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1 Einleitung

Hakim und Adams beschrieben 1965 erstmals das Krankheitsbild des
Normaldruckhydrozephalus, im Englischen ,normal pressure hydrocephalus®
(NPH) [28]. Dabei wurde eine Symptomtrias aus Gangstérung, ein Verlust
kognitiver Fahigkeiten und eine Harninkontinenz in Kombination mit einem
normalen intrakraniellen Druck und dilatierten inneren Liquorrdumen zu einer
definierten Krankheit. Eine deutliche klinische Verbesserung nach lumbalem
Liquorablassversuch und die zumindest teilweise schnelle Restitution nach
einer Shuntimplantation bestatigen die Diagnose [1].

Bildgebend imponiert eine deutliche Erweiterung der inneren Liquorrdume, die
in Kontrast zu den typischerweise schmalen duBeren Liquorraumen steht [39,
45, 70]. Die pathophysiologischen Mechanismen, die den NPH begriinden, sind
weitgehend unverstanden. Bei Patienten mit einem sog. sekundaren NPH, der
beispielsweise nach Subarachnoidalblutung (SAB), Meningitis oder Schadel-
Hirn-Trauma auftritt, wird eine Liquorzirkulationsstérung aufgrund einer
Beeintrachtigung der Liquorresorption vermutet [29, 44]. Allerdings lieB sich die
Annahme, dass bei diesen Patienten eine leptomeningeale Fibrose Ursache der
Resorptionsstérung ist, nicht bestatigen [9].

Aufgrund der wenig verstandenen Pathophysiologie, dem variablen Auftreten
der Symptome, die nicht immer als volle Trias ausgepragt sind, und der Vielzahl
an mdglichen Differenzialdiagnosen (Morbus Alzheimer, Morbus Parkinson,
subkortikale arteriosklerotische Enzephalopathie, usw.) gestaltet sich die
Diagnosestellung des NPH schwierig. Haufig ist die Gangstérung das erste
Symptom und wird auch als nahezu obligates klinisches Kriterium angesehen
[24, 49]. Zusatzlich zu der Symptomatik ist eine computertomografische oder
magnetresonanztomografische Bildgebung essenziell. Wichtige radiologische
Kriterien sind eine Erweiterung der Seitenventrikel, eine abnorme Erweiterung
der Fissura sylvii und das Fehlen einer kortikalen Atrophie [31, 34, 44, 49].
Zudem gibt es noch eine Vielzahl an méglichen diagnostischen Tests, wie z. B.
den Liquorablassversuch in Form eines zerebrospinalen tap-Tests oder einer

Anlage einer externen lumbalen Drainage, den lumbalen Infusionstest und die



Bestimmung des Ausflusswiderstandes, die kontinuierliche intrakranielle
Druckmessung, sowie nuklearmedizinische Verfahren
(Radionuklidzisternografie, SPECT, PET) [45]. Dass sich bisher noch kein
diagnostischer Goldstandard etabliert hat, hdngt wahrscheinlich auch mit den
ungeklarten pathophysiologischen Mechanismen zusammen. Aufgrund der
Praktikabilitdt sind Liquorablassverfahren wie der tap-Test oder die externe
lumbale Drainage relativ weit verbreitete Verfahren [41]. Das Testprinzp beruht
v.a. auf der Ahnlichkeit des Liquorablassversuches mit einer spateren
therapeutischen Shuntimplantation, die eine Verbesserung der Symptomatik
nach sich zieht. Unklar ist allerdings, wie es zu der Rulckbildung der
Symptomatik durch die Shuntimplantation bzw. den Liquorablassversuch
kommt. Bezlglich des Entstehungsmechanismus gibt es verschiedene
Theorien, die eine veranderte Liguordynamik als Ursache sehen, und zum
anderen gibt es Ansétze, die vaskulare Verédnderungen zugrunde legen.

Hakim und Adams bedienten sich des Pascal’'schen Gesetzes, demnach eine
Krafteinwirkung auf eine FlUssigkeit in einem Druck resultiert, der sich nach
allen Seiten hin gleichméBig fortpflanzt. Dementsprechend vergréBert sich beim
NPH die Ventrikelflache, sodass auch ein kleiner intrakranieller Druck dieselbe
Kraft erzeugt, die ein hdherer Druck bei kleinerer Flache erzeugen wirde
(,hydraulic press effect) [1, 28].

Hoff und Barber wiesen einen sog. ,transcerebral mantle pressure®, also einen
Druckgradienten zwischen den intraventrikuldaren und den subduralen
Liguorraumen beim NPH nach [30]. Dieser Gradient kbénnte zur
Ventrikeldilatation beitragen. Allerdings konnte die Existenz eines solchen
Gradienten in neueren Arbeiten von Stephensen und Wikkelsg nicht bestatigt
werden [75].

DiRocco konnte im Tierexperiment eine Ventrikeldilatation durch Pulsationen
eines Latexballons hervorrufen [17]. Die Versuchsanordnung begriindete sich
auf Berings Theorie, dass Pulsationen des Plexus choroideus zu einer
Ventrikeldilatation fihren [10]. Zum einen kdénnte die Ventrikeldilatation an sich
Auswirkungen auf das periventrikulare Gewebe und dessen viskoelastischen

Eigenschaften haben und zum anderen kénnten auch primare Veranderungen



der periventrikularen Strukturen einen Einfluss auf die Ventrikeldilatation haben.
Daher sind auch periventrikuldre vaskuldre Veranderungen und die
periventrikulare Perfusion méglicherweise fir die Entstehung des NPH von
Bedeutung, zumal beide Krankheitsbilder &hnliche Risikofaktoren wie
beispielsweise arterieller Hypertonus und Diabetes mellitus haben [61].

Frih wurde ein Zusammenhang zwischen der Ventrikeldilatation und der Klinik
vermutet [69]. Die Ventrikelerweiterung wurde urspringlich von Hakim und
Adams fir die klinische Symptomatik verantwortlich gemacht [28]. Dies flhrte
auch zur Annahme, dass eine klinische Verbesserung mit einer Normalisierung
der Ventrikelweite einhergehen misste.

Akiguchi et al. konnten einen postoperativen Rickgang der Ventrikeldilatation
sowie eine deutliche klinische Verbesserung beim NPH feststellen, Anderson et
al. ebenso [2, 4]. Allerdings gibt es auch Untersuchungen, in denen bei guter
klinischer Besserung keine oder nur eine geringe Ruckbildung der
Ventrikelweite gefunden wurde [55-57].

Diese unterschiedlichen Ergebnisse beruhen zum Teil sicherlich auf der
unterschiedlichen  Methodik.  Zudem  hangen klinische und auch
bildmorphologisch nachweisbare Erfolge der Shuntimplantation auch von einer
entsprechend guten Patientenselektion und einer méglichen Uberschneidung
mit anderen Krankheitsbildern, wie beispielsweise der subkortikalen
arteriosklerotischen Enzephalopathie (SAE) ab.

Liquorablassversuche werden haufig in der Diagnostik eingesetzt und das
klinische Ansprechen als Kriterium fir eine Shuntimplantation gefordert [41, 45].
Dementsprechend ist es nahe liegend, die bildmorphologischen und klinischen
Auswirkungen des Liquorablassversuches bei NPH-Patienten zu untersuchen.
Dumarey et al. haben eine Verbesserung der periventrikularen Perfusion
nachgewiesen [19], Stolze und Ravdin untersuchten die Auswirkungen der
periventrikuldaren Perfusion auf das Gangbild [67, 76]. Durch eine Abnahme der
Ventrikeldilatation beim Liquorablassversuch kdénnte mdglicherweise sowohl
eine Verbesserung der Symptomatik als auch der Perfusion erklarbar sein, da

die Kompression des periventrikularen Parenchyms abnimmt.



Ziel der vorliegenden Arbeit war es, mittels magnetresonanztomografischer
Morphometrie die liquorfilhrenden R&ume beim NPH und deren Anderung
durch den Liquorablassversuch zu analysieren. Konkret wurde untersucht:
*  Kommt es nach dem Liquorablassversuch zu einer messbaren
Verbesserung der Symptomatik?
» Fihrt der Liguorablassversuch zu einer Reduktion der Volumina der
inneren Liquorrdume?
» Gibt es einen Zusammenhang zwischen den Volumina der inneren

Ventrikel und der klinischen Symptomatik?



2 Material und Methoden

2.1 Patientenauswahl

In einem Zeitraum von 10 Monaten (von 4/2006 bis 2/2007) wurden 15
Patienten, davon 5 Frauen und 10 Manner mit einem Altersmedian von 77
Jahren (Spanne 56 bis 86 Jahre), die unter der Verdachtsdiagnose eines
Normaldruckhydrozephalus (NPH) im Zentrum fir Neurologie und
Neurochirurgie der Goethe-Universitat Frankfurt behandelt wurden, in die
Studie eingeschlossen. 5 Patienten wurden in der Klinik fiir Neurochirurgie, 10
Patienten in der Klinik fiir Neurologie behandelt. Patienten wurden in die Studie
eingeschlossen, wenn 1) mindestens zwei von drei typischen Symptomen des
Normaldruckhydrozephalus vorlagen (Gangstérung, Demenz oder Inkontinenz),
2) ein Liquorablassversuch geplant war, 3) keine Kontraindikationen gegen eine
magnetresonanztomografische Untersuchung vorlagen und 4) der Patient sein
schriftliches Einverstandnis zur Teilnahme an der Studie gegeben hatte. Das
Studienprotokoll sowie die Durchfihrung der Studie wurden durch die
Ethikkommission des Klinikums der Goethe-Universitat genehmigt.



2.2 Studienprotokoll

Nach schriftlicher Einwilligung in die Studie erfolgte nach spezifischer
Anamneseerhebung mit Schwerpunkt auf NPH-verdachtige Symptome und
Fragen nach Hinweisen flr eine symptomatische Genese des NPH eine
allgemein-neurologische Untersuchung. Zusétzlich wurden spezielle klinische
Tests zur Motorik (insbes.  Gangprifungen, Feinmotorik)  sowie
neuropsychologische Untersuchungen (Mini Mental Status = MMST, DemTect,
Trail Making Test Teil A [TMT A] und B [TMT B]) durchgefthrt [22, 37, 72].
Daran schloss sich die erste magnetresonanztomografische Untersuchung.
Unmittelbar nach Liquorablassversuch (tap-Test oder lumbale Drainage)
wurden die klinischen und neuropsychologischen Tests wiederholt und eine
zweite kernspintomografische Untersuchung durchgefiihrt [82].

2.3 Spezifische Anamnese

Zundchst  erfolgte  eine  Anamnese  bezlglich des  bisherigen
Krankheitsverlaufes. Dabei wurden der Beginn der erstaufgetretenen
Symptome und die klinische Trias (Gangstérung, Demenz und Harninkontinenz)
erfasst.

2.3.1 Gangstorung

Die Gangstérung beim NPH zeichnet sich durch eine verminderte Schrittldange
und -héhe, eine leicht reduzierte Geschwindigkeit und einen breitbasigen Gang
aus. Entsprechende Veranderungen des Gangs wurden erfragt, um den Beginn
der Gangstdrung zu eruieren [76].



2.3.2 Kognitive Einschrankung

Eine Uberschneidung der Demenz beim NPH mit den Demenzformen anderer
demenzieller Syndrome, wie beispielsweise Morbus Alzheimer oder Morbus
Parkinson ist haufig. Insbesondere zeichnet sich die Demenz des NPH durch
ihren subkortikalen Typ und somit durch Antriebsmangel, psychomotorische
Verlangsamung, Gedachtnis- und Aufmerksamkeitsstérungen und affektive
Indifferenz aus [58]. Die kognitiven Einschrankungen der Patienten wurden
mittels den 0.g. neuropsychologischen Untersuchungen (MMST; DemTect, TMT
A, TMT B) als solche erfasst (s.a. 2.5).

2.3.3 Inkontinenz

Eine genaue Beschreibung der Inkontinenz fand folgendermaBen statt: Grad 0
entsprach keiner Inkontinenz, Grad 1 entsprach einer né&chtlichen
Harninkontinenz, Grad 2 einer néachtlichen und manchmal tagsuber
bestehenden Harninkontinenz, Grad 3 einer nachtlichen und standig tagstiber
auftretenden Harninkontinenz und Grad 4 einer néachtlich und tagsiber

auftretenden Harninkontinenz sowie einer zusatzlichen Stuhlinkontinenz.

2.3.4 Begleiterkrankungen

Des weiteren wurde gezielt nach Begleiterkrankungen (Hypertonus, Diabetes
mellitus,  Hyperlipiddmie) und  vorbestehenden bzw. abgelaufenen
Gehirnerkrankungen (Hirnblutung, Hirninfarkt, Subarachnoidalblutung und
Meningitis) gefragt. Letzteres war insbesondere fiir die Unterteilung in primaren
und sekundaren Normaldruckhydrozephalus relevant, da der sekundare
Normaldruckhydrozephalus nach bestimmten abgelaufenen zerebralen
Erkrankungen (Subarachnoidalblutung, Meningitis, etc.) auftritt [28].



