man kann vermutlich davon ausgehen, dass die beobachtete Verengung des Spinalkanals auf
Hohe von C2/C3 durch anatomisch degenerative Prozesse oder weitere Griinde, die zu einer
Veranderung der Wirbelsdule fuhren, bedingt ist. Bisher gibt es keine Studien, die den
Durchmesser des Spinalkanals auf dieser Hohe bei NPH Patienten untersucht haben. In der
Bevolkerung wurden jedoch allgemein pathologische Verénderung des Spinalkanals in
einzelnen Abschnitten der Wirbelsaule mittels Studien, unabhangig von weiteren neurologischen
Erkrankungen, nachgewiesen [124, 125]. So liegt beispielsweise die Pravalenz degenerativer
Lendenwirbelsaulenverdnderungen in der Bildgebung bei Giber 60-J&hrigen bei fast 60 % [126].
Von diesen weisen ca. 20 % eine lumbale Spinalkanalstenose mit degenerativen
Lendenwirbelsdulenverengungen nach radiologischen Kriterien auf, d.h. eine knocherne
Einengung, eine Obliteration des epiduralen Fettgewebes und Deformitaten der Wirbelsdule in
sagittaler und frontaler Ebene [127-130].

Es ist davon auszugehen, dass degenerative Verdnderungen der Wirbelsaule nicht auf den
Bereich der Lendenwirbelséule beschrankt sind. Vermutlich kommt diesen aufgrund der akuten
Klinik mehr Aufmerksamkeit und das Interesse an weiterer Forschung zu. Obwohl aktuell keine
eindeutigen Studien vorliegen, kénnte dies ein Hinweis daflr sein, dass den Veranderungen auf
Ho6he von C2/C3 mit hoher Wahrscheinlichkeit ebenfalls eine degenerative Atiologie zugrunde

liegt, besonders, da die erkrankten Patienten hoheren Alters sind (> 60 Lebensjahre).

Dennoch legen auch diese Ergebnisse nahe, dass es sich bei der Pathophysiologie des NPH um
eine multifaktorielle Genese handelt, und insbesondere die reduzierte CSFmax nicht
ausschlieBlich durch den statistisch signifikant reduzierten Durchmesser bedingt ist. Dies legt
die Vermutung nahe, dass die Reduktion der CSFmax hauptsachlich durch einen verminderten
Windkesseleffekt hervorgerufen wird, da die Durchmesserabnahme des Spinalkanals bei NPH
Patienten zwar statistisch signifikant ist, aber durch die statistisch signifikante Reduktion des

CSFmax Ubertroffen wird.

-77 -



Sarah Shulamit Lause Diskussion

5.5 Blut- und Liquorflussverhalten bei gesunden und neurologisch erkrankten

Patienten

Die beim NPH auftretenden neurologischen Symptome, kénnen wie in Kapitel 1.1.8 erldutert,
diverse Differentialdiagnosen aufwerfen. Die Diagnose eines NPH und somit die Moglichkeit
einer Therapie werden erschwert oder sogar verhindert, da haufig eine andere neurologische
Erkrankung mit &hnlicher klinischer Symptomatik diagnostiziert wird und entweder zeitgleich
auftritt oder eine Fehldiagnose darstellt. Zu den typischen klinischen Symptomen des NPH
zahlen neben der Harninkontinenz eine Gangstérung, psychomotorische Verlangsamung und
dementielle Symptome [21]. Eine addquate Therapie mit weitreichender Reversibilitat der

klinischen Symptome findet in solchen Fallen selten statt.

Der Blut- und Liquorfluss bei neurologisch erkrankten Patienten wurde u.a. von El Sankari et al.
zuerst unabhéngig und spéter in Abhédngigkeit voneinander untersucht und mit gesunden
Probanden verglichen [66]. In diesem Rahmen wurden neurologische Erkrankungen wie der
Morbus  Alzheimer und verwandte Krankheiten untersucht. Der idiopathische
Normaldruckhydrozephalus wurde mitberuicksichtigt. Insgesamt zeigte sich bei NPH Patienten
ein erhohtes Liquorpendelvolumen im Aquéddukt sowie eine verminderte zerebrale
Blutflussgeschwindigkeit gemessen auf Hohe C2/C3 im Vergleich zu Patienten mit

neurologischen Erkrankungen und gesunden Probanden.

