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1 Einleitung

Liquor cerebrospinalis (von hier an vereinfachend Liquor oder Hirnwasser genannt) ist
eine farblose, wasserklare, eiwei3- und zellarme Flissigkeit, die im gesamten zentra-
len Nervensystem vorkommt (Trepel 2015). Sie schiitzt Gehirn und Rickenmark vor
mechanischen Einwirkungen und dient u. a. dem Stoffwechsel zentraler Nervenzellen
(Bechmann et al. 2012; Trepel 2015).

In dieser Arbeit wird die Flussdynamik des Hirnwassers entlang des gesamten Spinal-

kanals wahrend der forcierten Atmung quantitativ untersucht.

1.1 Funktion des Liquors

Das Hirnwasser schiitzt das Gehirn gegen die Krafte des eigenen Gewichts (Trepel
2015).

Des Weiteren hat der Liquor als Teil des erst kirzlich beschriebenen glymphatischen
Systems (Nedergaard 2013) eine wichtige Funktion bei der Konstanthaltung des extra-
zellularen Milieus (Trepel 2015) der Hirnzellen wie der Aufrechterhaltung des Saure-
Base-Haushalts (Silverberg et al. 2003) und ist an der Entwicklung des zentralen Ner-
vensystems beteiligt (Miyan et al. 2003). Der Ubertritt des Liquors aus den paravasku-
laren Raumen in die Hirnvenen dient u. a. dem Abtransport schadlicher Metabolite aus
Neuronenaktivitaten, der Weiterleitung hormoneller und immunmodulatorischer Signale
als Teil des neuroendokrinen Systems sowie der Aufrechterhaltung des hydrostatischen
Drucks (Silverberg et al. 2003; Johanson et al. 2008; Jessen et al. 2015; Spector et al.
2015; Trepel 2015; Tumani et al. 2017).

Eine Stérung dieser Clearancefunktion des Liquors spielt nach neueren Auffassungen
in der Atiologie und Pathogenese neurodegenerativer Erkrankungen wie der Alzheimer-
Demenz eine entscheidende Rolle (Silverberg et al. 2003; Silverberg et al. 2006; Jessen
et al. 2015; llles 2017).



1.2 Liquorbildung und -resorption

Der Liquor verteilt sich im Liquorraum, wobei anatomisch auBBere von inneren Liquorrau-
men unterschieden werden. Die auBBeren Liquorrdume umfassen die Subarachnoidal-
raume des Gehirns und Ruckenmarks. Die inneren setzen sich aus den vier intrazere-
bralen Hirnkammern, den sog. Ventrikeln, dem Aquaeductus mesencephali (von hier an
vereinfachend Aquédukt genannt) und dem Zentralkanal des Rickenmarks zusammen
(Bechmann et al. 2012).

Produktion und Kontrolle der Zusammensetzung des Hirnwassers erfolgt in den Plexus
choroidei in den vier Ventrikeln, besonders in denen der Seitenventrikel (Johanson et al.
2008; Spector et al. 2015; Trepel 2015). Diese Plexus sind arteriovendse GeféBkonvo-
lute, die von einem speziellen Epithel — dem Ependym — bedeckt sind (Trepel 2015).
Weitere molekularbiologische Details zur Hirnwasserproduktion finden sich bei Brown et
al. 2004 und Damkier et al. 2013.

Die vier Ventrikel sind miteinander verbunden. Die inneren Liquorrdume stehen Uber drei
Recessus mit Offnungen (paarige Aperturae laterales [Foramina Luschkae], unpaarige
Apertura mediana [Foramen Magendii]) im IV. Ventrikel mit den auBBeren Liquorrdumen in
Verbindung. Das Hirnwasser kann hier zwischen Ventrikeln und Subarachnoidalrdumen
zirkulieren (Trepel 2015).

Mit einer Gesamtmenge von ca. 150 ml flllt das Hirnwasser innere und aufere Liquor-
raume aus. Hierbei befinden sich ca. 20 % des Hirnwassers in den Ventrikeln und 80 %
in den &uBeren Liquorraumen (Trepel 2015). Insgesamt werden ca. 500 ml Hirnwasser
innerhalb von 24 Stunden gebildet und das Volumen wird etwa dreimal taglich ausge-
tauscht (Bechmann et al. 2012; Galarza et al. 2014).

Der Liquor wird von den &uBeren Liquorrdumen Uber zwei Wege resorbiert: Im Schadel-
bereich gelangt er sowohl tiber Ausstilpungen der Hirnhaute (Pacchioni-Granulationen)
in die ven6sen Blutleiter der harten Hirnhaut (Trepel 2015) als auch Uber Verbindun-
gen im Nasen-Rachen-Raum (Siebplatte) und weiter Gber die Nasenschleimhaut in das
LymphgefaBsystem der Kopf-/Halsregion. Von dort flief3t er in den vendsen Blutkreislauf
(Koh et al. 2005). Im Wirbelkanal- und Schadelbasisbereich wird der Liquor Uber die
Durataschen der Hirn- und Spinalnerven ins Venen- und LymphgefaBsystem abgeleitet
(Bechmann et al. 2012; Trepel 2015).