2.4 Untersuchung der Motorik

2.4.1 Ganganalyse

Die Gangstérung beim NPH zeichnet sich durch eine verminderte
Geschwindigkeit und Schrittldange aus. Um diesen Aspekt und seine mégliche
Verbesserung zu evaluieren, wurde vor und nach dem Liquorablassversuch
eine standardisierte Ganganalyse durchgefliihrt. Dabei war eine Gehstrecke von
10 m vorgegeben, die die Patienten in mdglichst kurzer Zeit zurlcklegen
sollten. Bei Bedarf wurde ein mitgebrachter Gehstock benutzt oder die
Patienten wurden bei unsicherem Gang geflihrt. Idealerweise wurden drei
Durchgange pro Patient jeweils vor und nach der Liquordrainage bzw. dem
Liquorablassversuch durchgefiihrt, um daraus Mittelwerte der Schrittzahl und
der bendtigten Zeit zu berechnen.

2.4.2 Manuelle Koordination

Einschrankungen der manuellen Koordination der Patienten wurden mit der
Aufgabe, den Schnirsenkel eines auf dem Tisch stehenden Schuhes so schnell
wie moglich zu binden und die Bestimmung der bendtigten Zeit erfasst. Hiermit
sollte die bimanuelle Koordination Gberprift werden, in der Annahme, dass
beim Normaldruckhydrozephalus maoglicherweise eine Kompression der
Balkenbahnen stattfinden kdnnte. Diese interhemispharischen Verbindungen,
die fur die Gangstérung durch eine schlechte Koordination zwischen den
Hemispharen ursachlich sein kénnten, kénnten eventuell auch flr
Koordinationsprobleme der oberen Extremitat verantwortlich sein.

2.5 Neuropsychologische Testverfahren

Hierfir wurden drei neuropsychologische Tests verwendet, die im Folgenden
dargestellt werden.



2.5.1 Mini-Mental-Status-Test (MMST)

Dieser Test, der von Folstein [22] entwickelt wurde, zielt darauf ab die
kognitiven Fahigkeiten von Patienten zu Uberprifen. Beim MMST kénnen
zwischen null und 30 Punkten erzielt werden. Bei fehlerfreier Beantwortung aller
Fragen erreicht der Patient 30 Punkte. Eine genaue Grenze zwischen einem
Normalbefund und schon pathologischen Werten kann nicht gezogen werden;
allerdings wird ab einer Punktzahl von 24 Punkten und weniger von einer
zumindest beginnenden Demenz bzw. einer kognitiven Stérung ausgegangen.

Die Durchfihrung des MMST folgt den Testanweisungen.

2.5.2 DemTect

Der DemTect wurde 2000 von Kessler et al. [37] entwickelt. Er besteht aus
mehreren Subtests, die verschiedene kognitive Fahigkeiten (Gedéachtnis,
Zahlen transkodieren, verbale Flussigkeit, Zahlenspanne und verzégerter Abruf)
Uberprifen. Entsprechend der Testanweisungen erfolgt die Testauswertung
unterteilt in zwei Altersgruppen (Uber und unter 60 Jahre) und die erreichten
Punkte werden anhand von vorgegebenen Umrechnungstabellen transformiert.
Dabei kdénnen zwischen null und 18 Punkte erreicht werden. Eine Punktzahl
zwischen 13 und 18 Punkten gilt als altersgem&aBe kognitive Leistung,
Punktzahlen zwischen neun und 12 weisen auf eine leichte kognitive
Beeintrachtigung hin und Punktzahlen unter acht lassen eine Demenz

vermuten.

2.5.3 Trail-making-Test

Der Trail-making-Test (TMT), der Teil der Halstead-Reitan-Testbatterie ist,
besteht aus zwei Teilen: Im A-Teil des Tests (TMT A) missen die Zahlen eins
bis 25, die unregelmaBig auf einem DIN A 4 Blatt angeordnet sind,
schnellstmdglich in aufsteigender Reihenfolge durch Linien miteinander
verbunden werden. Im B-Teil des Tests (TMT B) gilt es, abwechselnd
insgesamt 25 Zahlen und Buchstaben ebenfalls in aufsteigender bzw.
alphabetischer Reihenfolge in mdglichst kurzer Zeit miteinander zu verbinden.

Falls dabei ein Fehler gemacht wird, wird der Patient sofort darauf hingewiesen



und muss ab der letzten richtig aufeinanderfolgenden Sequenz mit dem Test
fortfahren. Die daflr jeweils bendtigte Zeit wird festgehalten. Beim TMT A wird
der Test nach 180 s, beim TMT B nach 300 s abgebrochen. Wahrend der TMT
A v.a. die visuelle Auffassungsgabe und motorische Fahigkeiten tberprift, wird
dem TMT B zusétzlich noch eine Uberpriifung der kognitiven Flexibilitat

nachgesagt [72, 73].

2.6 Liquorablassversuch

Der Liquorablassversuch (Liquorpunktion / externe lumbale Liquordrainage)
wurde durch die primar behandelnden Arzte der neurologischen bzw.
neurochirurgischen Station durchgefihrt. Beim Liquorablassversuch durch
Liquorpunktion wurde eine Mindestmenge von 30 ml abgelassenem Liquor
gefordert; die tatséchlich abgelassene Menge wurde dokumentiert.

Beim Liquorablassversuch durch Anlage einer externen, lumbalen Drainage
wurde Uber einen Zeitraum von zwei bis drei Tagen kontinuierlich Liquor
abgelassen (ZielgroBe 150-200 ml/Tag). Die Gesamtmenge des abgelassenen

Liquors wurde dokumentiert.
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2.7 Probanden

Eine Kontrollgruppe von 11 neurologisch gesunden, alteren (> 50 Jahre)
Probanden wurde magnetresonanztomografisch nach dem gleichen
Untersuchungsprotokoll wie die Patienten untersucht. Die Rationale fir die
Etablierung einer Kontrollgruppe bestand darin, das AusmaB mdglicher
physiologischer Schwankungen des Gehirnvolumens und somit der inneren
Liguorrdume zu erfassen und weiterhin Anhaltspunkte fir das Ausmaf
messtechnisch bedingter Varianzen zu bekommen. Die Probandenrekrutierung
erfolgte mithilfe entsprechender Aushénge; alle Probanden willigten schriftlich in
die Studie ein und erhielten eine Aufwandsentschadigung in Héhe von 20.- €

pro Untersuchungszeitpunkt (s. Tabelle 1).

Tabelle 1: Alter und Geschlecht der Probanden

Probanden (n = 11)

Alter (Median) 65 Jahre
25.Perzentile 57 Jahre
75.Perzentile 66 Jahre
Geschlecht

mannlich 5

weiblich 6
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2.8 Magnetresonanztomografische Untersuchungen

Eine magnetresonanztomografische Untersuchung des Gehirns wurde
durchgefahrt, insbesondere um die Weite der inneren Liquorrdume zu
evaluieren und mdgliche Veranderungen zu dokumentieren. Dabei wurde ein
SIEMENS MAGNETOM Trio syngo MR 2004A mit einer Feldstarke von drei
Tesla verwendet. Zur Sicherheit der Patienten und Probanden wurde vor der
Untersuchung ein standardisierter Fragebogen abgefragt, um
Kontraindikationen flir eine magnetresonanztomografische Untersuchung
(Herzschrittmacher, Metallsplitter, Tatowierung und Ahnliches) auszuschlieBen.
Es wurden folgende Sequenzen akquiriert: eine T1-gewichtete Sequenz und
eine T2-gewichtete Sequenz.

2.8.1 T1-gewichtete Sequenz

Um mdglichst hochauflésende Datensatze zur spateren Auswertung der
intrazerebralen Volumina zu erhalten, wurde eine T1-magnetization prepared
rapid gradient echo imaging (MPRAGE)-Sequenz angefertigt. Dabei wurden
192 Schichten pro 3D-Block bei einem Bildfeld (field of view; FoV) von 256 mm,
einer Schichtdicke von 1mm, einer Matrix von 256 x 256, einer Repetitionszeit
(TR) von 2300 ms und einer Echozeit (TE) von 3.93 ms gemacht. Hier wurde
eine iPAT (integrierte parallele Akquisitionstechnik) -Spule verwendet und der
Kippwinkel betrug 8 Grad. Diese Untersuchung fand bei den Probanden in
einem Abstand von mindestens zwei, maximal 3 Tagen statt. Die Patienten
durchliefen die beiden Sequenzen jeweils vor dem Liquorablassversuch und
wenn moglich innerhalb von 24 h danach.

2.8.2 T2-gewichtete Sequenz

Die T2-gewichtete Sequenz wurde =zur Evaluation vaskuldar bedingter
Veranderungen angefertigt, insbesondere um das Vorhandensein und das
AusmaB mikroangiopathischer Veranderungen zu beurteilen. Verwendet wurde
ein FoV von 220 mm, eine Schichtdicke von 5 mm, eine TR von 4000 ms und
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eine TE von 102 ms. Es kam hierbei wieder eine iPAT -Spule zum Einsatz. Der
Kippwinkel betrug 150 Grad. Da es hierbei nur darum ging, eventuelle
Pathologien zu erfassen, wurde diese Sequenz bei jedem Probanden und
Patienten nur einmal durchgefthrt.

2.9 Weiterverarbeitung der MRT-Bilder

2.9.1 Coregistrierung der Datensatze

Zunéachst erfolgte die Bildbearbeitung der MPRAGE-Sequenzen mit dem
Programm Matlab 14 (The MathWorks Inc., Natick, Massachusetts, USA) und
dessen Anwendung SPM 2 (statistical parametrical mapping) (Wellcome Trust
Centre for Neuroimaging, UCL). Als erster Schritt wurden die DICOM-Bilder in
eine mit SPM kompatible Form umgewandelt. AnschlieBend wurde eine
Coregistrierung der Bilder durchgefihrt. Dabei wurden jeweils beide Bilder
eines Patienten vor und nach der Liquordrainage bzw. dem
Liquorablassversuch oder eben beide Bilder eines Probanden, die in
entsprechendem zeitlichen Abstand entstanden waren, ausgewahlt. Als
Referenz wurde die zuerst akquirierte Bildserie festgelegt, auf welche
anschlieBend die zweite Bildserie, die nach dem Liquorablassversuch gemacht
wurde, in ihrer raumlichen Orientierung angepasst wurde. Nun sollten die
beiden Bilder, die von derselben Person stammen, deckungsgleich sein.

2.9.2 Volumetrische Bildauswertung

In der Annahme, dass das Ablassen von Liquor zu einer Veranderung des
intraventrikuldren Volumens im Sinne einer Volumenabnahme flihren kénnte,
wurde nun von der ersten Bildserie die zweite Bildserie abgezogen. Somit sollte
eine mogliche Differenz der beiden Bilder visualisiert werden. Dies geschah mit
dem Programm MEDx (Medical Numerics, Inc., Germantown, Maryland, USA).
Hierflr wurden bei allen T1-gewichteten Bildern der Patienten und Probanden
manuell die Volumina der Seitenventrikel bestimmt, da diese anatomisch gut
abgrenzbar sind und pathophysiologisch angenommen wurde, dass eine

Entlastung der periventrikuldaren Bahnen zu einer klinischen Verbesserung
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fihren kénnte. Zunachst wurden hierfir die Bilder transversal angeordnet und
eine Schichtdicke von 2 mm vorgegeben. Zur Bestimmung der
Volumenunterschiede der inneren Liquorraume vor und nach dem
Liquorablassversuch kamen zwei verschiedene Analyseverfahren zur
Anwendung:

1) manuelle Ausmessung der urspringlich akquirierten Bilder. Hierbei wurden
auf den einzelnen Schichten, die nun eine Dicke von 2 mm hatten, mittels des
Cursors einer Mouse jeweils die Konturen der Seitenventrikel umfahren. Mithilfe
des MEDx-Programmes lieBen sich anschlieBend immer mehrere
ausgemessene Einzelbilder zu einem Volumen addieren. Die Summe dieser
Volumina wurde nach Abschluss der manuellen Messung gebildet, sodass sich
das Gesamtvolumen der ausgemessenen Seitenventrikel ergab (s. Abb. 1).

Abbildung 1 Methode 1 - manuelle Volumetrie am Beispiel eines Patientendatensatzes
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2) manuelle Volumetrie der von SPM berechneten Differenzbilder. Hier wurde
ebenfalls eine Schichtdicke von 2 mm gewahlt. Die Differenz der Seitenventrikel
lieB sich nun visuell abgrenzen und wurde mit dem Cursor einer Mouse auf
jeder Schicht manuell umfahren. Die Volumina mehrerer Schichten wurden mit
Hilfe von MEDx addiert, sodass sich am Ende ebenfalls das Gesamtvolumen
der abgebildeten Differenz ergab (s. Abb. 2)

Abbildung 2 Methode 2 - Volumetrie des Differenzbildes desselben Patientendatensatzes

Dies alles geschah in der Annahme, dass die im Wesentlichen von SPM
berechnete Differenz der beiden voneinander abgezogenen Bilder
Ubereinstimmen muisste mit der errechneten Differenz, die sich aus dem
ausgemessenen Volumen vor dem Liquorablassversuch minus dem
ausgemessenen Volumen nach dem Liquorablassversuch bilden lieB.

Um die Methode des manuellen Ausmessens zu validieren, wurde diese bei 5
MRTs der Probanden zweimal zu unterschiedlichen Zeitpunkten von demselben

Auswertenden angewandt.
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2.10 Statistische Auswertung

Die ermittelten Daten wurden mithilfe des Programms SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences) Version 11 ausgewertet. Da die Mehrzahl der
erhobenen Daten nicht normal verteilt war, wurden lediglich nicht parametrische
Tests verwendet.