Im Vorfeld wurde bereits in einer weiteren Studie von Azzedine et al. nachgewiesen, dass
zusétzliche neurologische Erkrankungen keinen Einfluss auf das Outcome der Patienten nach

Shuntanlage haben [58]. Dennoch verhindern diese oftmals eine korrekte Diagnosestellung.

Balédent et al. wiesen ebenso nach, dass bei NPH Patienten im Vergleich zu Patienten mit
Morbus Alzheimer und gesunden Probanden ein erhohter Liquorpendelfluss im Aquadukt
vorliegt (Zufluss wéhrend der Systole, Rickfluss wéhrend der Diastole), der die Werte bei
gesunden Probanden und Patienten mit Morbus Alzheimer Gbertrifft [66, 131]. Attier-Zmudka

et al. fanden eine signifikante Korrelation zwischen dem verminderten Liquorpendelfluss spinal
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und zerebral und der Auspragung von neurologischen Defiziten am Beispiel von Patienten mit

Morbus Alzheimer und setzten diese in Bezug auf Studienergebnisse bei NPH Patienten [132].

Eine lokalisierte direkte Messung des intrakraniellen Flussverhaltens von Blut und Liquor wurde
erst aufgrund der neuen technischen Tools, wie beispielsweise der MRT oder PET-CT, mdglich.
Ein weiterer wichtiger Unterschied heutiger Studien im Vergleich zu Vorgéangerstudien ist die
retrospektive Synchronisierung der Flussmessung auf den Herzzyklus und damit eine gréiiere

Messgenauigkeit.

Ubereinstimmend weisen alle oben aufgefiinrten Studien einen veranderten Liquorfluss bei NPH
Patienten im Vergleich zu gesunden oder anderweitig neurologisch erkrankten Patienten nach
El Sankari et al. und Balédent et al. zeigten einen erhdhten Liquorpendelfluss bei NPH Patienten
im Aquadukt, wahrend in der vorliegenden Dissertation die Liquorflussgeschwindigkeit auf
Hohe von C2 untersucht wurde und dort vermindert war [66]. Diese zunéchst kontrér
erscheinenden Ergebnisse ergénzen sich jedoch, da wir schlussfolgern, dass bei NPH Patienten
durch den geringeren CSFmax auf Hohe von C2 ein erhohtes Liquorvolumen im Aquadukt

vorliegt, welches in der Folge zu einem erhéhten Pendelfluss fuhren kénnte.

In der vorliegenden Dissertation war die mittlere arterielle maximale zerebrale
Blutflussgeschwindigkeit (ACBmax) bei NPH Patienten, im Vergleich zu gleichaltrigen gesunden
und jungen gesunden Kontrollen, tendenziell, jedoch nicht signifikant, vermindert. Hierbei war
die Verminderung der CSFmax auf Hohe von C2 allerdings unabhéngig von der tendenziell
verminderten Blutflussgeschwindigkeit auf dieser Hohe, was eindriicklich durch den Parameter

(CSFmax / ACBmax) gezeigt werden konnte.

Der in dieser Dissertation verwendete Messparameter CSFmax konnte, den Ergebnissen dieser
Studie zufolge, zukinftig verwendet werden, um NPH Patienten von gleichaltrigen gesunden
Personen abzugrenzen. Moglicherweise konnte, erganzend zu den Studien der oben genannten
Arbeitsgruppen, in einer weiteren Studie, in der die CSFmax bei neurologisch erkrankten
Probanden auf der Hohe von C2 untersucht werden konnte, der CSFmax eingesetzt werden, um

besonders von Personen mit anderen neurologischen Erkrankungen zu differenzieren. Inwieweit
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die maximale Liquorflussgeschwindigkeit (CSFmax) auf Hohe C2 bei NPH Patienten mit und

ohne neurologische Komorbiditdten numerisch voneinander abweicht, bleibt zu erforschen.

Unterstltzend sollte der hier vorgestellte Parameter an Patienten mit anderen neurologischen
Differentialdiagnosen gruppenspezifisch und mit einer erhohten Fallzahl in einer Folgestudie

untersucht werden, um ggf. weitere differentialdiagnostische Parameter herauszuarbeiten.

5.6 Kardiovaskulare Risikofaktoren und NPH

Es wird vermutet, dass Kkardiovaskulare Erkrankungen einen Einfluss auf die
Blutflussgeschwindigkeit haben. Wir gehen davon aus, dass sie demnach auch einen indirekten

oder sogar direkten Effekt auf den Liquorfluss haben kénnten.