1.3 Klinische Bedeutung der Flussdynamik des
Hirnwassers

Angesichts der zahlreichen Funktionen des Hirnwassers und der Beteiligung an der Ent-
wicklung des zentralen Nervensystems (Miyan et al. 2003) wirken sich pathologische
Anderungen der Dynamik des Hirnwassers kritisch oder sogar lebensbeeintrachtigend
auf die Bildung, das Volumen, die Zusammensetzung, die Resorption und den Fluss des
Hirnwassers aus (Stadlbauer et al. 2010). Es wird angenommen, dass Stérungen des
Hirnwasserflusses den FlUssigkeitshaushalt sowie Stoffwechselprozesse des Gehirns
ungunstig beeinflussen, was wiederum mit Erkrankungen wie Normaldruckhydrozepha-

lus und Alzheimer-Demenz assoziiert ist (Silverberg et al. 2003; Silverberg et al. 2006).

Dariber hinaus dienen Beobachtungen zur Flussdynamik des Hirnwassers anderen Fel-
dern der Wissenschaft wie beispielsweise Studien Uber den Transport von Stammzellen
wéahrend der Hirnentwicklung (Stadlbauer et al. 2010) oder der Entwicklung neuer medi-

kamentdser Therapiekonzepte (Misra et al. 2003; Stearns et al. 2005; Askar et al. 2007).

Die nicht-invasive In-vivo-Phasenkontrast-Echtzeit-Magnetresonanztomographie (MRT)
er6ffnet durch ihre hohe zeitliche und raumliche Auflésung neue Méglichkeiten fur die
quantitative Untersuchung der Hirnwasserdynamik ohne Abhé&ngigkeit von einem phy-
siologischen Trigger (in dem Fall Synchronisation mit dem Herzzyklus). Die Ubertragung
der Phasenkontrast-Echtzeit-MRT in den klinischen Alltag ist von groB3er Bedeutung, um
die pathophysiologischen Mechanismen, die z. B. Erkrankungen des Rickenmarks wie
der Syringomyelie zugrunde liegen, aufzudecken. Des Weiteren kébnnen mdéglicherweise
Erkrankungsursachen von verschiedenen Formen des kindlichen Hydrozephalus oder
der Arnold-Chiari-Malformationen Typ | (Stadlbauer et al. 2010; Battal et al. 2011; Dreha-
Kulaczewski et al. 2018) erkannt werden. Die Eréffnung neuer Therapieoptionen und de-
ren Evaluationen (Dreha-Kulaczewski et al. 2018) sowie Einschatzungen zum Progress

von Erkrankungen (Stadlbauer et al. 2010) sind mdglich.



1.4 Bisherige Arbeiten zur Flussdynamik des
Hirnwassers

Der Ursprung der Bewegung des Liquors wird schon lange kontrovers diskutiert (O’Connell
1943; Bering 1955; Du Boulay 1966; Du Boulay et al. 1972).

Frihe Arbeiten nutzten die Myelographie (Reitan 1941) oder invasive Druckmessungen
z. T. mit Hustenmandvern. Letztere zeigten, dass die Atmung die Bewegung des Liquors
durch thorakale Druckanderungen beeinflusst (Williams 1976; Williams 1981 a; Williams
1981 b).

In den vergangenen Jahren wurden in zahlreichen Studien mittels Elektrokardiographie-
synchronisierter Phasenkontrast-MRT Parameter des Hirnwasserflusses untersucht. Hier-
bei werden zunachst die Daten aus mehreren Herzzyklen in Abhangigkeit von ihrem
jeweiligen zeitlichen Abstand zur R-Zacke im Elektrokardiogramm retrospektiv umsor-
tiert und zu wenigen synthetischen Herzzyklen zusammengefasst. Aus diesen werden
anschlieBBend die Geschwindigkeitswerte des Hirnwassers berechnet. Die Arbeiten kon-
zentrierten sich auf herzsynchrone Bewegungen des Hirnwasserflusses meist im Aqua-
dukt. Wahrend der Systole wurde ein Fluss des Hirnwassers nach kaudal und wéahrend
der Diastole ein Fluss nach kranial beobachtet (Nitz et al. 1992; Schroth und Klose 1992;
Greitz et al. 1993). Diese Methode wird von signifikanten Einschrankungen begleitet.
Nicht herzsynchrone Bewegungen und physiologische Vorgange, wie die Atmung, sind
dieser Methode nicht zuganglich (Joseph et al. 2014; Dreha-Kulaczewski et al. 2015;
Yildiz et al. 2017).

Seit der Einflihrung flusssensitiver MRT-Sequenzen gibt es nur wenige Arbeiten, die
nicht Herzzyklus-synchronisiert den Einfluss der Atmung und der Herzaktion auf die
Bewegung des Hirnwassers unter Verwendung echoplanarer Bildgebung (Klose et al.
2000; Friese et al. 2004; Kao et al. 2008) oder mittels Spin-Markierung (Yamada et al.
2013) untersucht haben. Ferner wurde die Geschwindigkeit des Liquorflusses in den
genannten Arbeiten nicht quantifiziert und bis auf Arbeiten von Friese et al. 2004 nur
an intrakraniellen Messpositionen gemessen. In einer jingeren Studie wurde mittels
Phasenkontrast-Echtzeit-MRT, basierend auf echoplanarer Bildgebung, die Geschwin-
digkeit und die Richtungsénderung des Liquors im Gehirn und den basalen Zisternen

mit vorgegebenem Atemprotokoll evaluiert (Chen et al. 2015).



Die Arbeitsgruppe um Dreha-Kulaczewski flihrte quantitative Flussmessungen des Li-
quors mit hochaufgeldster Phasenkontrast-Echtzeit-MRT wahrend der forcierten Atmung
zunachst an intrakraniellen Messpositionen (Dreha-Kulaczewski et al. 2015) und an-
schlieBend sowohl intrakraniell (Aquadukt) als auch in den subarachnoidalen Raumen
des Spinalkanals im zervikalen (C3) und thorakalen (Th2 und Th5) Bereich (Dreha-
Kulaczewski et al. 2017) durch. Sie beobachteten, dass die Atmung und hier vor allem
die Inspiration der eigentliche Motor fir die Bewegung des Liquors ist (Dreha-Kulaczewski
et al. 2015; Dreha-Kulaczewski et al. 2017).