Die erhobenen Daten wurden zunéachst deskriptiv aufgearbeitet. Des Weiteren
wurden Vergleiche innerhalb der Patientengruppe durchgeflihrt zwischen den
Testergebnissen der motorischen und neuropsychologischen Tests vor und
nach dem Liquorablassversuch, woflr der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test
verwendet wurde.

Zusatzlich fand eine Subgruppenanalyse in der Patientengruppe in
Abhéangigkeit von der Art des Liquorablassversuchs (tap-Test vs.
Liquordrainage) statt. Die beiden Subgruppen wurden auf signifikante
Unterschiede hin untersucht.

Die Intrarater-Reliabilitat der manuellen Ausmessung der
magnetresonanztomografischen Datensatze wurde mit dem Spearman-
Korrelationskoeffizient Uberpruft. Verwendet wurden hierfar 5
Probandendatensatze, die zum Zeitpunkt 1 akquiriert worden waren und nun
vom selben Auswerter zu zwei unterschiedlichen Zeitpunkten mithilfe des
MEDx-Programmes manuell vermessen wurden.

Um mdgliche physiologische Schwankungen des Liquorvolumens bei
Gesunden zu erfassen, wurden die Bilddaten der beiden zu unterschiedlichen
Zeitpunkten  erhobenen  Probandendatensdtze  miteinander  verglichen
(Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test).

Als signifikant gewertet wurde ein p < 0,05.
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3 Ergebnisse

In diesem Abschnitt werden die Ergebnisse der klinischen Untersuchungen
sowie der Magnetresonanztomografie genauer beschrieben. Zunachst werden
die klinischen Charakteristika der Patienten genauer dargestellt (Abschnitt 3.1),
um im Anschluss den Liquorablassversuch (Abschnitt 3.2) und in den
Abschnitten 3.3 und 3.4 die Ergebnisse der klinischen Untersuchungen vor und
nach dem Liquorablassversuch zu beschreiben. Im Abschnitt 3.5 werden die
Ergebnisse  der  Magnetresonanztomografie vor und nach dem
Liquorablassversuch présentiert. AbschlieBend werden die Zusammenhange
zwischen klinischen und magnetresonanztomografischen Daten untersucht
(Abschnitt 3.6).

3.1 Beschreibung der Patienten

3.1.1 NPH-charakteristische Symptomkonstellation

Als erstes Symptom bemerkten 8 von 15 Patienten (53,3 %) eine Veranderung
ihres Gangbildes, drei Patienten (20 %) eine Einschrankung ihrer kognitiven
Fahigkeiten i.S. einer beginnenden Demenz, ein Patient (6,7 %) bemerkte
gleichzeitig eine kognitive Einschrankung in Kombination mit einer
Gangstérung, ein weiterer Patient (6,7 %) beobachtete eine Gangstérung und
eine beginnende Inkontinenz und bei zwei Patienten (13,3 %) konnte das
erstaufgetretene Symptom nicht ausgemacht werden (s. Abb. 3).

Die bisherige Symptomdauer konnte bei 12 der 15 Patienten eruiert werden und
betrug im Median 24 Monate (Spanne 6 bis 144 Monate). Bei 10 Patienten
(66,7 %) lag zum Zeitpunkt der Untersuchung die charakteristische Trias des
NPH, bestehend aus einer Gangstérung, Demenz und Inkontinenz, in ihrem
Vollbild vor.
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Tabelle 2: Haufigkeitsverteilung der zum Untersuchungszeitpunkt bestehenden
charakteristischen Symptome.

Anzahl der Patienten Prozentualer
(n=15) Anteil
Gangstérung, Demenz und 10 66,7 %
Inkontinenz
Gangstorung und Demenz 12 80 %
Gangstorung und Inkontinenz 13 86,7 %
Demenz und Inkontinenz 10 66,7 %
Gangstérung 15 100 %
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Abbildung 3: Anamnestische Erstsymptomatik der Patienten (n=15).
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Dabei wurden diese Symptome zunachst anamnestisch erfragt, sodass die
Gangstérung Uber ein vom Patienten festgestelltes, kleinschrittiges und
langsames Gangbild, die Demenz (ber eine zunehmende, vom Patienten
bemerkte Vergesslichkeit und die Inkontinenz an Hand der Einteilung, die in
Abschnitt 2.4 beschrieben wurde, definiert war.

Die Gangstérung trat bei allen 15 Patienten (100 %) auf und war damit das
haufigste Symptom des Normaldruckhydrozephalus. Eine Demenz war bei 12
Patienten (80 %) vorhanden und bei drei Patienten (20 %) nicht eruierbar. Eine
Inkontinenz lieB sich bei 13 Patienten (86,7 %) nachweisen, allerdings konnte
ein Patient keine Angabe bezlglich der genauen Kilassifizierung seiner
Inkontinenz machen. Kontinent waren den Angaben entsprechend nur zwei
Patienten (13,3 %). Alle Patienten wiesen mindestens zwei der drei klassischen
Symptome auf; bei 13 Patienten (86,7 %) zeigte sich eine Kombination von
Gangstérung und Inkontinenz, bei 12 Patienten (80 %) eine Kombination von
Gangstérung und Demenz und bei 10 Patienten (66,7 %) eine Kombination aus
Demenz und Inkontinenz (s. Tabelle 2).

Bei der Klassifizierung des Inkontinenzgrades hatte ein Patient (6,7 %) eine
Inkontinenz Grad 4, 4 Patienten (26,7 %) eine Inkontinenz Grad 3, 6 Patienten
(40 %) eine Inkontinenz Grad 2, ein Patient (6,7 %) eine Inkontinenz Grad 1
und zwei Patienten (13,3 %) eine Inkontinenz Grad 0. Ein Patient war
inkontinent, konnte dies aber nicht genauer klassifizieren.
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3.1.2 NPH-assoziierte Vorerkrankungen der Patienten

Um zwischen einem primaren und sekundaren Normaldruckhydrozephalus
unterscheiden zu kdénnen und zerebrale Schadigungen zu erfassen, wurden
bestimmte  Vorerkrankungen wie Subarachnoidalblutung, abgelaufene
intrazerebrale Blutung oder Meningitis, sowie vorbekannte zerebrale Ischamien
eruiert. Bei nur einem Patienten (6,7 %) lieB sich somit ein sekundarer
Normaldruckhydrozephalus feststellen; dieser Patient hatte eine abgelaufene
subarachnoidale und intrazerebrale Blutung, sowie eine zerebrale Ischamie
erlitten. Bei weiteren drei Patienten (20 %) war ein Z. n. ischamischer zerebraler
Ischamie anamnestisch erhebbar, was allerdings keinen Risikofaktor fir einen
sekundaren Normaldruckhydrozephalus darstellt. Keinem der Patienten war
eine abgelaufene Meningitis bekannt. Einer der untersuchten Patienten hatte
bereits aufgrund eines NPH einen Shunt erhalten und stellte sich nun mit einem

Rezidiv vor.

3.1.3 Kardiovaskulare Risikofaktoren der Patienten

An  kardiovaskularen Risikofaktoren wurden arterieller = Hypertonus,
Nikotinabusus, Hyperlipiddmie und Diabetes mellitus erfasst. 10 Patienten (66,7
%) hatten einen bekannten arteriellen Hypertonus, wobei 4 Patienten (26,7 %)
dieser zumindest nicht bekannt war und ein Patient (6,7 %) diesbeziglich keine
Angabe machen konnte. Ein aktuell noch bestehender Nikotinabusus konnte
bei keinem Patienten eruiert werden. Allerdings hatten 8 Patienten (53,3 %)
einen sistierten Nikotinabusus angegeben, zwei Patienten (13,3 %) machten
diesbezlglich keine Angabe, wéahrend 5 Patienten (33,3 %) nie einen
Nikotinabusus betrieben hatten. Bei 6 Patienten (40 %) war eine Hyperlipidamie
bekannt, 7 Patienten (46,7 %) war keine Hyperlipiddmie bekannt und zwei
Patienten (13,3 %) konnten keine Angabe machen. Bezlglich eines Diabetes
mellitus konnten 5 Patienten (33,3 %) eine positive Angabe machen, 9
Patienten (60 %) war kein Diabetes mellitus bekannt und ein Patient (6,7%)

konnte keine valide Angabe machen.
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3.2 Liquorablassversuch

Bei allen Patienten wurde ein Liquorablassversuch durchgefihrt. 5 Patienten
bekamen eine Liquordrainage, die Uber mindestens zwei Tage férderte. Um
eine bessere Vergleichbarkeit der taglich abgelassenen Liquormengen zu
bekommen, wurde die insgesamt Uber die Drainage abgelassene Liquormenge
dividiert durch die Anzahl der Tage, die die Liquordrainage verblieb. Dies
geschah, da angenommen wurde, dass kontinuierlich Liquor nachproduziert
wird.

Bei den Ubrigen 10 Patienten erfolgte ein Liquorablassversuch in Form einer
einmaligen Lumbalpunktion (sog. tap-Test) [82]. Hierbei wurden im Median 35
ml Liquor abgelassen.

Die abgelassene Liquormenge auf alle 15 Patienten (inkl. Liquordrainage)
bezogen betrug dabei im Median 40 ml, wobei es deutliche Unterschiede bei
den beiden Gruppen gab (s. Tabelle 3).

Tabelle 3: Abgelassene Liquormenge pro Tag.

Anzahl der Téaglich abgelassene Liquormenge in mi
Patienten Median (25. Perzentile; 75. Perzentile)
tqp-Test u_nd 15 40 (35; 120)
Liquordrainage
tap-Test 10 35 (32; 40)
Liquordrainage 5 163 (90; 261)
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3.3 Motorische Funktionspriufungen vor und nach
Liquorablassversuch

3.3.1 Ganganalyse vor und nach dem Liquorablassversuch

Hierfir wurden die durchschnittliche Schrittzahl und die durchschnittlich
bendtigte Zeit bei drei Durchgéngen einer Gehstrecke von 10 m vor und nach
dem Liquorablassversuch verglichen.

Da ein Patient vor dem Liquorablassversuch nicht in der Lage war sicher zu
gehen, dies aber anschlieBend konnte, resultierten hierbei unterschiedliche
Werte in der Anzahl der Patienten.

Die Schrittzahl betrug vor dem Liquorablassversuch im Median 28,00 und nahm
nach dem Liquorablassversuch auf 26,17 im Median ab (p=0,069, n.s.). Die
bendtigte Zeit lag vor dem Liquorablassversuch im Median bei 15,83 s und
verbesserte sich danach signifikant auf 14,71 s im Median (p=0,046) (s. Tabelle
4).

3.3.2 Manuelle Koordination vor und nach Liquorablassversuch

Die manuelle Koordination wurde ebenfalls vor und nach dem
Liquorablassversuch untersucht. 11 Patienten waren vor und 10 Patienten nach
dem Liquorablassversuch in der Lage, diese Aufgabe zu bewaltigen. Wahrend
vorher 15,83 s bendtigt wurden, waren es nach dem Liquorablassversuch nur
noch 13,54 s (p=0,314, n.s.).

3.3.3 Ganganalyse: Subgruppenergebnisse

Da bei den Patienten, die eine Liquordrainage bekommen hatten, deutlich mehr
Liquor abgelassen wurde als bei den liquorpunktierten Patienten, wurde flr die
beiden Gruppen des Liquorablassversuchs jeweils eine Subgruppenanalyse
durchgefihrt, um mdégliche Differenzen der Ergebnisse aufzudecken.

In der Patientengruppe, die einen tap-Test erhielt (n=10), befand sich ein
Patient, der nicht in der Lage war zu gehen, und ein Patient, der lediglich nach
dem Liquorablassversuch gehen konnte. Um eine identische Fallzahl vor und
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nach Liquorablassversuch zu erhalten, wurde das schlechteste Einzelergebnis
der Ganganalyse dieser Subgruppe vor dem Liquorablassversuch fir
letztgenannten Patienten verwendet. Die Schrittzahl im Median verbesserte sich
von 25 vor dem Liquorablassversuch auf 18,67 (p=0,075, n.s.). Auch die
durchschnittlich benétigte Zeit verbesserte sich im Median von 13,38 s auf 8,73
s (p=0,086, n.s.; s. Tabelle 5).

Bei den Patienten (n=5), die eine Liquordrainage erhielten, wurde wesentlich
mehr Liquor abgelassen, als bei den Patienten, die einen tap-Test erhielten.
Trotzdem verbesserte sich die Schrittzahl im Median nur geringfiigig von 32,67
vor auf 31,33 nach dem Liquorablassversuch (p=0,225, n.s.). Auch die
durchschnittlich bendtigte Zeit verbesserte sich im Median nur wenig von 18,76
s vor auf 16,8 s nach dem Liquorablassversuch (p=0,138, n.s.; s. Tabelle 6).
Somit lassen sich bei der Subgruppenanalyse keine signifikanten
Veranderungen der Ergebnisse aufzeigen. Bemerkenswert ist allerdings, dass
bei der Patientengruppe, die eine Liquordrainage erhielt, die Schrittzahl sowohl
vor als auch nach dem Liquorablassversuch in der GréBenordnung um die 30
Schritte liegt, wohingegen die Patientengruppe, die einen tap-Test erhielt, sich
in der GréBenordnung um die 20 Schritte bewegt. Auch die bendtigte Zeit der
Patientengruppe, die eine Liquordrainage erhielt, liegt mit einer Dauer zwischen
16,8 s nach bis 18,76 s vor dem Liquorablassversuch im Median deutlich Gber
der Dauer, die die Patientengruppe, die den tap-Test erhielt, bendtigte (8,73 s
nach und 13,38 s vor dem Liquorablassversuch). Dementsprechend scheint die
Patientengruppe, die eine Liquordrainage erhielt, klinisch starker eingeschrankt
Zu sein.