In einer Studie wiesen Eide et al. eine signifikant hohere Prévalenz kardiovaskularer
Erkrankungen bei NPH Patienten im Vergleich zu Kontrollgruppen nach [133]. Analog hierzu
zeigte sich bei der in der Promotionsarbeit untersuchten NPH Gruppe, im Vergleich zur HCO
Gruppe, eine tendenziell erhohte Pravalenz des arteriellen Hypertonus. Eine erhdhte Pravalenz
bei NPH Patienten von weiteren kardiovaskuldaren Risikofaktoren und Erkrankungen fand sich

im Gegensatz zur oben genannten Studie nicht (siehe Kapitel 4.6).

Es ist davon auszugehen, dass aufgrund der geringen GruppengroRe keine fiir die Bevolkerung
reprasentative Darstellung mdoglich ist. Ebenso erfolgte in dieser Studie kein Vergleich zu
Probanden mit weiteren neurologischen Erkrankungen. Somit ist die Hypothese, dass eine enge,
noch nicht vollstdndig erforschte Beziehung zwischen Kardiovaskuldren Faktoren und der

Liquorzirkulation im Schadel besteht, weiter zu erforschen.
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5.7 Veréanderungen der periventrikularen Perfusion bei NPH

Ein weiterer zentraler Punkt der klinischen Forschung im Rahmen des NPH ist die bei
betroffenen Patienten verminderte Perfusion der weiflen Substanz im Vergleich zu gesunden
jungen (HCY) und gleichaltrigen Kontrollen (HCO). Man geht heutzutage davon aus, dass beim
NPH insbesondere die direkte periventrikulare Durchblutung des Hirnparenchyms (funktionell
einer terminalen Durchblutung entsprechend) gestort ist. Eine Minderperfusion im Bereich der
periventrikuldaren Substanz wurde Ubereinstimmend in den meisten Studien mittels

Magnetresonanzperfusionsbildgebung festgestellt [134].

Die jeweiligen Forschungsgruppen identifizierten, neben der Minderperfusion der
periventrikuldren Substanz noch weitere minderperfundierte Areale bei NPH Patienten im
Vergleich zu gesunden gleichaltrigen Probanden. Diese wurden eingegrenzt auf den Bereich des
Thalamus, der Basalganglien, des Cerebellums, des frontalen Kortex und des Temporallappens
[134-136].

Eine veranderte periventrikuldre Perfusion wurde in dieser Promotionsarbeit weder speziell
untersucht noch nachgewiesen. Es ist aber davon auszugehen, dass diese aufgrund des
nachgewiesenen verminderten CSFmax, auf Hohe von C2 und des postulierten infolge erhhten

Liquorpendelflusses im Aquadukt geméal Greitz vermindert ist (siehe Kapitel 5.3).

Die Pathogenese der Minderperfusion der Gehirnareale (siehe oben) ist noch nicht eindeutig
geklart. Eine Ursache kdnnte ebenso der bei NPH Patienten spitzenartig erhdhte intrakranielle
Druck und die damit erh6hte mechanische Belastung mit Kompression der mikrovaskuléren
GefaRe und der weiRen Substanz sein. Ebenso vermutet man eine direkte Schadigung der Gefalie
durch Kompression aufgrund der Flissigkeitszunahme im Hirnparenchym, sowie eine indirekte
Schédigung durch die Ansammlung toxischer Metabolite aufgrund einer verminderten Perfusion
[137].
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Zusammenfassend ist festzuhalten, dass die CSFmaxein stabiler Parameter ist, um NPH Patienten

besser von gesunden Patienten abzugrenzen.

5.8 Limitation der Studie

Die nicht randomisierte Fall - Kontroll - Studie wurde mit einer kleinen Patientenanzahl
durchgefuhrt. Die Stichproben wiesen eine Normalverteilung auf. Ein Teil der MRT Bilder und
Flussdatensétze dieser Promotionsergebnisse wurde retrospektiv aus bereits vorhandenen
Patientendaten ermittelt und mit weiteren neu aufgenommen Daten erweitert. Unsere Studie fiigt
sich damit in das Gesamtbild der NPH Studien ein, die aufgrund der bisweilen niedrigen

Detektions- und damit auch Behandlungsrate nur wenige Patienten rekrutieren konnten.