1.5 Ziel und Fragestellung

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die Flussdynamik des Hirnwassers wahrend der for-
cierten Atmung mittels flusssensitiver Phasenkontrast-Echtzeit-MRT erstmalig entlang

des gesamten Spinalkanals zu untersuchen.

Spezielle Fragestellungen hierbei sind:

1. In welche Richtung flieBt das Hirnwasser in den einzelnen Positionen ent-
lang des Spinalkanals wahrend der forcierten In- und Exspiration? Wieviel
Hirnwasser flieBt dabei? (s. Kapitel 3.1)

2. Welchen Anteil haben jeweils Atmung und Herzaktion am Antrieb des Hirn-
wasserflusses entlang des Spinalkanals wahrend der forcierten In- und Ex-

spiration? (s. Kapitel 3.2)



2 Material und Methoden

Im folgenden Kapitel werden die Arbeitsschritte zur quantitativen Flussmessung des

Hirnwassers im Spinalkanal mittels Phasenkontrast-Echtzeit-MRT beschrieben.

2.1 Probanden

Vor Beginn der experimentellen Studie lag das Votum der Ethikkommission (Aktenzei-
chen 18/2/14) der Universitdtsmedizin Géttingen vor. Das Studienprotokoll entsprach der

Deklaration von Helsinki.

Es wurden insgesamt 14 mannliche und 6 weibliche gesunde Probanden im Alter von 23
bis 34 Jahre (27,2 + 3,2 Jahre [Mittelwert + Standardabweichung (SD)]) ohne bekannte
Kontraindikationen (Herzschrittmacher, Innenohr-Implantate, ferromagnetische Prothe-
sen etc.) fur die Durchfihrung einer MRT-Untersuchung rekrutiert. Nach ausfuhrlicher
und detaillierter Aufklarung willigten die Probanden zur Teilnahme an der Studie schrift-
lich ein. Zum Studienzeitpunkt lagen anamnestisch keine pulmonalen oder kardialen
Einschréankungen vor. Zusatzlich wurden die Probanden auf die Pseudonymisierung ih-

rer Daten hingewiesen.

2.2 Magnetresonanztomograph

Die Messungen wurden in einem 3 Tesla MRT (Magnetom Prisma Fit, Siemens Health-
care, Erlangen, Deutschland, Abb. 1) durchgeflhrt. Die Lagerung der Probanden erfolg-
te in Ruckenlage auf der MRT-Liege. Fur die visuelle Kontrolle der Atemfrequenz wurde
der gerateeigene Respirationsgurtel in Hohe des Zwerchfells angelegt. Die Messungen
erfolgten von kaudal nach kranial. Gegen den hohen Larmpegel wahrend der Messung
erhielten die Probanden einen Horschutz. Eine Alarmklingel erméglichte ihnen, bei auf-
tretenden Problemen wahrend der Messung mit den Studienleitern im Konsolenraum in

Kontakt zu treten. Diese waren mit den Probanden per Mikrofon in Verbindung.



Abbildung 1: 3 Tesla MRT (Magnetom Prisma Fit, Siemens Healthcare, Erlangen, Deutschland)
mit ausgefahrener Patientenliege und integrierter 32-Kanal-Riickenspule im Vordergrund und 64-
Kanal-Kopfspule. Foto mit freundlicher Genehmigung von Irene Béttcher-Gajewski, Max-Planck-
Institut fiir Biophysikalische Chemie Géttingen, 2016.

2.3 Studiendesign der In-vivo-Phasenkontrast-Echtzeit-
MRT-Flussmessung

2.3.1 Messpositionen

Als Messpositionen fur die MRT-Flussmessungen in den subarachnoidalen Raumen wur-
den im zervikalen (C) Bereich des Spinalkanals die Wirbelkérper C3 und C5, in den tho-
rakalen (Th) Regionen Th1, Th4, The, Th8, Th10 und Th12 sowie lumbal (L) L2 und L4
ausgewahlt (Abb. 2).



Abbildung 2: Messpositionen C3 bis L4 (rote Markierungen) der MRT-Flussmessungen. T2-
gewichtete Aufnahme des Spinalkanals (1,4x1,4x6,0 mm3) aufgenommen mit half-Fourier ac-
quisition single-shot turbo spin-echo (HASTE, Siemens).

2.3.2 Atemprotokoll

Die Probanden wurden aufgefordert, wahrend der MRT-Flussmessung eine animier-
te Prasentation des Atemprotokolls (Abb. 3a) zur reproduzierbaren Durchfiihrung der
forcierten Atmung zu befolgen. Diese wurde ihnen mittels eines Projektor auf einer
Mattscheibe abgebildet. Die Prasentation (Abb. 3a) wurde zusammen mit der MRT-
Flussmessung gestartet. Vor der eigentlichen Messung wurde der Ablauf des Atempro-
tokolls mehrfach gelbt.