Mittels eines Mann-Whitney-U-Tests sollten die im Median deutlich
abweichenenden Ergebnisse auf einen signifikanten Unterschied hin Gberpruft
werden. Dieser konnte allerdings sowohl vor als auch nach dem
Liquorablassversuch und weder bezlglich der Schrittzahl (p=0,524 bzw.
p=0,699) noch bezlglich der Dauer der Ganganalyse (p=0,222 bzw. p=0,606)
nachgewiesen werden (s. Tabelle 7).
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Tabelle 4: Ganganalyse vor und nach Liquorablassversuch.

Ergebnis vor dem
Liquorablassversuch

Ergebnis nach dem
Liquorablassversuch

N | Median Median \FI)\;ert*
(25. Perzentile; (25. Perzentile
75. Perzentile) 75. Perzentile)
Durchschnittliche
Schrittzahl iiber 13 | 28 (18,17; 37,67) 14 | 26,17 (16,25; 38) 0,069
10m
Durchschnittliche | 13 | 15 83 (8,21; 25,15) 14 | 14,71 (7,97; 23,49) 0,046
Zeit [s] Uber 10 m
* fur die Berechnung des Wilcoxon-Tests wurde das kleinere n herangezogen
Tabelle 5: Subgruppe ,.tap-Test“: Ganganalyse vor und nach tap-Test.
Ergebnis vor dem Ergebnis nach dem
tap-Test tap-Test
Parameter n' Median Median \F;Vert
(25. Perzentile; (25. Perzentile;
75. Perzentile) 75. Perzentile)
Durchschnittliche
Schrittzahl iiber |9 |25 (16,17;56) 18,67 (13,67;41,83) | 0,075
10 m
Durchschnittliche | g | 1338 (7,52;51,16) 8,73 (6,84; 26,18) 0,086

Zeit [s] Gber 10 m

' n=9, da ein Patient nicht in der Lage war zu gehen
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Tabelle 6: Subgruppe Liquordrainage: Ganganalyse vor und nach Liquordrainage.

Ergebnis vor der
Liquordrainage

Ergebnis nach der
Liquordrainage

Parameter N | Median Median \Wert
(25. Perzentile; (25. Perzentile;
75. Perzentile) 75. Perzentile)
Durchschnittliche
Schrittzahl iiber 10 |5 | 32,67 (25,33; 35,83) 31,33 (20,17; 34,5) 0,225
m
Durchschnittliche |5 | 1876 (14,25, 41,50) | 16,8 (12,38; 20,81) 0,138

Zeit [s] Gber 10 m

Tabelle 7: Mann-Whitney-U-Tests zur Analyse

Gangparameter zwischen den beiden Subgruppen (tap-Test vs. Liquordrainage).

méglicher Unterschiede der

Exakte Signifikanz

[2*(1-seitig Sig.)] des Mann-

Whitney-U-Tests (p)

Durchschnittlich benétigte Schrittzahl tiber 10 m
vor Liquorablassversuch

Durchschnittlich benétigte Schrittzahl tiber 10 m
nach Liquorablassversuch

Durchschnittlich benétigte Zeit tiber 10 m vor
Liquorablassversuch

Durchschnittlich benétigte Zeit (iber 10 m nach
Liquorablassversuch

0,524

0,699

0,222

0,606
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3.3.4 Manuelle Koordination: Subgruppenergebnisse

Bei der Patientengruppe, die einen tap-Test bekam, konnte die manuelle
Koordination nur bei 6 Patienten durchgeflhrt werden und veréanderte sich im
Median von 9,2 s vor auf 8,58 s nach dem Liquorablassversuch (p=0,5; n.s.)

Bei der Patientengruppe, die eine Liquordrainage erhielt, konnte die manuelle
Koordination vor dem Liquorablassversuch bei 5 und danach nur noch bei 4
Patienten kontrolliert werden. Allerdings verschlechterten sich hier die
Medianwerte von 16 s vor dem Liquorablassversuch auf 18,14 s danach
(p=0,068, n.s.).

Beim Vergleich der benétigten Zeit der beiden Subgruppen féllt erneut auf, dass
die Patienten, die eine Liquordrainage erhalten hatten, sowohl vor als auch
nach dem Liquorablassversuch deutlich schlechter abschneiden. Auch wenn
die beiden Subgruppen sowohl vor, als auch nach dem Liquorablassversuch
deutliche Unterschiede bezlglich ihrer Medianwerte aufzeigten, waren diese mit
p-Werten von 0,931 bzw. 0,762 nicht signifikant unterschiedlich (s. Tabelle 8).

Tabelle 8: Mann-Whitney-U-Test der manuellen Koordination der beiden Subgruppen
(tap-Test vs. Liquordrainage).

Exakte Signifikanz [2*(1-seitig
Sig.)] des Mann-Whitney-U-
Tests (p)

Bendtigte Zeit [s] fir manuelle Koordination vor 0,931
Liquorablassversuch

Bendtigte Zeit [s] flr manuelle Koordination 0,762
nach Liquorablassversuch
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3.4 Neuropsychologische Testergebnisse vor und nach
Liquorablassversuch

Die Punktzahl des MMST blieb im Median mit 25 Punkten vor und 25 Punkten
nach dem Ligquorablassversuch unverandert (p=0,478). Dahingegen
verbesserten sich die Ergebnisse des DemTect von 8 Punkten im Median vor
auf 10 Punkte im Median nach Liquorablassversuch signifikant (p=0,049). Beim
TMT A waren nur 11 Patienten in der Lage, diesen Test Uberhaupt zu machen.
Die Zeit in Sekunden nahm im Median von 100 auf 82 ab (p=0,074, n.s.). Der
TMT B konnte aufgrund seiner Komplexitat von insgesamt nur 6 Patienten vor
bzw. 5 Patienten nach dem Liquorablassversuch durchgefiihrt werden. Die
bendtigte Zeit nahm im Median von 2445 s vor auf 128 s nach dem

Liquorablassversuch ab (p=0,068, n.s.; s. Tabelle 9).

3.4.1 Subgruppenergebnisse

Um hier ebenfalls mdgliche Differenzen zwischen den Patienten, die eine
Liquordrainage erhalten hatten, und denen, die einen tap-Test bekommen
hatten, herauszuarbeiten, erfolgte eine Subgruppenanalyse beider Gruppen.
Bei der Patientengruppe, die einen tap-Test erhielt, blieb beim MMST mit einer
Punktzahl von 24,5 im Median vor und nach dem Liquorablassversuch
unverandert (p=0,277, n.s.). Beim DemTect hingegen verbesserte sie sich von
6,5 Punkten im Median vor auf 8,5 Punkte im Median nach dem
Liquorablassversuch (p=0,06, n.s.). Den TMT A konnten 6 Patienten dieser
Gruppe erfolgreich absolvieren. Die benétigte Zeit verbesserte sich im Median
von 82,5 s vor auf 61,5 s nach dem Liquorablassversuch signifikant (p=0,043).
Den schwierigeren TMT B konnten nur 4 Patienten dieser Gruppe losen; es
fand im Median eine Verbesserung von 160,5 s vor auf 126,5 s nach dem
Liguorablassversuch statt (p=0,109, n.s.; s. Tabelle10).
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Tabelle 9: Neuropsychologischen Tests vor und nach Liquorablassversuch.

Ergebnis vor dem
Liquorablassversuch

Ergebnis nach dem
Liquorablassversuch

Parameter n | Median Median \F,’\;ert
(25. Perzentile; (25. Perzentile;
75. Perzentile) 75. Perzentile)
Erreichte Punktzahl | 15 | 25 (20; 28) 25 (22; 28) 0,478
beim MMST
Erreichte Punktzahl 15 | 8(4; 11) 10 (7; 10) 0,049
beim DemTect
Benatigte Zeit [s] fur | 11 | 100 (65; 139) 82 (58; 118) 0,074
den TMT A
Benotigte Zeit [s] fur |5 | 2445 (130,25;352) | 128 (122,5; 221) 0,068

den TMT B

Tabelle 10: Subgruppe ,.tap-Test“: Neuropsychologische Tests vor und nach tap-Test.

Ergebnis vor dem

Ergebnis nach

tap-Test dem tap-Test
Parameter N | Median Median \BVert
(25. Perzentile; (25. Perzentile;
75. Perzentile) 75. Perzentile)
Erreichte Punktzahl beim | 10 | 24 5 (14,75;28,25) | 24,5 (18,75; 28,25) | 0,277
MMST
Erreichte Punktzahl beim 10 | 6,5 (3,75; 11) 8,5 (5,25; 11,75) 0,06
DemTect
Benotigte Zeit [s] firden | | 825 (47,65;125) | 61,5 (39,65; 104,25) | 0,043
TMT A
Bendtigte Zeit [s] fiir den 4 160,5 (126,75; 126,5 (121,25; 0,109

TMT B

272,25)

206;75)
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Die Patienten, die eine Liquordrainage als Liguorablassversuch bekamen,
verschlechterten sich beim MMST im Median von 27 Punkten vor auf 25 Punkte
nach dem Liquorablassversuch (p=0,705, n.s.). Beim DemTect verbesserte sich
diese Subgruppe von 8 Punkten im Median vor auf 10 Punkte im Median nach
dem Liquorablassversuch (p=0,45, n.s.). Beim TMT A verschlechterten sich alle
Patienten dieser Subgruppe von 109 s im Median vor auf 112 s im Median nach
der Liguordrainage (p=0,345, n.s.). Da nur ein einziger Patient den TMT B in
der vorgegebenen Zeit beenden konnte, wurde dieser Test nicht gewertet (s.
Tabelle 11).

Die Ergebnisse der beiden Subgruppen beim MMST und beim DemTect
unterscheiden sich nur geringfligig; auffallig erscheinen lediglich die deutlichen
Unterschiede beim TMT A. Die Patientengruppe, die eine tap-Test bekam,
konnte sich diesbezliglich verbessern, wohingegen die Subgruppe, die eine
Liguordrainage erhielt, nachher ein schlechteres Ergebnis erzielte.

Im Mann-Whitney-U-Test zeigten sich weder beim MMST noch beim DemTect
signifikante Unterschiede zwischen den beiden Subgruppen. Auch beim TMT A
ergaben sich keine relevanten Subgruppenunterschiede (s. Tabelle 12).
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Tabelle 11: Subgruppe
Liquordrainage.

»Liquordrainage®“: Neuropsychologische Tests vor und nach

Ergebnis vor der

Ergebnis nach der

Parameter n | Liquordrainage Liquordrainage \Wert
Median (25; 75) Median (25; 75)

Erreichte Punktzahl 5 27 (25; 27) 25 (24; 28,5) 0,705

beim MMST

Erreichte Punktzahl | g 8 (7;9) 10 (8;10) 0,450

beim DemTect

Benotigte Zeit [s] fir | 5 | 109 (85,5; 182) 112 (89; 134,5) 0,345

den TMT A

Tabelle 12: Vergleich der Subgruppen ,.tap-Test” vs. ,Liquordrainage®.

Whitney-U-Tests (p)

Exakte Signifikanz [2*(1-
seitig Sig.)] des Mann-

Punktzahl beim MMST vor Liquorablassversuch
Punktzahl beim MMST nach Liquorablassversuch

Punktzahl beim DemTect vor Liquorablassversuch

Punktzahl beim DemTect nach

Liquorablassversuch

TMT A vor Liquorablassversuch

TMT A nach Liquorablassversuch

0,679

0,594

0,679

0,768

0,247

0,126
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3.5 Magnetresonanztomografische Messungen

3.5.1 Validierung der Methode der manuellen Volumetrie

Zur Uberpriifung der Verldsslichkeit des manuellen Ausmessens der
magnetresonanztomografischen Bilder mit dem Programm MEDx, wurden von
5 Probanden die zuerst akquirierten magnetresonanztomografischen
Datensatze vom selben Auswerter zu zwei unterschiedlichen Zeitpunkten
bearbeitet. Hierfir wurde durch manuelles Ausmessen der einzelnen
Bildschichten jeweils das Volumen der Seitenventrikel bestimmt (s. Abbildung
4), sodass hieraus die Intrarater-Reliabilitdt berechnet werden konnte. Der
Korrelationskoeffizient nach Spearman ergab einen Wert von 1 und ist dabei
auf dem Niveau von 0,01 signifikant. Somit ergibt sich eine hohe Zuverlassigkeit
fir die Methode des manuellen Ausmessens der Seitenventrikel.

3.5.2 Analyse der Probandendatensatze

Um mdglicherweise bestehende, physiologische Schwankungen in den
Volumina der Seitenventrikel zu erfassen, wurden von 11 Probanden im
Abstand von zwei bis drei Tagen Magnetresonanztomografien akquiriert. Die
Volumina der Seitenventrikel zum Zeitpunkt 1 und zum Zeitpunkt 2 wurden
manuell ausgemessen (s. Abb. 5).