Die NPH Patienten sind hdufig nicht addquat an medizinische Institutionen angebunden;

demnach entspricht die Zahl der untersuchten Patienten nicht der Pravalenz der Erkrankung.

Der unter anderem invasive, langwierige, diagnostische Pfad, ohne gemeinsamen internationalen
Konsens hinsichtlich anzuwendender Methodik sowie der Mangel an flachendeckenden Studien
(unter Einbeziehung unterschiedlicher Populationen), erschwert ebenfalls die Vergleichbarkeit

von Studienergebnissen.

Eine weitere Limitation der Studie stellt der Vergleich der NPH Patienten zu ,,gesunden
gleichaltrigen Kontrollen dar. Die Schwierigkeit der Abgrenzung von NPH Patienten liegt
jedoch besonders in der Differenzierung gegenlber neurologisch erkrankten Personen der
gleichen Altersgruppe. In einer zukunftigen Studie konnte der CSFmax bei NPH Patienten im
Vergleich zu Kontrollgruppen mit anderen Demenzformen untersucht werden, um damit auch

hier eine klare Abgrenzbarkeit nachzuweisen.

Kardiovaskuldre Komorbiditaten wurden in den Probandengruppen dieser Studie erfasst, jedoch
wurde nicht weiter untersucht, ob ein direkter spezifischer Zusammenhang zwischen
kardiovaskularen Risikofaktoren und Erkrankungen und der Entwicklung eines NPH vorliegt.

Eine weitere Studie, in welcher kardiovaskulare Komorbiditdten und Risikofaktoren bei
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Patienten mit weiteren neurologischen Erkrankungen (Alzheimer, Parkinson etc.) gegentiber
NPH Patienten untersucht werden, kénnte dazu beitragen herauszuarbeiten, ob und welche Rolle

diese in der Pathogenese der jeweiligen Erkrankung spielen.

Die im Rahmen dieser Dissertation untersuchten Patienten waren sémtlich wohnhaft in Bayern
und wurden am Klinikum der LMU vorstellig. Eine groRere Studie mit Erweiterung auf eine
deutschlandweite oder sogar europaweite Population bleibt anzustreben, deren Ergebnisse

abzuwarten.
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6 Zusammenfassung und Ausblick

In dieser Dissertation wurden mehrere Parameter eingefuihrt, die zu der zukiinftigen Diagnostik

von NPH Patienten beitragen kénnten.

So zeigte sich bei NPH Patienten eine Reduktion des CSFmax, die sich nachgewiesenermafen als
solider Parameter gegenuber ACBmax darstellt und die Abnahme des Durchmessers des
Liquorraumes (bersteigt. Die Reduktion des CSFmax unter Beriicksichtigung der Parameter
ACBmax und des Spinalkanaldurchmessers (@cz/cs) verdeutlicht mithilfe des Quotienten CSFmax /
ACBmax Und der Regressionsanalyse zwischen CSFmax und @czics, dass diese ein iber die
altersbedingten Veranderungen hinausreichender, stabiler Parameter ist, dem ein pathologisch
verringerter Windkesseleffekt bzw. eine reduzierte Compliance, im Bereich der spinalen
Liquorrdume zugrunde liegen kdnnte. Ebenso konnte die reduzierte CSFmax die Abnahme des
Spinalkanaldurchmessers bei NPH Patienten als eine mdgliche pathophysiologische Ursache der
NPH Erkrankung, abbilden.

Der CSFmax konnte sich im Rahmen der klinischen Diagnostik des NPH als objektivierbarer
Parameter etablieren. Er verbessert die Abgrenzbarkeit zwischen NPH-Patienten und gesunden
Probanden. Der Parameter CSFmax bietet den Vorteil einer nicht invasiven, objektivierbaren,
standardisierbaren Methodik. Komplikationen wie z.B. Infektionen und Verletzungen von

angrenzenden Strukturen durch invasive Methoden kénnten umgangen werden.

Bei der NPH Erkrankung handelt es sich um eine neurologische Erkrankung mit hohen Chancen
auf eine klinische Besserung bei zeitnaher Diagnostik und Behandlung. Bei dem in dieser Studie
untersuchten Patienten und Probandenkollektiv handelt es sich um eine gut untersuchte

Stichprobe an Patienten, welche représentativ fur viele weitere Patienten weltweit stehen kdnnte.