Das 40-sekiindige Atemprotokoll (Abb. 3b) unterteilte sich in 3 Phasen:

Phase 1: 10 Sekunden normale Atmung

Phase 2: forcierte Atmung, bestehend aus vier Zyklen a 5 Sekunden,
2,5 Sekunden forcierte Inspiration und
2,5 Sekunden forcierte Exspiration,
insgesamt 20 Sekunden

Phase 3: 10 Sekunden normale Atmung

a ___Normal b [ PHASE1 | PHASE 2 | PHASE3 |

In Out In Out [ NORMAL INMEXIMEXIMEXIIMEX] NORMAL |

| [ZYK 1[ZYK 2[ZYK 3] ZYK 4] |

0 10 20 30 40
Zeit/s

Normal

Abbildung 3: (a) Animierte Prasentation des Atemprotokolls zur Anleitung der Probanden wéh-
rend der Messung (normal atmen, einatmen, ausatmen). Die Balken waren bewegungsanimiert
und ,flllten” sich von links nach rechts. (b) Schematische Darstellung des 40-sekindigen Atem-
protokolls: Phase 1: Sekunde 0-10 normale Atmung, Phase 2: Sekunde 10-30 forcierte Atmung,
Phase 3: Sekunde 30-40 normale Atmung. Die forcierte Atmung bestand aus vier Atemzyklen
(ZYK 1 bis ZYK 4) a 5 Sekunden. Ein forcierter Atemzyklus (ZYK) setzte sich aus je 2,5 Sekun-
den forcierter Inspiration (IN) und forcierter Exspiration (EX) zusammen.

Die exakte Durchflihrung des Atemprotokolls wurde wahrend der Messung visuell an-
hand der Thorax- und Bauchwandbewegung auf den anatomischen Magnitudenbildern
und durch Aufzeichnung des Atemsignals mittels Respirationsgurtel Gberprift. Zudem
wurden die Probanden gefragt, ob sie das Atemprotokoll korrekt eingehalten haben. Ge-

gebenenfalls wurde die Messung wiederholt.

Der zeitliche Rahmen einer MRT-Probandenmessung, einschlieBlich Aufklarung, lag bei
2,5 bis 3 Stunden.



2.4 Phasenkontrast-Echtzeit-MRT

Das Verfahren der Phasenkontrast-Echtzeit-MRT kombiniert eine schnelle radiale FLASH-
Sequenz (fast low angle shot-Sequenz) mit zusétzlichen flusskodierenden Gradienten-
momenten (Joseph et al. 2012; Joseph et al. 2014; Untenberger et al. 2016). Zur Be-
schleunigung der Datenaufnahme wird der Datenraum (k-Raum) hochgradig unterab-
getastet (Uecker et al. 2010) und mittels iterativ regularisierter nichtlinearer Inversion
(NLINV) rekonstruiert.

Generell gilt, dass das magnetische Moment von Protonen im konstanten Magnetfeld
des Scanners prazidiert. Im Falle von Protonen, die sich mit konstanter Geschwindigkeit
(z. B. im Hirnwasser) im Magnetfeld bewegen, erfahrt die Pradzessionsbewegung durch
die Flusskodierung einen zusatzlichen Phasenschub proportional zur Flie3geschwindig-
keit. Dies erfolgt bei jedem zweiten Bild, sodass zwei (komplexwertige) Bildserien in al-
ternierender Abfolge aufgenommen werden: eine mit Geschwindigkeitsinformation und
eine Referenzserie als Nulllinie. Die Geschwindigkeitskarte ergibt sich aus der Phasen-
differenz zwischen den flusskodierten Bildern und den jeweils folgenden Referenzbildern
(Bryant et al. 1984). Der Magnitudenanteil der Bilder zeigt hingegen die Anatomie. Aus
den zwei Bildserien entsteht eine neue komplexwertige Bildserie, dessen Phasenwerte
die Geschwindigkeitskarten ergeben (Abb. 4). Welche Geschwindigkeitsspanne dabei
gemessen werden kann, hangt von der Starke des flusskodierenden Gradienten ab (ve-
locity encoding, VENC). Je starker der Gradient, desto feiner die Geschwindigkeitsabstu-
fung, desto kleiner die messbare Geschwindigkeitsspanne und langer die Aufnahmezeit
pro Bild.

Bei den Messungen im Rahmen dieser Arbeit erfolgte die Geschwindigkeitskodierung
ausschlieBlich entlang der Richtung senkrecht zur Bildebene (through-plane).
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Abbildung 4: (a) Transversales Magnitudenbild und (b) korrespondierendes Phasenbild einer
Phasenkontrastflussmessung in Position L2 wéhrend forcierter Exspiration. In der Phasenkon-
trastkarte entsprechen helle Graustufen nach kranial gerichteter Hirnwasserbewegung (Signal
hell = Flussrichtung nach kranial) und dunkle entsprechend nach kaudal (Signal dunkel =
Flussrichtung nach kaudal). Siehe in der Phasenkontrastkarte den nach kaudal gerichteten Li-
quorfluss (weiBBer Pfeil), den nach kaudal gerichteten Fluss in der Aorta abdominalis (roter Pfeil)
sowie den nach kranial gerichteten Fluss in der Vena cava inferior (blauer Pfeil).

Flr die Rekonstruktion der Phasenkontrastkarten wurde eine parallelisierte Version des
NLINV-Algorithmus verwendet (Schaetz und Uecker 2012). Daflr erfolgte die Bildbe-
rechnung auf einem bypass-Computer (sysGen/TYAN Octuple-GPU, Sysgen, GeForce
GTX TITAN, Nvidia) mit direkter Datenleitung vom Scanner nahezu zeitgleich zur Daten-

akquisition (Online-Rekonstruktion).