Die zum Zeitpunkt 1 erhobenen Datensatze hatten bei der manuellen
Ausmessung der Seitenventrikel im Median ein Volumen von 14,49 ml. Damit
unterscheiden sie sich nicht signifikant von den zum Zeitpunkt 2 erhobenen
Datensatze, deren Volumen im Median mit 14,19 ml (s. Tabelle 13) gemessen
wurde (p=0,534, Wilcoxon-Test).
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OMRT 1 zum Zeitpunkt 1 ausgemessen BMRT1 zum Zeitpunkt 2 ausgemessen

Abbildung 4: Intrarater-Reliabilitat: Zweimalige Volumetrie identischer MR-Datenséatze
von 5 Probanden zu zwei unterschiedlichen Zeitpunkten.

40 -

35

30 -

25 A

20 A

15 1

Volumen (ml)

10 A

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

Proband
OMRT 1 BMRT 2

Abbildung 5: Vergleich der Volumina der beiden korrespondierenden MRT, die zu zwei
unterschiedlichen Zeitpunkten akquiriert und jeweils volumetrisch ausgemessen wurden.
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Tabelle 13: Probanden: Volumina der Seitenventrikel, der zu zwei unterschiedlichen
Zeitpunkten akquirierten MRT.

Volumen in mi
Median

(25. Perzentile;
75. Perzentile)

Anzahl Probanden

MRT 1 11 14,49 (12,85; 26,96)

MRT 2 11 14,19 (12,72; 26,12)

3.5.3 Analyse der Differenzbilder der Probanden

Bei den mittels SPM erstellten Differenzbildern erfolgte eine manuelle
volumetrische Auswertung; im Folgenden werden diese Daten als
,volumetrische Differenz” bezeichnet.

Zusatzlich konnte mittels der ausgemessenen Volumina der beiden zu
unterschiedlichen  Zeitpunkten akquirierten  Magnetresonanztomografien
(Subtraktion des ausgemessenen Volumens der Seitenventrikel beim MRT zum
Zeitpunkt 2 vom ausgemessenen Volumen der Seitenventrikel beim MRT zum
Zeitpunkt 1) eine Differenz berechnet werden; diese wird im Folgenden als
,errechnete Differenz” bezeichnet.

Die volumetrische Differenz der Probandendatensatze betrug im Median -0,08
ml, wahrend die errechnete Differenz im Median 0,03 ml betrug (s. Tabelle 14).
Wahrend bei der volumetrischen Differenz regelhaft positive Werte resultierten,
ergaben sich bei den errechneten Differenzen auch negative Werte (s.
Abbildung 6). Dies kdnnte aus einer methodisch bedingten Messungenauigkeit
resultieren, aber auch eine nicht exakte Coregistrierung der beiden Datensatze
in SPM kdnnte dies verursachen.

Trotzdem konnte zwischen den beiden Methoden kein signifikanter Unterschied
nachgewiesen werden (p=0,929, Wilcoxon-Test).
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Tabelle 14: Probanden: Volumina der Differenzbilder.

Volumen des Differenzbildes in ml
Anzahl Median

Probanden (25. Perzentile;

75. Perzentile)

Volumetrische 11 0,03 (0,02; 0,29)
Differenz
Errechnete Differenz 11 -0,08 (-0,36; 0,91)
3
2,5 _
—_— 2 ]
E 15
& 1
5
S 0,5 +
>
0 7 I_I T
L]
-0,5
-1
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Proband
B volumetrische Differenz O errechnete Differenz

Abbildung 6: Probanden: Vergleich der volumetrisch bestimmten und errechneten
Differenzvolumina.
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3.5.4 Volumina der Seitenventrikel bei Patienten

Die Seitenventrikel der NPH-Patienten vor dem Liquorablassversuch hatten ein
Volumen von 148,28 ml im Median, was deutlich Uber den 14,49 ml der
Probanden im zuerst erstellten MRT liegt. Dies ist in Anbetracht der Diagnose
NPH auch nicht verwunderlich und wird durch einen Vergleich mittels Mann-
Whitney-U-Test  verdeutlicht  (p=0,001, sig.).  Auch nach  dem
Liquorablassversuch liegen die Volumina der Patienten mit 146,83 ml im
Median deutlich Gber den Medianwerten des zweiten MRT der Probanden mit
14,19 ml (p=0,001, sig.).

3.5.5 Liquorablassversuch und Volumina der Seitenventrikel

Die Volumina der Seitenventrikel betrugen bei NPH-Patienten vor dem
Liguorablassversuch 148,28 ml (Median) und nach dem Liquorablassversuch
146,83 ml (Median; s. Tabelle 15), d.h. es kam im Durchschnitt zu einer
Volumenabnahme von 1,45 ml. Dieser Wert war mit einem p=0,041 statistisch
signifikant (Wilcoxon-Test).

Obwohl im Median eine Abnahme des Volumens der Seitenventrikel stattfand,
gab es Falle, bei denen das Volumen nach dem Liquorablassversuch gréBer

ausgemessen wurde als davor (s. Abb. 7).

3.5.6 Subgruppenergebnisse vor und nach Liquorablassversuch
Anhand der Art des durchgeflhrten Liquorablassversuches (tap-Test vs.
Liquordrainage) wurde die Patientengruppe nochmals unterteilt.

Bei Patienten mit tap-Test (n=10) wurden im Median 35 ml Liquor abgelassen.
Das ausgemessene Ventrikelvolumen betrug im Median 159,68 ml vor dem tap-
Test und 155,57 ml nach dem tap-Test(p=0,285; n.s.; s. Tabelle 16; Abb. 8).
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Tabelle 15: Patienten: Ventrikelvolumina vor und nach Liquorablassversuch.

Volumen vor Volumen nach
Liquorablassversuch Liquorablassversuch
n Median Median p-Wert
(25. Perzentile; (25. Perzentile;
75. Perzentile) [ml] 75. Perzentile) [ml]
15 148,28 (118,5; 180,95) 146,83 (114,39; 179,15) 0,041
350 -
300 -
250 -
E 200 -
c
(D)
£
=
2 150 -
100
50 -
0 =

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Patient

OMRT vor Liquorablassversuch BMRT nach Liquorablassversuch

Abbildung 7: Patienten: Volumina der Seitenventrikel vor und nach dem
Liquorablassversuch.
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Tabelle 16: Subgruppe tap-Test: Ventrikelvolumina vor und nach tap-Test.

Volumen vor tap-Test Volumen nach tap-Test
Median Median
n (25. Perzentile; (25. Perzentile; p-Wert
75. Perzentile) [ml] 75. Perzentile) [ml]
10 159,68 (137,69; 180,95) 155,57 (130,61; 180,16) 0,285
350
300 -
250
T 200 |
c
[
£
=
S 150 |
100 -
50
0
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Oausgemessenes Volumen vor tap-Test
B ausgemessenes Volumen nach tap-Test

Abbildung 8: Subgruppe tap-Test: ausgemessenes Volumen vor und nach tap-Test.
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Bei Patienten mit Liquordrainage wurden taglich 162,5 ml Liquor im Median
entnommen. Hier betrug das Volumen der Seitenventrikel im Median 118,5 ml
vor und 114,39 ml im Median nach der Liquordrainage, sodass ebenfalls im
Median eine Abnahme festgestellt werden konnte, die mit einem p=0,043
signifikant wurde (s. Tabelle 17; Abb. 9).

Deutlich wird hier auch, dass die Subgruppe tap-Test im Median ein héheres
Ventrikelvolumen von 159,68 ml vor bzw. 155,57 ml nach dem tap-Test
aufweist. Dahingegen sind die Ventrikelvolumina der Subgruppe Liquordrainage
sowohl vor Drainage mit 118,5 ml als auch nach Drainage mit 114, 39 ml im
Median deutlich geringer; ein signifikanter Unterschied besteht allerdings nicht
(p=0,206).

3.5.7 Analyse der Differenzbilder der Patienten

Auch ein Vergleich der manuell ausgemessenen, mit SPM erstellten
Differenzbilder der Patienten, im Folgenden ,volumetrische Differenz* genannt,
und der errechneten Differenz zwischen dem MRT vor und nach
Liquorablassversuch, im Folgenden ,errechnete Differenz“ genannt, fand statt.
Waéhrend die volumetrische Differenz im Median 3,28 ml betrug, lag die
errechnete Differenz mit 4,11 ml im Median etwas dartber. Dieser Unterschied
erwies sich als statistisch nicht signifikant (p=0,427; s. Tabelle 18; Abb. 10).

Tabelle 17: Subgruppe Liquordrainage: Ventrikelvolumina vor und nach Liquordrainage.

Ventrikelvolumen vor
Liquordrainage

Ventrikelvolumen nach
Liquordrainage

n Median Median p-Wert
(25. Perzentile; (25. Perzentile;
75. Perzentile) [ml] 75. Perzentile) [ml]

5 118,5 ( 105,88; 218,33) 114,39 (101,46; 211,15) 0,043
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Abbildung 9: Subgruppe Liquordrainage: Ausgemessenes Volumen vor und nach
Liquordrainage.
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Tabelle 18: Patienten: Volumetrische Differenz und errechnete Differenz.

Volumetrische

Errechnete Differenz

Differenz
n Median Median p-Wert
(25. Perzentile; (25. Perzentile;
75. Perzentile) [ml] 75. Perzentile) [ml]
Volumen der 15 | 3,28 (2,06; 5,65) 4,11 ( 0,66; 7,46) 0,427
Differenzbilder
15
10
= 9
E
& o
£
=
o
> 5
-10
-15
1 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Patient

Ovolumetrische Differenz B errechnete Differenz

Abbildung 10: Patienten: Vergleich der volumetrischen und errechneten Differenz.
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3.6 Zusammenhange zwischen bildgebenden und klinischen
Daten der Patienten

Da das Kklinische Ansprechen auf den Liquorablassversuch héaufig als
diagnostisches  Kriterium zur Anwendung kommt, sollten mdgliche
Zusammenhange zwischen einer klinischen Verbesserung und einer erwarteten

Abnahme des Volumens der Seitenventrikel Gberprift werden.

3.6.1 Magnetresonanztomografische Daten und Motorik

Es wurde (Uberprift, ob eine Korrelation zwischen bildgebenden
(Ventrikelvolumina) und klinischen Parametern (wie Ganganalyse und
motorische Koordination) besteht. Allerdings lieBen sich hier keine statistisch
signifikanten Zusammenhé&nge zwischen den klinischen Ergebnissen und den
Ventrikelvolumina feststellen (s. Tabelle 19).

Auch bei der fiir die Ganganalyse bendtigte Zeit, dem Parameter, der sich nach
Liquorablassversuch signifikant verbesserte, gab es weder eine Korrelation mit

den absoluten Ventrikelvolumina noch mit den Differenzvolumina.

3.6.2 Magnetresonanztomografische und neuropsychologische
Daten

Hierfir wurden die Ergebnisse der neuropsychologischen Tests des DemTect,
MMST und TMT A vor und nach Liquorablassversuch mittels des Spearman-
Korrelationskoeffizienten mit den ausgemessenen Volumina der Seitenventrikel
vor und nach Liquorablassversuch verglichen. Es lieBen sich keine
Korrelationen zwischen den neuropsychologischen Tests und den Volumina der
Seitenventrikel nachweisen (s. Tabelle 20).

Auch in Bezug auf die Ergebnisse des DemTect, in dem es durch den
Liquorablassversuch zu einer signifikanten Verbesserung kam, konnte keinerlei

Korrelation mit den Ventrikelvolumina nachgewiesen werden.
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3.6.3 Subgruppenergebnisse

Auch die Subgruppen nach Art des Liquorablassversuchs wurden einzeln auf
mogliche Korrelationen zwischen den Kklinischen Parametern und den
magnetresonanztomografisch bestimmten Volumina der Seitenventrikel hin
untersucht.

Bei beiden Subgruppen (n=10 und n=5) konnten weder vor noch nach dem
Liquorablassversuch  Zusammenhange zwischen den Volumina der

Seitenventrikel und den klinischen Parametern nachgewiesen werden.

Tabelle 19: Zusammenhédnge zwischen motorischen Fahigkeiten und Volumina der
Seitenventrikel vor und nach LAV (Spearman-Korrelationskoeffizient).
LAV = Liquorablassversuch

Durchschnitt- Fiir die Far die
liche Ganaanalvse manuelle
Schrittanzahl ben gti teyZeit Koordination
Uber 10 m 9 benoétigte Zeit
Vor Nach Vor Nach Vor Nach
LAV LAV LAV LAV LAV LAV
Korrelationskoeffizient | 0305 0,396 |[0,228 0,286 |0,305 0,462
nach Spearman
MRT
vor S|gn|f|kanz (zweiseitig) 0,31 0,1 61 0,453 0,322 0,361 0,1 79
LAV
N 13 14 13 14 11 10
Korrelationskoeffizient | 9302 0407 0,225 0,314 0,227 0,358
nach Spearman
MRT
LAV
N 13 14 13 14 11 10
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Tabelle 20: Zusammenhédnge zwischen neuropsychologischen Daten und Volumina der

Seitenventrikel vor und
LAV = Liquorablassversuch

nach

LAV

(Spearman-Korrelationskoeffizient)

DemTect MMST TMT A
Vor Nach | Vor Nach | Vor Nach
LAV |LAV |[LAV |LAV |LAV |LAV
Korrelationskoeffizient | .0 168 -0,460 |-0,373 -0,328 | 0,26  -0,145
nach Spearman
MRT |
vor | Signifikanz 055 0,085 |0,17 0,232 |0,441 0,67
LAV | (zweiseitig)
N 15 15 15 15 11 11
Korrelationskoeffizient | .0 180 -0,456 |-0,36 -0,298 | 0,228 -0,109
nach Spearman
MRT |
nach | Signifikanz 052 0,088 |0,187 0,28 [0501 0,75
LAV | (zweiseitig)
N 15 15 15 15 11 11
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4 Diskussion

Es wurden 15 Patienten mit der klinischen Verdachtsdiagnose eines NPH vor
und innerhalb von 24 Stunden nach einem diagnostischen Liquorablassversuch
mittels standardisierter klinischer und magnetresonanztomografischer Tests
untersucht. Die Ergebnisse der klinischen und bildgebenden Untersuchungen
vor und nach Liquorablassversuch wurden miteinander verglichen.