In einer zukunftigen Studie konnte der CSFmax verwendet werden, um andere Demenzformen

vom NPH abzugrenzen.
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8 Anhang

8.1 Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: In dieser Studie angewandter diagnostischer Pfad bei Verdacht auf NPH......... -9-

Abbildung 2: Evans-Index: Verhdltnis von groRtem Abstand der Frontalhdrner (rot, bzw. A)
zum maximalen Innendurchmesser des Schédels auf der Stufe der Cella media (blau,
bzw. B). a. Schadel CT in transversaler Schnittfiihrung. b. Skizze eines Schédels in
transversaler Schnittfiihrung. c. Skizze eines Schédels in Koronarer Schnittfiihrung. .-
10 -

Abbildung 3: Vergleich Normaldruckhydrozephalus (NPH) mit globaler Hirnvolumen-
minderung (HVM). Diskrepanz zwischen einer symmetrischen Erweiterung der
inneren Liquorrdume und relativ schmalen &uBeren Liquorrdumen beim NPH
VErgliChen ZUr HVIM. ..ot -11-

Abbildung 4: Corpus - Callosum - Winkel. Typisch fiir einen NPH ist eine Verringerung des
Winkels auf < 90 Grad. Typischer Aspekt des NPH mit eng gestellten &ul3eren
Liquorrdumen vertexnahe (i.e. ,,tight convexity*) und enger medialer Zisterne (blauer
Kreis). ADDIHAUNG QUS [10]. ...t -12-

Abbildung 5: Vergleich NPH und Atrophie: a. Koronare Schicht mit NPH - typischen
Verénderungen; Corpus — callosum - Winkel <90 Grad (blauer Winkel). b. Koronarer
Schnitt mit atrophiebedingten Veranderungen.Vertexnahe und mediale Zisternen mit
sog. ,.tight convexity* (roter Kreis), Zisternen der medialen Kortexoberfldche (griiner
Pfeil), Corpus - Callosum - Winkel (blaue Linie), Periventrikulére

Signalveranderungen / Dichteverminderungen (hellblaue Pfeile). Abbildung aus [10].

Abbildung 6: Liquordiapedese in der MR-Bildgebung. Horizontaler Schnitt. Um die
Seitenhorner und Ventrikel betonte Hyperintensitat (Markiert mit weiRen Pfeilen).....-
13-

Abbildung 7: Modell des Zerebrospinalen Blut- und Liquorfluss in den kraniospinalen
Kompartimenten. Angelehnt an eine Illustration von Noam Alperin [87]. .............. -25-

Abbildung 8: Rotation des Protons um die Achse des Magnetfeldes. Abbildung aus [97]...- 28 -

Abbildung 9: a: vor dem HF-Impuls, b: nach dem HF-Impuls, die Longitudinalmagnetisierung

nimmt ab und wird 0, die Protonen sind ,in Phase und erzeugen eine
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Transversalmagnetisierung, c-€: Ohne HF-Impuls nimmt die
Transversalmagnetisierung ab, bis sie verschwindet und die

Longitudinalmagnetisierung sich wieder komplett aufgebaut hat. Abbildung aus [97].