2.5 Datenakquisition

Die Datenaufnahme erfolgte im zervikalen Bereich Uber eine 64-Kanal-Kopfspule und
auf Héhe des thorakalen und lumbalen Spinalkanals mittels einer 18-Kanal-Thoraxspule
sowie einer 32-Kanal-Rlckenspule (8 Segmente mit jeweils 4 Spulenelementen). Je
nach Messposition entlang des Spinalkanals wurden geeignete Spulensegmente der
Rlckenspule zugeschaltet.

Aus den sagittalen und transversalen Lokalisierungsbildern (radial multislice FLASH)
wurde die endglltige Messebene so definiert, dass diese senkrecht zum Spinalkanal
lag und beidseits keine Spinalkanalnervenaustritte sichtbar waren.
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Die MRT-Flussmessungen der Studie wurden mit folgenden Parametern durchgefihrt
(Tab. 1):

Tabelle 1: Sequenzparameter der MRT-Flussmessungen

Parameter Position C3 Position C5-L4
Ortsauflésung 1,0x1,0x5,0 mm?

Field of view (FOV)  192x192 mm?  256x256 mm?
Echo time (TE) 4,55 ms 4,53 ms
Repetition time (TR) 5,68 ms

Flip-Winkel 10°

VENC 10-40 cm s~! (s. Tab. A1, Anhang)
Zeitaufldésung 125 ms
k-Raum-Abtastung radial (11 Speichen)

VENC (velocity encoding)

In Abhangigkeit von der maximal zu erwartenden Geschwindigkeit des Liquorflusses
wurden die Flusskodierungsgradienten vorab auf Werte eingestellt, die einer Geschwin-
digkeitskodierung von 10-40 cm s~! entsprachen (Tab. A1, Anhang), wie bereits bei
Flussmessungen des Liquors (Aquadukt, C3, Th2, Th5) beschrieben (Dreha-Kulaczewski
et al. 2017).

Flr jede Messposition erfolgte zunachst eine Messung. Diese wurde bei Auftreten von
Rekonstruktionsartefakten oder bei Auftreten von sog. phase wrap-Artefakten (die ge-
messene Flussgeschwindigkeit Ubersteigt den Maximalwert des eingestellten Geschwin-
digkeitsfensters) wiederholt — mit entsprechend angepassten Parametern. Auch wenn
ein Proband das Atemprotokoll nicht zeitgerecht befolgte, wurde die Messung erneut
durchgefuhrt. Bildserien, in denen Artefakte durch Anpassung der Messparameter nicht
beseitigt werden konnten, ein Rekonstruktionsartefakt weiterhin bestand oder die Ziel-

struktur nicht sicher erkennbar war, wurden von der Auswertung ausgeschlossen.
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2.6 Datenverarbeitung und -auswertung

2.6.1 CaFuR Software

Far die quantitative Analyse der Echtzeit-MRT-Flussdaten wurde die CaFuR v.1.1 Soft-
ware (Fraunhofer MEVIS, Bremen, Deutschland) verwendet, die speziell fir die Analyse

von Echtzeit-MRT-Daten entwickelt wurde.

Um einen Datensatz zu analysieren, wurde manuell ein initialer Bildbereich (region of
interest, ROI) in dem Gebiet mit dem stérksten Flusssignal definiert. Die Einzeichnung
der ROI kann dabei sowohl im Magnitudenbild als auch im Phasendifferenzbild erfol-
gen. Anschlie3end propagiert das Programm automatisch die manuell eingezeichnete
Segmentationslinie unter Beriicksichtigung der eventuellen Formé&nderungen (beispiels-
weise um ein Gefal) Uber alle nachfolgenden Bilder der Messung (Chitiboi et al. 2014).

Nach der automatischen Ubertragung erfolgte eine visuelle Uberpriifung der ausgewéhl-

ten Bildbereiche aller Phasen und, falls erforderlich, eine manuelle Korrektur.

Die Software berechnet verschiedene Parameter wie die minimale, maximale und durch-
schnittliche Geschwindigkeit (cm s™!) fir alle Bildpunkte innerhalb der markierten ROI
und kalkuliert aus der durchschnittlichen Geschwindigkeit und der Flache (mm?) durch
Multiplikation den resultierenden Fluss (ml s—!) entlang der Zeitserie (Abb. 5). Somit be-
zeichnen im Folgenden angegebene Geschwindigkeitswerte die durchschnittliche Fluss-
geschwindigkeit des Hirnwassers innerhalb der ROI.

Die Flache unter der Kurve entspricht dem Flussvolumen (ml).

AbschlieBend gibt die Software die kalkulierten Werte (Maximal- und Minimalgeschwin-
digkeit, durchschnittliche Geschwindigkeit, Flache, Fluss) mit der zeitlichen Auflésung
von 125 ms in einem Auswertungsreport an. Daftr wird als Datenformat Excel (Micro-
soft Office Excel 2007) verwendet.

Jede einzelne forcierte In- und Exspiration wurde konsistent zur vorherigen Studie (Dreha-
Kulaczewski et al. 2017) und unabhangig vom individuellen Flusskurvenverlauf standar-
disiert fUr jeden Probanden erfasst. Geringfligige individuelle Abweichungen von den

vorgegebenen Zeiten des Atemprotokolls wurden ignoriert.

13



Geschwindigkeit / cm s™
ANV ioapdwasroo

o
]

60

40

Flache / mm?

20

1,54

0,51

Fluss / ml s™

-0,5

.1’5.