AuBerdem wurden die Volumina der Seitenventrikel der Patienten mit denen
von 11 gesunden Probanden verglichen. Die Patientenvolumina betrugen
ungefdhr das Zehnfache der Probandenvolumina. Die Volumina der
Seitenventrikel nahmen im Rahmen des Liquorablassversuchs insgesamt nur
wenig, in der paarweisen Testung (Wilcoxon-Test) aber signifikant ab (von
148,28 ml auf 146,83 ml im Median; p=0,041).

Klinisch war eine Besserung der Gangstoérung i. S. einer signifikanten Abnahme
der fir die Gehstrecke bendtigten Zeit filhrend. Bei den neuropsychologischen
Tests verbesserten sich die Patienten nach dem Liquorablassversuch in einigen
Untertests.

Im Folgenden werden die klinischen und volumetrischen Veradnderungen
aufgrund des Liquorablassversuches, sowie mdgliche Zusammenhange und

deren Bedeutung fir das Krankheitsbild des NPH erértert.

4.1 Liquorablassversuch: klinische Veranderungen

Insgesamt gibt es nur wenige so umfassende, gut kontrolliert und strukturiert
durchgefihrte Untersuchungen wie die vorliegende beziiglich der Auswirkungen
eines Liquorablassversuches auf klinische Parameter. Der Zusammenhang
zwischen Klinischen Einschrdnkungen vor Liquorablassversuch und nach
Shuntanlage hingegen wurde schon haufiger verglichen, um das Outcome der
Patienten nach Shuntanlage zu beurteilen [34, 38, 44, 82, 83].

Allerdings konnte sich bisher keine einheitliche Testbatterie, die die Trias des
NPH standardisiert erfasst, etablieren; vielmehr werden verschiedene

neuropsychologische Tests und Ganganalysen verwendet [41, 50, 76] um die
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Symptomatik zu beschreiben. Die Feststellung eines klinischen Ansprechens
auf einen tap-Test bzw. eine Liquordrainage beruht daher immer auf
unterschiedlichsten MaBstaben. Da die Gangstdérung scheinbar am besten auf
eine Shuntimplantation anspricht [20, 38, 54, 71], steht sie haufig im Mittelpunkt
der klinischen Evaluation.

Mit dieser Beobachtung decken sich auch die Ergebnisse dieser Arbeit, in
denen festgestellt werden konnte, dass der Liquorablassversuch mit einer
deutlichen Verbesserung der bendtigten Zeit flir eine vorgegebene Strecke
einhergeht. Dass sich bei den untersuchten NPH-Patienten lediglich die flr eine
definierte Strecke bendtigte Zeit und somit die Geschwindigkeit verbessert, wird
durch die Arbeiten von Ravdin et al., Stolze et al. und Williams et al. bestatigt
[67, 76, 85]. Die ebenfalls untersuchten motorischen Fahigkeiten der oberen
Extremitat konnten durch den Liquorablassversuch nicht verbessert werden.
Auch die neuropsychologischen Tests, sowie der Grad der Inkontinenz
verbesserten sich durch den Liquorablassversuch nicht eindeutig.

Die fehlende Besserung der kognitiven Fahigkeiten scheint nicht nur in der
vorliegenden Arbeit aufzutreten. Solange eine grob kategorische Einteilung der
kognitiven Fahigkeiten vorgenommen wird oder ein prozentualer Vergleich der
Ergebnisse vor und nach Liquorablassversuch stattfindet [35, 38, 51], konnte
teilweise eine Verbesserung dokumentiert werden. Werden die Ergebnisse vor
und nach dem Liquorablassversuch allerdings mittels genauer statistischer
Tests untersucht, ergibt sich eventuell gar keine signifikante Veranderung [51].
In einer friheren Untersuchung bezlglich des Einflusses des tap-Tests auf
bestimmte kognitive Funktionen lieBen sich keine relevanten Veranderungen
nachweisen [78]. Dementsprechend ist es wenig erstaunlich, dass nicht immer
eine Verbesserung der kompletten Trias nach Liquorablassversuch als
Operationsindikation gefordert wird, sondern teilweise nur eine Verbesserung
eines der drei Symptome [38]. Auch werden neuropsychologische Tests zur
Erfassung der kognitiven Funktion aufgrund ihrer geringen prognostischen
Aussagekraft z. T. von vorneherein ausgeschlossen [19] oder zwar
durchgefihrt, aber nicht zur Bewertung des Liquorablassversuches verwendet
[81].
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Eine Verbesserung der Harninkontinenz durch einen Liquorablassversuch
wurde bisher selten als Kriterium flr einen positiv gewerteten
Liquorablassversuch herangezogen [38, 51]. Das fehlende Ansprechen der
kategorisch eingeteilten Harninkontinenz kann unterschiedlich begriindet sein.
Einerseits kdénnte es sein, dass dieser Teil der Trias insgesamt schlechter auf
den Liquorablassversuch anspricht, z.B. aufgrund bereits eingetretener
struktureller Hirnveranderungen, und andererseits ist die anamnestische
Erfassung der Harninkontinenz an sich durch subjektive Eindriicke des
Patienten gekennzeichnet und daher ggf. erschwert.

Problematisch ist beim Vergleich der aktuellen mit bisher veréffentlichen
Ergebnissen, dass es keine einheitliche Vorgabe gibt, die eine signifikante
Verbesserung des tap-Tests bzw. der Liquordrainage definiert [50]. Eine
Besserung der klinischen Symptomatik nach diesen Tests wird allerdings haufig
zur Bestéatigung der Diagnose gefordert und dient gleichzeitig als Kriterium fr
eine Shuntimplantation [34, 38, 45]. Marmarou et al. konnten in einem Review
dem tap-Test einen positiven pradiktiven Wert zwischen 73 und 100 %
bestatigen; allerdings lag die Spezifitdt zwischen 33 und 100 % und die
Sensitivitat nur zwischen 26 und 62 %. Fir die externe lumbale Drainage (ELD)
lag der positive pradiktive Wert zwischen 80 und 100%, bei einer Spezifitat
zwischen 60 und 100 % und einer Sensitivitdt zwischen 50 und 100 % [50],
wobei das Risiko von prozeduralen Komplikationen bei ELD nicht zu
vernachlassigen ist. Daher ist es nahe liegend, dass im klinischen Alltag eine
Vielzahl anderer diagnostischer Methoden eingesetzt wird [41].

Sicherlich ein beglnstigender Faktor fiir die Tatsache, dass zumeist ein
Ansprechen der Gangstérung als wichtigster Parameter verwendet wird, ist die
einfache Untersuchung der Gangstérung [19, 67, 76]. Im Gegensatz dazu
gestaltet sich die Erfassung kognitiver Einschrankungen wesentlich schwieriger.
Der MMST wird haufig als Screeningtest verwendet, da er im klinischen Alltag
praktikabel ist [16, 19, 54, 63, 67, 80].

Den Ergebnissen des MMST dieser Arbeit zufolge besteht bei den Patienten
kein Verdacht auf ein kognitives Defizit [22], wohingegen der DemTect vor dem
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Liguorablassversuch eine deutliche kognitive Einschrankung bestétigt, die sich
nach dem Liquorablassversuch testpsychologisch bessert [37, 66].

Der MMST ist scheinbar nicht sensitiv genug um die bei den NPH-Patienten
typischen subkortikalen und frontalen Einschrankungen zu berlcksichtigen [80].
Die zusatzlich eingeschrankten exekutiven Funktionen [11], werden durch den
MMST nur selten erkannt [36]. Gerade bei NPH-Patienten, die im MMST als
nicht dement eingestuft wurden, konnten massive kognitive Defizite beziglich
ihrer exekutiven Fahigkeiten gezeigt werden, die sich auch nach einer
Shuntimplantation noch nachweisen lieBen [32].

Ein anderer Test, der kognitive und exekutive Funktionen Uberprift ist der Trail
making Test (TMT), der sich in einen Teil A und B unterteilt [36]. Die
nachgewiesene Verbesserung des TMT A betraf in dieser Arbeit nur die
Patientensubgruppe, die einen tap-Test erhielt, sodass nicht von einer
durchgreifenden Verbesserung der exekutiven Funktionen ausgegangen
werden kann. Akiguchi et al. konnten im Gegensatz zu den vorliegenden
Ergebnissen eine signifikante Verbesserung des TMT A nach Shuntimplantation
feststellen [2].

Wahrend es fir die Diagnose Demenz klare Kriterien gibt, ist die
Differenzierung zwischen den unterschiedlichen Demenzformen weiterhin
problematisch. Mit groben Tests zur Erfassung der kognitiven Leistung wie dem
MMST, kénnen diesbeziiglich meist keine Aussagen gemacht werden. So
konnte Bateman in einer Studie &hnliche MMST-Ergebnisse bei Patienten mit
NPH und Alzheimerdemenz [8] feststellen. Auch Miyoshi et al. konnten keine
Unterschiede bei den MMST-Ergebnissen von Alzheimerpatienten und
Patienten mit idiopathischen Normaldruckhydrozephalus (INPH) nachweisen
[59]. Allerdings erlaubte die ,Frontal assessment battery“ (FAB) eine gute
Differenzierung zwischen den beiden Patientengruppen und betonte gleichzeitig
die ,frontale® Komponente der kognitiven Einschrankung der INPH-Patienten
[63].

Problematisch ist zudem noch, dass die Auspragung der kognitiven Defizite bei
NPH-Patienten stark variiert [58], was die Erfassung der kognitiven

Einschrankung erschwert. Zudem veranderten sich haufig die postoperativen
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Ergebnisse neuropsychologischer Tests nicht signifikant im Vergleich zu den
praoperativen Ergebnissen [71].

4.2 Liquorablassversuch: Abnahme der Ventrikelvolumina

Dass Veranderungen der Liquorrdume allein durch die Alterung bei Gesunden
stattfinden, konnte schon Gyldensted nachweisen [27]. Daher war es nahe
liegend, auch mdgliche Unterschiede bei den Veranderungen der einzelnen
Liguorraume zur Differenzierung verschiedener Krankheitsbilder wie
beispielsweise NPH, vaskulare Demenz und Alzheimerdemenz zu untersuchen
und zur Charakterisierung des NPH heranzuziehen [39, 79].

Bisherige Untersuchungen, die sich mit den Volumenverhaltnissen der
Liquorraume beim NPH befassen, beschéftigten sich haufig mit dem Vergleich
bestimmter Volumina bzw. Volumenindizes vor und nach einer
Shuntimplantation [2, 4, 46, 55, 77].

Waéahrend Tans 1988 eine Reduktion eines Ventrikelindex postoperativ
feststellte [77], verwendeten Wikkelsg et al. u.a. den Evansindex, die Weite der
Temporalhérner, des dritten Ventrikels, sowie der Cella media, deren
Durchmesser postoperativ signifikant abnahmen [84]. Auch Larsson konnte
eine postoperative Abnahme seiner linearen Indizes feststellen [46]. In einer
von Akiguchi durchgeflhrten Arbeit beim idiopathischem NPH konnte ebenfalls
eine Reduktion des Evansindex postoperativ dokumentiert werden [2]. Meier
hingegen verwendete in mehreren Studien 2002 bis 2004 den Evansindex, an
Hand dessen er die Reduktion der Ventrikelweite postoperativ als ,signifikant®,
,moderat“ und ,gering“ klassifizierte. Dabei konnte er signifikante Abnahmen bei
6 % bis 17 % seiner Patienten nachweisen, wohingegen die restlichen 94 %
bzw. 83 % nur eine geringe bzw. moderate Abnahme des Evansindex hatten
[55-57]. Auch Eide et al. konnten keine deutlichen Veranderungen ihrer linearen
Indizes postoperativ feststellen [21].

Anderson untersuchte 2002 mittels einer halbautomatischen Methode das
Volumen der Seitenventrikel vor und nach Shuntimplantation und konnte bei 10

von 11 Patienten eine signifikante Reduktion der Volumina nachweisen [4].
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Die Ergebnisse der einzelnen Autoren scheinen kontrovers, was allerdings
teilweise auch auf die unterschiedliche Methodik zurtickzufiihren ist.