Abbildung 10: Schematische Darstellung der bipolaren Impulssequenz, Abbildung aus [98]. ...
33-
Abbildung 11: Schematische Darstellung der Phasenverschiebung von stationdrem Gewebe und
dynamischen Substanzen. Abbildung aus [104]. ..., -34 -
Abbildung 12: Durch den bipolaren Gradientenimpuls verursachte Phasendnderung von:
ruhenden Spins (a), langsam entlang des Gradientenfeld flieBenden Spins (b),
schneller flieenden Spins (c) und schnell in die Gegenrichtung flieBenden Spins (d).
Der Graustufenwert eines Pixels entspricht dem in Voxel gemessenen
Differenzwinkel. Abbildung aus [98]. ... -35-
Abbildung 13: Kodierung der Flussgeschwindigkeit mittels VENC. Abbildung aus [110]..- 36 -
Abbildung 14: Ausschnitte aus der MR - Phansenkontrastangiographie. a: Regelrechte
Kodierung der GefaRlumen (A) Arteria carotis interna und vertebralis, umgebende
Substanz in grau, (B): Vena jugularis interna; b: Lumen der GeféaRe bei falsch
gewahltem VENC mit AHASING (C)...ovvvveieiiiecieeeeee s - 46 -
Abbildung 15: a. Messebene auf H6he von C2 zur Erfassung des Blutflusses (griin). b. Bereich
der Schnittebenen zur Messung des arteriellen Blutflusses in den Arteriae carotidae
und den Arteriae vertebrales (zwischen den schwarzen Linien). c. Eingezeichnete
GefaRe sowie Spinalkanal auf dem axialen Schnittbild: Arteriae carotides internae
sowie Arteriae vertebrales (gelb), vendser Ausstrom in den Venae jugulares internae
(FOD). s - 48 -
Abbildung 16: Messebene von CSF und CBF. a. Sagittaler Schnitt als Ebene zur Messung des
Zerebro - spinalen Liquorpendelflusses (rot) im Spinalkanal auf Hohe des zweiten
zervikalen Wirbelkdrpers (C2). b. Transversaler Schnitt in der Messebene des CSF: b.
Spinalkanal mit Liquor (gelb), Medulla spinalis (rot). ..., - 49 -
Abbildung 17: Beispiel der in der Phasenkontrastangiographie gemessenen Flusskurven fir die
arterielle Blutflussgeschwindigkeit, retrospektiv auf den Herzzyklus getriggert.
Arterieller Bluteinstrom (in ml/min) Uber Systole und Diastole pro Zeit in

Y T2 QU o (=T TR -50-
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Abbildung 18: Beispiel der in der Phasenkontrastangiographie gemessenen Flusskurve des
Liquorpendelflusses in ml/min retrospektiv auf den Herzzyklus getriggert (in ml/min)
uber Systole und Diastole pro Zeit in MilliseKunden. ...........cccccoooeerveeeiieccsiireienins -50 -

Abbildung 19: MRT-Bild eines NPH Patienten. Messung des Durchmessers des Spinalkanals
auf Hohe von C2/C3 in der sagittalen MPRAGE-Sequenz. Zoom: Weite des

Spinalkanals auf der Hohe der eingezeichneten Messebene (Zwischenwirbelraum

Abbildung 20: Fenster mit den Abkurzungen der einzuzeichnenden arteriellen GeféaRRe aus dem

Programm MRICP. ... -52-
Abbildung 21: Fenster mit den Abkurzungen der einzuzeichnenden vendsen Gefélie aus dem
Programm IMRICP. ... -52-
Abbildung 22: ICP Report aus dem Programm MRICP...........cccccccoviiiiviiieeeeeeeeeeee -53-

Abbildung 23: Maximale zerebrospinale Liquorflussgeschwindigkeit (CSFmax) dargestellt als
Mittelwert und Standardabweichung (in ml/min) fiir die drei verschiedenen
Probandengruppen (HCY — junge Kontrollgruppe; HCO — gleichaltrige
Kontrollgruppe; NPH — Normaldruckhydrozephalus). * p < 0,01.......c..cccoccoovereinnne - 56 -

Abbildung 24: Maximale arterielle Blutflussgeschwindigkeit (ACBmax) dargestellt als
Mittelwert und Standardabweichung (in ml/min) fiir die drei verschiedenen
Probandengruppen (HCY — junge Kontrollgruppe; HCO — gleichaltrige
Kontrollgruppe; NPH — Normaldruckhydrozephalus). n.s. — nicht signifikant.......- 57 -

Abbildung 25: Der mittlere Quotient aus Liquor- und Blutflussgeschwindigkeit (CSFmax /
ACBmax) (flr die drei verschiedenen Probandengruppen (HCY — healthy control

young; HCO — healthy control old; NPH —normal pressure hydrocephalus). * p < 0,01.
.......................................................................................................................................................... - 58 -
Abbildung 26: Sagittale MPRAGE-Sequenz, Vergleich der Weite des Spinalkanals auf Hohe

C2/C3 bei a. NPH (beispielhafte Einzeichnung der Messebene C2/C3; weil}). b. HCO
UNG C. HCY oo -60 -
Abbildung 27: Mittelwert des Spinalkanaldurchmessers auf Héhe von C2/C3: (@C2/C3) in cm
fur die drei verschiedenen Probandengruppen (HCY — junge Kontrollgruppe; HCO —
gleichaltrige Kontrollgruppe; NPH — Normaldruckhydrozephalus). * p < 0,05.....- 60 -
Abbildung 28: Scatterplot zur Darstellung der Korrelation zwischen dem Durchmesser des
Spinalkanals auf Hohe C2/C3 (&C2/C3) in cm und der maximalen systolischen