[ TWeXIIEXIEXEMEX] ]

0 10 20 30 40
Zeit/s

Abbildung 5: (a) Transversales Magnitudenbild (Pfeil markiert Hirnwasser im Spinalkanal) und
(b) korrespondierendes Phasenbild mit eingezeichneter ROI (Signal hell = Flussrichtung nach
kranial) einer Phasenkontrastflussmessung in Position L4 wahrend forcierter Atmung. (c) Durch-
schnittliche Geschwindigkeit (cm s~!) innerhalb der ROI, (d) Flache der ROl (mm?) und (e) der
daraus resultierende Fluss des Hirnwassers (ml s 1) entlang der Zeitserie (40 s) derselben Mes-
sung sowie das vorgegebene Atemprotokoll (IN: forcierte Inspiration, EX: forcierte Exspiration).
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2.6.2 Korrelation der Thorax-/Bauchwandbewegung mit dem
Zeitverlauf des Atemprotokolls

Um sicherzustellen, dass die Probanden das Atemprotokoll zeitlich korrekt befolgten,
wurden in einer definierten statischen ROI die Bewegungen der Thorax- bzw. Bauch-
wand und die daraus resultierenden Signalintensitatsdnderungen erfasst und mit dem

Zeitverlauf des Atemprotokolls verglichen.

Im Detail wurde mithilfe der CaFuR Software eine ROI auf dem Magnitudenbild so ein-
gezeichnet, dass diese zum Zeitpunkt einer forcierten Ausatmung (Abb. 6a) und der
damit einhergehenden Abflachung der Bauchwand neben Pixel (Bildpunkt) der Bauch-
wand auch darlUberliegende Luft umfasst. Aufgrund der physiologischen Thorax- und
Bauchwandbewegungen wéahrend der tiefen Atmung &ndern sich die Anteile von Luft und
Bauchwandgewebe innerhalb der ROIl. Am Ende einer forcierten Einatmung mit maxima-
ler Hebung der Bauchwand umfasst die ROI (Abb. 6b) ausschlieBlich Pixel der Bauch-
wand. Mittels der Software werden anschlie3end in dem definierten Bildbereich anhand
der unterschiedlichen Graustufen der Pixel die Gesamtsignalintensitaten berechnet und

gegen die Zeit aufgetragen (Abb. 6c).

Wahrend der normalen Atmung fluktuieren die Signalintensitédten nur leicht. Wahrend
der forcierten Atmung steigt mit Beginn der tiefen Einatmung die Signalintensitat deutlich
an und sinkt mit der tiefen Ausatmung. Die Maxima des Kurvenverlaufs werden wahrend
der forcierten Inspiration erreicht. Hier stimmt die zeitliche Einhaltung des Atemprotokolls
mit der Anderung der Signalintensitat (iberein. Somit hat der Proband das Atemprotokoll
korrekt befolgt.
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Abbildung 6: Magnitudenbild mit definierter ROl wahrend (a) forcierter Exspiration und (b) forcier-
ter Inspiration in Position L4. (c) Anderung der Signalintensitét in der ROI iiber der Bauchwand
(w. E.: willkdrliche Einheiten) entlang der Zeitserie (40 s) in Position L4 sowie das vorgegebene
Atemprotokoll (IN: forcierte Inspiration, EX: forcierte Exspiration).

2.6.3 Berechnung der Flussvolumina des Hirnwassers

Aus den individuellen Flusskurvenverlaufen der einzelnen Probanden (s. Kapitel 3.1.1)
wurde flir jede Messposition zunachst das Flussvolumen des Hirnwassers wahrend der
forcierten Atmung (der Fluss integriert Uber die Zeit) berechnet. Entsprechend dem
Atemprotokoll erhalt man je vier Volumenwerte fir die In- und Exspiration, d. h. Volu-
mina, die innerhalb von 2,5 Sekunden flieBen. Die Richtung des Flusses wird durch das

Vorzeichen des Flussvolumens reprasentiert.

Darauf wurden die Mittelwerte Gber die vier Atemzyklen fUr jeweils die In- und Exspiration
gebildet. Das Netto-Volumen wahrend eines vollen forcierten Atemzyklus (5 Sekunden)
pro Messposition fiir jeden Probanden ergibt sich aus der Summe (NET = IN + EX) der
berechneten Mittelwerte (s. Kapitel 3.1.3).
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Als abschlieBender Schritt wurden die Mittelwerte Uber alle 19 Probanden fir die Inspi-
ration, Exspiration und Netto (s. Kapitel 3.1.4) kalkuliert.

2.6.4 Signifikanztest

Zur Uberpriifung der Signifikanz wurde bei dem Vergleich der Gruppenmittel der in- und
exspiratorischen sowie der Netto-Flussvolumina zwischen den einzelnen Messpositio-
nen wahrend der forcierten Atmung (s. Kapitel 3.1.4) ein einfaktorieller Anova-Signifikanz-
test in Kombination mit einem Post-Hoc-Test (Bonferroni-Korrektur; p < 0,05) durch-
gefihrt.

2.6.5 Tiefpassfilter

In Anlehnung an die vorherige Studie (Dreha-Kulaczewski et al. 2017) wurde ein Tief-
passfilter (gemittelt Gber 9 Zeitpunkte) bei einigen zufallig ausgewahlten Flusskurvenver-
laufen (s. Kapitel 3.1.1) angewandt. Dieser unterdriickt die h6heren kardialen Frequen-
zen und lasst die tiefen passieren. Somit wird verdeutlicht, dass der Fluss des Hirnwas-

sers direkt der Respiration folgt.