Studien, die die Auswirkungen eines Liquorablassversuchs auf Veranderungen
der Liquorraume hin untersuchen, gab es bisher nicht. Dies ist erstaunlich in
Anbetracht der Tatsache, dass der Liquorablassversuch in Form einer externen
lumbalen Drainage oder eines tap-Tests ein weit verbreitetes, diagnostisch
eingesetztes Verfahren ist [41]. Dementsprechend wurde in dieser Arbeit
erstmals der Einfluss des  Liquorablassversuchs auf  mdgliche
Volumenanderungen der Seitenventrikel untersucht. Da die Kklinische
Verbesserung innerhalb kurzer Zeit nach dem Liquorablassversuch einsetzt [28]
und bei der Liquordrainage eine rekurrente, kontinuierlich progrediente klinische
Verschlechterung in den Tagen danach nachgewiesen wurde [51], ist
anzunehmen, dass auch Volumenabnahmen schnell einsetzen und sich auch
wieder normalisieren muissten, wenn diese direkt mit der klinischen
Verbesserung zusammenhangen sollten. Daher wurde die
magnetresonanztomografische Untersuchung ebenso zeithah nach dem
Liquorablassversuch wie die klinische Testung durchgefiihrt. Es lieB sich eine
signifikante jedoch insgesamt geringe Volumenabnahme der Seitenventrikel
durch den Liquorablassversuch nachweisen. Auch in der Subgruppe der
Liquordrainage erreichte die Volumenabnahme signifikante Werte, wohingegen
die Subgruppe des tap-Tests keine Signifikanz erreichte. Dies kénnte mit der
abgelassenen Liquormenge zusammenhangen, die bei der externen lumbalen
Drainage deutlich héher war als beim tap-Test. Allerdings erklart dies nicht,
warum bei der Subgruppe Liguordrainage trotz des hdheren abgelassenen
Liquorvolumens das Ventrikelvolumen um nicht einmal 10% abnahm.
AuBerdem stellt sich die Frage, woher das abgelassene Volumen stammt, wenn
nicht aus den Ventrikeln. Rekate weist darauf hin, dass der Durasack sich bei
erhdéhtem intrakraniellen Druck dehnen kann [68]. Dementsprechend kénnte der
abgelassene Liguor aus dem Spinalkanal stammen. Des weiteren muss
bedacht werden, dass kontinuierlich Liquor im Plexus choroideus
nachproduziert wird, der den abgelassenen ersetzen kann. Auch die

viskoelastischen Eigenschaften des Gehirns kénnten eine Rolle spielen, da die
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Ventrikelwéande in ihrer Dilatation aufgrund eines fibrésen Umbaus fixiert sein
kénnten, sodass selbst eine Liquordrainage keine Veranderung in den
Volumina der Seitenventrikel bewirken kénnte. Da aber die Shuntimplantation
eine erfolgreiche Behandlung des NPH darstellt und es bei dieser zu einer
kontinuierlichen Ableitung von Liquor kommt, bleibt unklar, wo die Ursache des
NPH liegt. Mdoglicherweise verdndern sich durch die Kkontinuierliche
Liquorableitung auch die viskoelastischen Eigenschaften des Gehirns, die laut
Rekate v.a. von der vendsen Flllung abhangig sind. Dies wirde zu den o.g.
Ergebnissen mit einer Abnahme der Ventrikelvolumina nach einer
Shuntimplantation passen.

Die Annahme, dass der Liquorablassversuch eine Shuntanlage simuliert und zu
einer Entlastung der periventrikuldren kortikospinalen Fasern flhrt, die die
motorische Funktion der unteren Extremitat gewahrleisten, [38], legt es nahe,
dass auch der Liquorablassversuch eine Abnahme des ventrikularen Volumens
der Seitenventrikel bewirken kdénnte. Lineare Analysen der Ventrikelweite, wie
beispielsweise der Evansindex, spiegeln Volumina nur sehr ungenau wider, da
Volumenédnderungen auf der dritten Potenz des Radius beruhen.
Halbautomatische, computergestltzte Volumenbestimmungen der Liquorrdume
hingegen sind genauer, allerdings relativ aufwandig [4, 53, 65, 79].

Auch in dieser Arbeit wurde eine computergestitzte Methode zur Volumetrie
der Seitenventrikel ahnlich der von Anderson et al. verwendeten Methode
genutzt. Zur Validierung dieser neuen halbautomatischen Methode zur
Volumetrie der Seitenventrikel wurde die Intrarater-Reliabilitdt bei der
Volumetrie von 5 Probandendatensatzen angewandt, sodass von einer
verlasslichen Methode auszugehen ist. Allerdings sind halbautomatische
Methoden zur Volumetrie fir den klinischen Einsatz sicherlich nicht praktikabel,
kénnten aber maogliche pathophysiologische Zusammenhange genauer

erfassen.
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4.3 Zusammenhang zwischen klinischen und volumetrischen
Veranderungen

Einen Zusammenhang zwischen den neuropsychologischen Leistungen, die
sich nach dem Liquorablassversuch nicht deutlich verbessert hatten, und dem
signifikant veranderten Volumen lieB sich nicht feststellen. Interessant ist auch,
dass selbst die Gangparameter, die deutlich auf den Liquorablassversuch
angesprochen hatten, keinerlei Zusammenhang mit den veranderten Volumina
aufwiesen.

Denkbar ware z.B. gewesen, dass eine Abnahme der Volumina mit einer
Verbesserung neuropsychologischer und motorischer Fahigkeiten (wie dem
Gehen) einhergeht. Die Vorstellung, dass ein temporarer Liquorablassversuch
zu einer klinischen Verbesserung fiahrt, beruht darauf, dass dieser den
Mechanismus einer Shuntimplantation simuliert und angenommen wird, dass es
durch die Volumenreduktion zu einer Entlastung der periventrikuldren Fasern
kommt, die dadurch ihre Funktion wiedererlangen [28]. Die kortikospinalen
motorischen Fasern, die periventrikular durch die Capsula interna verlaufen,
und u.a. fir die motorischen Fahigkeiten der unteren Extremitat zustandig sind,
kénnten durch die Entlastung, die nach einem Liquorablassversuch genauso
wie nach eine Shunt einzutreten scheint, ihre normale Funktion wieder
aufnehmen, sodass die Gangstérung ricklaufig ist.

Bisherige Untersuchungen, die Zusammenhange zwischen
neuropsychologischen Tests bzw. Ganganalysen und Veranderungen der
Ventrikelvolumina Uberprifen, beriicksichtigten immer pra- und postoperative
Ergebnisse. Beispielsweise wurden Veranderungen des Evansindex nach
Shuntoperation auf einen Zusammenhang mit klinischen Veranderungen durch
Meier et al. untersucht. Dabei konnte kein Zusammenhang zwischen diesen
Parametern festgestellt werden [55], was mit den gefundenen Ergebnissen
dieser Arbeit konform ist.

Larsson et al. konnten allerdings einen Zusammenhang zwischen der
Reduktion des Evansindex, des Ventrikelindex sowie der Weite des dritten

Ventrikels mit einem hohen Score der psychometrischen Tests nach
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Shuntoperation nachweisen. Zuséatzlich korrelierte die Reduktion der Weite des
dritten Ventrikels mit einer postoperativen Verbesserung des Gangs [46].

Die ausschlieBlich praoperativ durchgefiihrte Bestimmung bestimmter
Liguorvolumenindizes scheint keinen prognostischen Wert zu haben. Hiermit
konnte nicht zwischen shuntresponsiven und nicht-responsiven Patienten
unterschieden werden [65].

Neuere Studien beriicksichtigten anstatt der verschiedenen intrazerebralen
Liquorraume den Mittelhirndurchmesser bei NPH-Patienten. Hierbei konnte zum
einen nachgewiesen werden, dass dieser bei NPH-Patienten deutlich kleiner ist
als bei Gesunden [47], und zum anderen konnte ein Zusammenhang zwischen
einer postoperativen Zunahme des Mittelhirndurchmessers und einer
postoperativen Verbesserung des Gangs hergestellt werden [60]. Dies
wiederum wirft ein véllig anderes Licht auf mdgliche pathophysiologische
Ansatze beim Normaldruckhydrozephalus.

4.4 Pathophysiologische Ansatze beim NPH

Angenommen wurde initial, dass eine Stérung der Liquorzirkulation vorliegt,
sodass eine verminderte Liquorresorption an den Paccionischen Granulationen
zu einer Erweiterung der Seitenventrikel fihren kénnte. Dieser Ansatz ist flir
den sekundaren Normaldruckhydrozephalus theoretisch nachvollziehbar, da
durch eine Subarachnoidalblutung, eine Meningitis 0.8. eine Schadigung der
Paccionischen Granulationen im Sinne einer leptomeningealen Fibrose [62]
resultiert, die als Ausloser fur die Entstehung des NPH gesehen werden kdénnte.
Allerdings konnte beim INPH kein Zusammenhang zwischen dem Auftreten von
leptomeningealen Fibrosen und dem postoperativen Outcome gefunden
werden, sodass diese nicht als Ausléser betrachtet werden kdénnen [9].
Vielmehr wurde nach und nach deutlich, dass es zu den Paccionischen
Granulationen alternative Liquorabflusswege geben muss, was u.a. deswegen
einleuchtend ist, da bei Kindern die Granulationen noch nicht ausgebildet sind
[33]. Insbesondere diskutiert wurden hier transependymale Abflusswege, d.h.
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ein Liquorabfluss durch das Hirnparenchym hin zu Kapillaren und vendsen
GefaBen [25].

Bradley stellte die Hypothese auf, dass es sich beim NPH um eine angeborene
Erkrankung handelt, einen sog. benignen kommunizierenden Hydrozephalus,
der durch einen sog. ,second hit“ zur Exazerbation gebracht wird. Seiner
Theorie zufolge haben diese Patienten schon immer eine Liquorabflussstérung,
die allerdings durch den transparenchymalen Liquorabstrom im Gleichgewicht
gehalten wird. Nun kommt es zu einem zusétzlichen, unklaren Ereignis (=
second hit), sodass der alternative Liquorabflussweg tberfordert wird und sich
der Liquor nun intraventrikular sammelt, woraufhin die Ventrikelerweiterung und
die Entwicklung der Symptome beginnt [13].

Trotz allem stellt sich weiterhin die Frage, wie es eigentlich zur Erweiterung der
Seitenventrikel beim NPH kommt und wie diese tatsachlich mit der Entstehung
der Symptome zusammenhangt.

Schon Hakim und Adams flhrten den Begriff des ,hydraulic press effects” ein
und erklarten mit Hilfe des Pascal’'schen Gesetztes, dass bei einer groBeren
Flache schon ein gering erhéhter Druck mehr Kraft nach sich zieht, als dies bei
einer kleineren Flache der Fall ware, was den Zusammenhang zwischen
niedrigem intrakraniellen Druck und erweiterten inneren Ventrikelrdumen
erklaren kénnte [1, 28]. Daraus entwickelte sich auch die Vorstellung, dass es
zwischen den intraventrikularen und subarachnoidalen Liquorkompartimenten
einen sehr geringen Druckgradienten geben kdnnte, den sog. ,transmantle
pressure gradient” [30]. Dieser kdnnte eine Erweiterung der Ventrikel bewirken.
Allerdings widerlegte Stephensen et al. in einer Untersuchung diese Theorie,
sodass dieser Mechanismus unwahrscheinlich ist [75]. Levine stellte bisherige
Theorien in Frage und erérterte, dass auch ein sehr kleiner Gradient zwischen
den Liquorkompartimenten vor und nach einer Obstruktion fir eine
Ventrikelerweiterung verantwortlich sein kénnte. Dabei spiele die Héhe des
intrakraniellen Drucks an sich keine Rolle [48].

Bei kontinuierlichen intrakraniellen Druckmessungen konnten sowohl bei
Gesunden, als auch bei NPH-Patienten intermittierend auftretende,

intrakranielle Druckschwankungen nachgewiesen werden, sog. B-Wellen. Diese
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scheinen von vaskularen Pulsationen auszugehen und sich analog auf den
intrakraniellen Druck auszuwirken [5]. Die Relevanz dieser B-Wellen und ihre
Bedeutung bleiben allerdings unklar [40, 74]; einen Zusammenhang zwischen
dem Auftreten und dem postoperativen Outcome bei Hydrozephaluspatienten
konnte nicht nachgewiesen werden [74].

Bering hatte schon 1961 den Plexus choroideus und Pulsationen des Plexus fr
die Erweiterung der Seitenventrikel verantwortlich gemacht und wurde durch ein
Experiment von Di Rocco bestéatigt [10, 17].

Magnetresonanztomografische Untersuchungen konnten Liquorbewegungs-
phédnomene erfassen, die eine Liquorzirkulation von intraventrikular durch den
Aquéadukt bestatigten [3, 8]. Flr die Liquorbewegungen wurden o.g. Pulsationen
des Plexus choroideus verantwortlich gemacht, deren Druckwellen sich auf den
Liguor Ubertragen und diesen dadurch in Bewegung versetzen [10, 26]. Somit
entstand auch die Theorie, dass unkontrolliert starke Pulsationen des Plexus
choroideus zu einem sog. Wasserhammereffekt flihren [25]. Dieser zeichnet
sich dadurch aus, dass die entstehenden Druckwellen im Liquor ungebremst
auf das periventrikulare Hirnparenchym treffen und dort abh&angig von den
viskoelastischen Eigenschaften des Parenchyms eine Schadigung hervorrufen
[23]. Natlrlich kdnnten auch schon Schadigungen des periventrikularen
Parenchyms beispielsweise aufgrund ischamischer Lasionen vorbestehen,
sodass die Kombination aus vorgeschadigtem Parenchym und Druckwellen
zum Parenchymverlust und einer konsekutiven Erweiterung der Seitenventrikel
fuhrt.