Liquorflussgeschwindigkeit nach extrakranial CSFmax in ml / min mit p < 0,001.
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Dargestellte Gruppen jeweils als Dreiecke: NPH, Kreise: HCO, Vierecke: HCY.r =
Korrelationskoeffizient, r2= BestimmtheitSMal. ..........cooovrvevrereereeeeeeeeeecseeeeereseeee -62-
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8.2 Anhangsverzeichnis

Anhang

Zusatzmaterial 1: Kolmogorow-Smirnow-Test mit Lilliefors-Korrektur. Eine Normalverteilung besteht,
wenn der Test nicht signifikant ist und demnach der p - Wert > 0,05. K = kumulierte Verteilungsfunktion, p =
Wahrscheinlichkeitsfunktion.

CSFmax ACBmax 2C2/C3
NPH K =0.17348 K =0.15522 K =0.20501
p =0.53499 p=0.70813 p=0.27341
HCO K =0.19768 K =0.19638 K =0.12410
p=0.06119 p =0.06477 p =0.65556
HCY K =0.19976 K =0.09961 K =0.10994
p =0.13558 p=0.96712 p=0.91785

Zusatzmaterial 2: CSFmax und ACBmax der Gruppe NPH

Patient CSFmax (ml/min) ACBmax (ml/min)
NPH1 166,6 867,8
NPH2 167,5 1687,0
NPH3 150,0 1004,3
NPH4 124.6 578,6
NPH5 159,6 905,6
NPH6 199,8 1238,4
NPH7 72,9 842,9
NPH8 211,7 1893,6
NPH9 150,9 1309,2
NPH10 1231 1264,7

Vi
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Zusatzmaterial 3: CSFmax und ACBmax der Gruppe HCO

Patient CSFmax (ml/min)  ACBmax (ml/min)
HCO 1 199,8 1652,5
HCO 2 159,8 17425
HCO 3 238,6 1749,0
HCO 4 136,5 1581,0
HCO 5 238,5 17941
HCO 6 128,3 784,0
HCO 7 342,7 2049,6
HCO 8 177,4 1409,1
HCO 9 408,4 1619,9
HCO 10 591,8 1575,8
HCO 11 676,4 1987,4
HCO 12 223,7 858,8
HCO 13 12,6 676,7
HCO 14 372,2 1394,7
HCO 15 523,2 1266,4
HCO 16 406,7 1498,0
HCO 17 454,6 1427,9
HCO 18 531,0 14457

vii



Sarah Shulamit Lause Anhang

Zusatzmaterial 4: CSFmax und ACBmax der Gruppe HCY

Patient CSFmax (ml/min) ~ ACBmax (ml/min)
HCY1 331,0 912,9
HCY?2 488,0 1841,1
HCY3 500,0 1117,8
HCY4 562,2 1426,2
HCY5 293,9 1367,8
HCY6 316,6 1296,0
HCY7 486,3 1354,2
HCY38 1023,6 1470,7
HCY9 317,6 1437,1

HCY10 257,1 1182,2

HCY11 440,7 1589,4

HCY12 628,9 1750,0

HCY13 5144 1703,4

HCY14 4524 1548,9

Zusatzmaterial 5: Datenauswertung: p — Werte nach zweiseitigem ungepaarten t-Test von CSFmax, ACBmax,
CSFmax / ACBmax und Weite des Spinalkanals auf Hohe von C2/C3 fiir die Gruppen NPH, HCO und HCY.

p - Wert NPH vs. HCO NPH vs. HCY HCO vs. HCY
CSFmax 0,0043 0,00004001 0,0359
ACBmax 0,0512 0,0572 0,7093
CSFmax/ACBmax 0,0236 0,00015224 0,0143
@ (C2/C3)in (cm)  0,04940901 0,00013527 0,00303452

viii
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Zusatzmaterial 6: Vorerkrankungen der einzelnen Probandengruppen NPH, HCO und HCY