2.6.6 Frequenzanalyse des Hirnwasserflusses

Fir die Darstellung des Einflusses der respiratorischen und kardialen Frequenzkompo-
nenten auf den Fluss des Hirnwassers (s. Kapitel 3.2) wurden die Flussdaten wahrend
der forcierten Atmung zun&chst Fourier transformiert. Infolgedessen entsteht aus dem
zeitabhangigen Flusssignal durch die Zerlegung in Sinus- und Cosinusfunktionen ein
frequenzabhéngiges Signal (Flussspektrum). Um die Frequenzverteilungen (ber Posi-
tionen und Probanden hinweg vergleichbar zu machen, wurde jedes individuelle Fre-
quenzspektrum auf ihren Mittelwert normiert. Fiir die Berechnung und Darstellung die-
ser Flussspektren (Fourier-transformierte Intensitats-Zeitverlaufe) wurde Matlab R2015a
(Mathworks, USA) genutzt.

Um im Folgenden konkreter zwischen respiratorischen und kardialen Einfluss zu unter-
scheiden, wurden zwei Frequenzbereiche getrennt betrachtet. Fir die Herzaktion wur-
den bei interindividuell schwankenden Herzfrequenzen, Pulsraten zwischen 48 und 108
Herzschlage/Minute angenommen. Dies entspricht einem Frequenzbereich von 0,8 Hz
bis 1,8 Hz. Frequenzkomponenten in diesem Bereich kénnen im Wesentlichen auf die

Herzaktivitat zurtckgefuhrt werden. Entsprechend einer Frequenz von 0,2 Hz, betragt
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die Periodendauer eines forcierten Atemzyklus 5 Sekunden, sodass Frequenzkompo-
nenten in diesem Bereich auf den Einfluss der Atmung zurtickzuflihren sind. Fir die ge-
nannten Frequenzbereiche wurden die Maximalwerte bestimmt und anschlie3end Uber
alle Probanden gemittelt. Ein Vergleich des relativen Spektralanteils der Frequenzen bei
0,2 Hz und im Bereich von 0,8 bis 1,8 Hz an jeder Messposition ist nun méglich, sodass
der kardiale Einfluss auf den Fluss des Hirnwassers im Gruppenmittel trotz individuell
schwankender Herzfrequenzen direkt mit dem respiratorischen Einfluss verglichen wer-

den kann.

18



3 Ergebnisse

In den Ergebnissen werden zwei Aspekte der Flussdynamik des Hirnwassers betrachtet:
zum einen, wieviel und in welche Richtung das Hirnwasser in den einzelnen Positionen
entlang des Spinalkanals im Gruppenmittel wahrend der forcierten Atmung flieBt (s. Ka-
pitel 3.1), zum anderen, welchen Anteil die Atmung und die Herzaktion jeweils an dem
Fluss des Hirnwassers entlang des Spinalkanals im Gruppenmittel wahrend der forcier-

ten Atmung haben (s. Kapitel 3.2).

Insgesamt wurden die Daten von 200 (10 Positionen von 20 Probanden) Messserien
erhoben. Die Daten eines Probanden (mannlich, 26 Jahre) wurden retrospektiv von der
Auswertung ausgeschlossen, da das Atemprotokoll nicht korrekt eingehalten wurde.

Von den verbliebenen 190 Messserien (10 Positionen von 19 Probanden) der Fluss-
messungen des Hirnwassers konnten insgesamt 18 Messserien (s. Kapitel 2.5) nicht
berlcksichtigt werden.

3.1 Fluss und Volumen des Hirnwassers entlang des
Spinalkanals

Im Folgenden werden individuelle Flusskurven verschiedener Positionen gezeigt, die an-
schlieBend im Gruppenmittel zusammengefasst werden. Einerseits werden durch die
individuellen Daten Unterschiede in den Positionen deutlich. Andererseits zeigen alle
Probanden in den vorhandenen Messpositionen einen ahnlichen Trend. Die jeweiligen
Amplituden kdnnen jedoch individuell varileren. Am Ende des Kapitels werden die in-
und exspiratorischen Volumina sowie die Netto-Flussvolumina im Gruppenmittel in Ab-

hangigkeit von der Position dargestellt.
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3.1.1 Individuelle Flusskurven des Hirnwassers

Die Flusskurve eines jeden Probanden folgt prazise dem Atemprotokoll mit einem kra-
nialen Fluss wahrend der Inspiration und kaudalem Fluss wéhrend der Exspiration. Dies
wird in Abb. 7 anhand einer konkreten Messung in Position L4 deutlich, wobei die Am-

plituden dieses Probanden in L4 héher ausfallen als bei anderen Probanden (s. Abb. 8
sowie A2 und A3, Anhang).
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Abbildung 7: (a) Flusskurve des Hirnwassers (ml s—1) entlang der Zeitserie (40 s) in Position L4.
Roter Pfeil = forcierte Inspiration = Flussrichtung nach kranial. Blauer Pfeil = forcierte Exspiration
= Flussrichtung nach kaudal. Uber der Zeitachse ist das Atemprotokoll eingefiigt (IN: forcierte
Inspiration, EX: forcierte Exspiration, ZYK: Atemzyklus). (b) Transversales Phasendifferenzbild
des Spinalkanals (Ausschnitt) wahrend forcierter Inspiration (ROI rot = Signal hell = Flussrichtung
nach kranial) und (c) forcierter Exspiration (ROl blau = Signal dunkel = Flussrichtung nach kaudal)
einer Messserie in Position L4 zum selben Zeitpunkt wie die Flusskurve in (a).