Ein weiterer Ansatz zur mdglichen Entstehung des NPH liegt auf der Evaluation
der vaskularen Verhaltnisse. Auffallig haufig konnte ein Hypertonus bei NPH-
Patienten nachgewiesen werden [12, 42]. Daher lag es nahe, die vaskularen
Verhéltnisse beim NPH genauer zu untersuchen. Greitz hat in seinen
Uberlegungen eine verminderte Compliance des arteriellen intrazerebralen
GefaBsystems als ursachlich betrachtet. Diese Rigiditdt fihrt dazu, dass
Arteriolen die arteriellen Druckpulse nicht ausreichend abpuffern kénnen, und
diese somit Uber die Kapillaren direkt auf das Hirnparenchym und hierGiber auch

vermehrt auf den Liquor Ubertragen werden [25]. Unterstltzt wird diese
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Annahme durch ein nachweislich erhéhtes Liquorschlagvolumen im Aquadukt
bei NPH im Vergleich mit Dementen bzw. Gesunden [8]. Auch das ,flow void
sign”“ lieBe sich zumindest teilweise somit erklaren [14, 43]. Durch die starken
Druckwellen im Liquor kommt es zu einer Kompression der vendsen
Abflusswege, die bei normaler Compliance den vendsen Abstrom nach
extrakraniell gewahrleisten. Bei verminderter Compliance hingegen steigt der
Druck im GefaBsystem und die zerebrale Perfusion nimmt ab. Folglich ist die
Druckdifferenz  zwischen Liquor und Kapillarbett niedriger, sodass der
Liquorabstrom ins Kapillarbett erschwert wird. Daher steigt das gesamte
intrakranielle  Volumen an und es kommt zu einer Expansion des
Hirnparenchyms in Richtung der Ventrikel. Dies geschieht allerdings immer nur
in der Zeit des systolischen Blutflusses, wahrend in der Diastole der Liquor
langsam wieder abflieBen kann, sodass sich das intrakranielle Volumen wieder
etwas normalisiert. Diese repetitiven Druckspitzen, die sich auf das
periventrikulare Gewebe auswirken, kdnnten mit flr die Erweiterung der
Seitenventrikel verantwortlich sein [25].

Die Schéadigung des periventrikularen Parenchyms kdénnte daher aus den
intermittierenden Druckeinwirkungen und periventrikularen Veranderungen, die
sich im CT bzw. MRT darstellen, resultieren. Die Genese der periventrikularen
Veranderungen ist umstritten. Es kénnte sich dabei sowohl um transependymal
eingedrungenen Liquor, als auch um gliotisch verandertes Parenchym handeln
[64]. Zusatzlich kdnnte das gehaufte Vorkommen periventrikulérer sog. ,deep
white matter lesions* (DWML), die ischdmischen Bereichen entsprechen, eine
Rolle bei der Pathogenese spielen. Die zerebrale Perfusion ist bei NPH-
Patienten im Vergleich zu Gesunden nachweislich reduziert [6, 7]. Hinzu
kommt, dass méglicherweise gerade periventrikular die Blutgefédsse durch den
transependymalen Liquoreinstrom und die repetitiven Druckspitzen in
Mitleidenschaft gezogen werden und somit in diesem Bereich eine besonders
schlechte Durchblutung herrscht. Die Ergebnisse von Momjian et al. [61] und
Corkill et al. [16] konnten ein Durchblutungsprofil beim NPH nachweisen, dass
sich durch eine periventrikular schlechte Perfusion auszeichnet, die sich aber

mit zunehmender Distanz von den Ventrikeln auch zunehmend wieder
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normalisiert. Dies in Kombination mit einer gestérten Autoregulation
insbesondere der Arteriolen kénnte an sog. ,watershed“-Gebieten zu
ischamischen Mikroinfarkten fihren [15].

Diese Hypothese flihrte auch dazu, dass mdglicherweise eine gemeinsame
Genese die Krankheitsbilder des NPH und der subkortikale arteriosklerotischen
Enzephalopathie (SAE, auch Morbus Binswanger genannt) verbinden kénnte.
Die SAE ist Uber das Auftreten multipler kleiner ischamischer Mikroinfarkte der
weiBen Substanz in Kombination mit der entsprechenden klinischen
Symptomatik definiert. Somit ist die SAE klinisch eine wichtige
Differenzialdiagnose zum NPH, da ihre Symptomkonstellation aus
zunehmender Demenz, Inkontinenz und Gangstérung dem NPH verbliffend
ahnlich ist [7].

Allerdings zeichnet sich der NPH durch eine zumindest partielle
Symptomerholung nach einer Shuntimplantation aus [64]. In diesem
Zusammenhang ist auch interessant, dass sich postoperativ die zerebrale
Perfusion zumindest in bestimmten Bereichen bessern kann; insbesondere
frontale Regionen zeigen einen deutlichen Perfusionsanstieg postoperativ [52].
Daher muss Uberlegt werden, in welchem mdglichen Zusammenhang diese
Regionen zur klinischen Symptomatik beim NPH stehen kénnten.

Zwar ist die Erweiterung der Seitenventrikel beim NPH eindeutig, allerdings wird
ihre Reversibilitdt nach einer Shuntoperation kontrovers in der Literatur
diskutiert. Somit stellt sich unabh&ngig von den pathophysiologischen
Uberlegungen, die eine Ventrikelerweiterung erkldren kénnten, auch die Frage
der pathogenetischen Relevanz der Ventrikelerweiterung und der
pathophysiologischen Zusammenhange zwischen den NPH-charakteristischen
Symptomen und dieser Ventrikelerweiterung.

Die Entstehung der Symptomtrias des NPH ist pathophysiologisch ebenso
wenig verstanden wie die Mechanismen, die die Ventrikelerweiterung bewirken.
Initial gingen Hakim und Adams davon aus, dass wahrscheinlich durch die
Ventrikelerweiterung kortikospinale Bahnen beeintrachtigt werden und darin die
Symptomatik begriindet ist [28]. Allerdings wurde nachgewiesen, dass die

Gangstérung des NPH keine Charakteristika einer Pyramidenbahnlasion
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aufweist [86], sodass die Schadigung an einer anderen Stelle stattfinden
musste. Auch eine anhaltende ,low-grade“ Ischamie, die v.a. die
periventrikulare und tiefe weiBe Substanz betrifft und axonale Schéaden
hervorruft, wurde in Betracht gezogen [44].

Die demenzielle Entwicklung beim NPH scheint Charakteristika einer frontalen
bzw. subkortikalen Demenz aufzuweisen, die sich mit entsprechenden
neuropsychologischen Verfahren, wie beispielsweise der .frontal assessment
battery“ (FAB) [18], nachweisen lasst und erst bei Progredienz auch bei
generellen Tests wie dem MMSE aufféllig zu werden scheint. Da die
demenzielle Symptomatik haufig nicht gut auf eine Shuntimplantation anspricht,
wird auch eine vaskuldare Genese diskutiert. Mdglicherweise gibt es auch
Uberschneidungen des NPH mit anderen Krankheitsbildern, wie dem Morbus
Alzheimer, dem Morbus Parkinsons oder der SAE.

Auch wenn die pathophysiologischen Zusammenhange unklar sind, ist die
Therapieempfehlung eindeutig eine Shuntimplantation. Hierdurch verbessert
sich scheinbar die intrakranielle Compliance, die zerebrale Perfusion
bestimmter Bezirke und zumindest teilweise konnte auch eine Reduktion der
VentrikelgréBe nachgewiesen werden, was immerhin ein Indikator fir das

Funktionieren des implantierten Shuntventils sein kénnte [4].

4.5 Schlussfolgerung

Die prospektive, systematische Untersuchung belegt eine Uberraschend
geringe, aber signifikante Volumenreduktion der Seitenventrikel durch den
Liquorablassversuch; diese betragt hdéchstens wenige Prozent des initialen
Ventrikelvolumens und damit weniger als 10% des abgelassenen Volumens.
Genauso deutlich belegen die Daten, dass bestimmte Gangparameter positiv
auf einen Liquorablassversuch reagieren, wohingegen neuropsychologische
Tests keine Besserung der Kognition nachweisen konnten.
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Insgesamt sprechen die Ergebnisse gegen eine einfache Beziehung zwischen
der Abnahme des Seitenventrikelvolumens und der klinisch zu beobachtenden
Besserung, da keine signifikante Korrelation zwischen diese beiden Parametern
nachgewiesen werden konnte. Dementsprechend sind sehr wahrscheinlich
noch andere bzw. zusatzliche Mechanismen an der klinischen Verbesserung
durch den Liquorablassversuch beteiligt, die jedoch im Einzelnen noch wenig

verstanden sind.
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5 Zusammenfassung

Einleitung: Die der Entwicklung des Normaldruckhydrozephalus (NPH)
zugrunde liegenden pathophysiologischen Mechanismen sind trotz intensiver
Forschung weitgehend ungeklart. Ein bildgebend prominenter Befund beim
NPH ist die z.T. massive Erweiterung der inneren liquorfihrenden Raume (sog.
Ventrikel). Diagnostisch hinweisend auf das Vorliegen eines NPHs ist neben
einer charakteristischen, jedoch nicht pathognomonischen klinischen
Befundkonstellation das rasche klinische Ansprechen auf einen lumbalen
Liguorablassversuch, bei dem insbesondere eine Besserung der Gehfahigkeit
verzeichnet werden kann. Die dieser raschen Besserung zugrunde liegenden
physiologischen Mechanismen sind jedoch unbekannt, allgemein wird davon
ausgegangen, dass durch eine Abnahme des Liquorvolumens eine
Druckentlastung auf bedeutsame zerebrale, insbesondere periventrikulare
Strukturen erfolgt. In der vorliegenden Arbeit wurde der Einfluss des
diagnostischen Liquorablassversuches auf Volumenanderungen der inneren

liquorfiihrenden Raume und Anderungen klinischer Parameter untersucht.

Material + Methoden: Bei 15 NPH-Patienten wurden nach einem definierten
Studienprotokoll  standardisierte klinische Tests und magnetresonanz-
tomografische Untersuchungen vor und nach einem Liquorablassversuch
durchgefihrt. Die  klinische Testbatterie  sollte insbesondere die
Kardinalsymptome des NPH (kognitive Stdérungen, Gangstérungen,
Harninkontinenz) erfassen. Computergestitzt wurden die Volumina der
Seitenventrikel vor und nach Liquorablassversuch bestimmt. Zur Validierung
der volumetrischen Methode wurden zusatzlich 11 gesunde, &ltere (> 50 Jahre)
Probanden nach dem gleichen bildgebenden Protokoll

magnetresonanztomografisch untersucht.
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Ergebnisse: Nach dem Liquorablassversuch konnte eine insgesamt geringe,
aber signifikante Abnahme der Volumina der Seitenventrikel nachgewiesen
werden. Diese betrdgt hdchstens wenige Prozent des initialen
Ventrikelvolumens bei NPH-Patienten und damit weniger als 10% des
abgelassenen Volumens. Klinisch konnte eine gewisse Besserung kognitiver
Funktionen und eine Verbesserung der z.T. ausgepragten Gangstérungen
festgestellt werden. Ein Zusammenhang zwischen den volumetrischen
Veranderungen der Seitenventrikel und den klinischen Tests konnte nicht

gefunden werden.

Schlussfolgerung: Durch den Liquorablassversuch kommt es zu einer
geringen Volumenreduktion der inneren liquorfihrenden Raume, allerdings
ergibt sich kein Zusammenhang zu klinischen Parametern. Insofern kann die
gangige Hypothese, dass die nach Liquorablassversuch zu verzeichnende
klinische Besserung auf einer Volumenreduktion der inneren liquorfihrenden
Raume beruht, nicht bestéatigt werden. Im Rahmen der Arbeit werden alternative
Erklarungsmodelle erlautert und kritisch hinterfragt.
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6 Summary

Purpose: The anatomical hallmark of normal pressure hydrocephalus (NPH) is
a massive enlargement of the cerebral ventricles. In clinical practice, a positive
effect of CSF withdrawal supports the diagnosis of NPH. However, the
pathophysiological mechanisms leading to this prompt clinical improvement are
unknown. The purpose of this study was to examine the effect of high volume
CSF removal on ventricular volume measured by magnetic resonance imaging

(MRI) and clinical parameters.

Methods: 15 patients with the clinical suspicion of NPH underwent
standardized clinical analyses and MRI before and after high volume CSF
removal via CSF tap test or external lumbar drainage. Changes of ventricular
volume before and after CSF removal were assessed using two different
volumetric methods. 11 healthy elderly (> 50 years) volunteers underwent the
same MRI protocol to validate the volumetric methods.

Results: A significant decrease of ventricular volume in the lateral ventricles
was detected after high volume CSF removal. Clinically, a definite improvement
of the severe gait disturbance and a partial improvement of cognitive function
was discovered. However, there was no correlation between volumetric

changes and clinical tests.

Conclusion: High volume CSF removal leads to a small but significant
reduction in ventricular volume in NPH. The missing correlation between
imaging and clinical findings does not support the common assumption that
clinical improvement in NPH is directly associated with a decrease in ventricular

volume. Alternative pathophysiological mechanisms are discussed.
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