Kardiovaskulare Neurologische Andere
Patient
Vorerkrankungen  Vorerkrankungen Vorerkrankungen
NPH1 AHT Orthostatischer Tremor,  iatrogene Hypothyreose
Mikroangiopathie und
Marklagerlasionen
NPH2 Bypass OP
NPH3 KHK Posteriorinfarkt rechts Polyklonale Gammopathie
und PTCA
NPH4 AHT COPD, Z.n. depressiver Episode
NPHS5 Osteoporose, Z.n. Katarakt OP
NPH6 AHT Schwindel benigner Nierentumor, Herpes
Zoster, Depression
NPH7 Jackson Epilepsie
NPH8 AHT, Links Enzephalopathie, PNP, Chronische
anteriorer Hemiblock Z.n. Operation einer Niereninsuffizienz,
Spinalkanalstenose auf Hypothyreose, schwere
Hohe der LWS depressive Episode
NPH9 Z.n. Subclavian Kindliches SHT Z.n. Kindsmisshandlung,
stenting Z.n. TURP bei BPH,
Zystektomie der Niere, Z.n.
Alkoholabusus (seit 4 Jahren
sistiert)
NPH10 AHT Hashimoto Thyreoiditis,
Niereninsuffizienz
HCO1 AHT DM2, kleinknotige

Leberzirrhose
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HCO2

HCO3

HCO4

HCO5

HCOG6

HCO7

HCO8

HCO9

HCO10

HCO11

HCO12

HCO13

HCO14

AHT

AHT, Paroxysmales
VHF
AHT

AHT, VHF

AHT

Abgelaufener

Teritorialinfarkt i,

Multiple

Marklagerlasionen

Globale Hirnatrophie

Demenz

Kopfschmerz

TIA, Synkopen, Restless
Leg Syndrom

TIA, Z.n. lakunarem
Thalamusinfarkt, PICA
Teilinfarkte beidseits.

Z.n. kleinem, lakunaren

Thalamusinfarkt

Anhang

V.a. Autoimmunhepatitis,
Alkoholabusus (seit 3 Jahren

sistiert)

Postmenopausale Osteoporose,
Asthma Bronchiale, Z.n. GIT

Blutung bei Ulcus ventriculi

Obstruktives

Schlafapnoesyndrom

Erkrankung der Mamma,

Lumbalgie
keine Angaben
Harnblasentumor

Depressionen,
Hypercholesterindmie, Mamma-
CA

Depressionen

DM2, Osteoporose, PNP

Hyperthyreose

Hypercholesterindmie
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HCO15

HCO16

HCO17

HCO18 Falx Meningeom

HCY 1 Friihgeborenes,
Symptomatische
Epilepsie,
Psychomotorische
Retardierung

HCY?2 MS

HCY 3 Hirnnervenausfalle

HCY 4 MS

HCY 5 Zn. AVM rechts
temporomesial

HCY 6 Kopfschmerz, weitere
Abkléarung ohne
pathologischen Befund

HCY 7 Ohne pathologischen
Befund

HCY 8 AVM-links
temporomesial, Z.n.
Radiochirurgie

HCY 9 MS

HCY10 Kontrolle ohne neu

aufgetretenen

pathologischen Befund

Xi
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HCY11 Kontrolle ohne neu
aufgetretenen

pathologischen Befund
HCY12 MS

HCY13 V.a. Eiseniliberladung
oder Morbus Willson

HCY14 Kopfschmerzen, weitere
Abklérung ohne
pathologischen Befund.

Zusatzmaterial 7: Demographische Verteilung der Probanden

Probanden  Alter (Jahre) Geschlecht
NPH 1 74 w
NPH 2 84 w
NPH 3 81 m
NPH 4 76 w
NPH 5 77 w
NPH 6 76 w
NPH 7 71 w
NPH 8 76 w
NPH 9 61 m
NPH 10 80 w
HCO01 69 m
HCO02 68 w
HCOO03 70 m

xii
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HCOO04 70
HCOO05 75
HCOO06 72
HCOO07 68
HCOO08 69
HCO09 60
HCO10 69
HCO11 76
HCO12 69
HCO13 70
HCO14 86
HCO15 72
HCO16 71
HCO17 69
HCO18 77
HCY1 23
HCY2 23
HCY3 24
HCY4 23
HCYS 21
HCY®6 23
HCY7 23
HCY8 20
HCY9 21
HCY10 20

Xiii

Anhang
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HCY11

HCY12

HCY13

HCY14

23

19

20

19

Xiv

Anhang
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