20



In den ersten 10 Sekunden der Messung (normale Atmung) schwankt die Flusskurve
des Liquors (Abb. 7a) geringfligig um die Nulllinie (Minimum —0,4 ml s=!, Maximum
0,3 ml s71). Mit Beginn der ersten tiefen Einatmung zeigt sich ein deutlicher Anstieg
(1,4 ml s, Inspiration, 1. Atemzyklus, roter Pfeil, Abb. 7a) der Flusskurve. Alle positiven
Werte entsprechen einem nach kranial gerichteten Fluss, kodiert mit einem hellen Signal
(Abb. 7b). In der darauffolgenden forcierten Exspiration desselben Atemzyklus fallt die
Flusskurve (—1,3 ml s=!, Exspiration, 1. Atemzyklus, blauer Pfeil, Abb. 7a) unter die
Nulllinie. Der negative Wert zeigt die kaudale Flussrichtung an (dunkles Signal, Abb.
7C).

Die Flussdynamik und -richtung andert sich unmittelbar jeweils mit Beginn der In- und
nachfolgenden Exspiration. Die Kurven folgen, wie in diesem Beispiel, den durch das
Atemprotokoll vorgegebenen Atemzyklen. Maxima liegen wahrend der Inspiration bei
1,1 ml s~ im 2. Atemzyklus, bei 2,0 ml s~* im 3. Atemzyklus und bei 1,8 ml s~! im 4.
Atemzyklus. Minima werden bei der Exspiration (—0,9 mls—! im 2. Atemzyklus, —1,2 ml s™1
im 3. und 4. Atemzyklus) erreicht (Abb. 7a). In den letzten 10 Sekunden der Messung

(normale Atmung) ist der Fluss gering (Minimum —0,4 ml s~1, Maximum 0,2 ml s™1).

Die Kurvenverlaufe der Flussbewegung variieren zwischen den Messpositionen bezogen
auf die Amplitude und das Verhéltnis zwischen langsamen und schnellen Oszillationen
(Abb. 8). Der Einfluss der Atmung auf die Flussbewegungen wird in der tiefpassgefilter-
ten Darstellung (Abb. A1, Anhang) deutlich.
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Abbildung 8: Flusskurven des Hirnwassers (ml s—1) entlang der Zeitserie (40 s) mit Atemproto-
koll in allen Messpositionen des Probanden #17 (Phase 1: normale Atmung, Phase 2: forcierte
Atmung, Phase 3: normale Atmung, IN: forcierte Inspiration, EX: forcierte Exspiration).
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In den oberen Positionen C3 und C5 (Abb. 8) treten wahrend der gesamten Messung
schnelle pulsierende Flusséanderungen auf, die auf die Herzaktion zurtickzufiihren sind.
Die Flusswerte befinden sich in diesen Positionen im Bereich von —2,3 ml s~! bis
2,2 ml s~ ! und sind reprasentativ fiir andere Probanden (s. Abb. A2 und A3, Anhang).
In den Positionen Th1, Th4 und Th6 Gberwiegen héherfrequente Flussanderungen. Hier
liegt der Fluss im Bereich von —0,8 ml s~ bis 1,0 ml s~* und ist somit niedriger im Ver-
gleich zu dem Fluss in den oberen Positionen und in diesem Fall auch im Vergleich zu

denselben Positionen anderer Probanden (s. Abb. A2 und A3, Anhang).

In den Positionen Th8, Th10, Th12 und L2 liegen die Flusswerte wahrend Phase 1 und
3 (normale Atmung) im Bereich von —2,0 ml s~! bis 1,6 ml s~* und sind vergleichbar mit
den Flusswerten in den oberen Positionen C3 und C5. In Phase 2 (forcierte Atmung) er-
folgt mit Beginn der forcierten Inspiration ein deutlicher Anstieg und mit tiefer Exspiration

ein Abfall der Flusskurve. Die Werte liegen im Bereich von —2,6 ml s~ ! bis 2,4 ml s 1.

In der untersten Position (L4) ist der Fluss, verglichen mit den bereits beschriebenen
Flusskurven, gering (—0,2 ml s~1 bis 0,2 ml s71). Auch in den letztgenannten Positionen
(Th8-L4) liegen die Werte, verglichen mit denen anderer Probanden, im Durchschnitt (s.
Abb. A2 und A3, Anhang).

Vergleicht man die Flusskurvenverlaufe zwischen den gleichen Positionen verschiede-
ner Probanden (s. Abb. A2 und A3, Anhang), zeigen sich Unterschiede bezlglich Maxi-
malamplitude und dem Verhaltnis zwischen hoch- und niederfrequenten Schwingungen.
Trotz individueller Unterschiede wird das Muster der prompten Antwort des Flusssignals

auf die forcierte Atmung deutlich.
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3.1.2 Geschwindigkeit, Flache der ROl und Fluss des Hirnwassers
im Gruppenmittel

Das Gruppenmittel der Geschwindigkeit des Hirnwassers aller 19 Probanden (Abb. 9)

variiert zwischen den Messpositionen und Atemphasen.

Unmittelbar mit Beginn der ersten forcierten Inspiration richtet sich der Fluss des Hirn-
wassers in allen Messpositionen nach kranial, und die Geschwindigkeit steigt (rote Farb-
kodierung), wie Abb. 9 verdeutlicht. Im thorakalen Bereich (Th6, Th8, Th10, Th12) wer-
den dabei die héchsten Geschwindigkeiten in Richtung Kopf erreicht. In der darauffol-
genden forcierten Exspiration alternieren in den Positionen C3, C5 und Th1 die Rich-
tungen der Geschwindigkeiten (abwechselnd blau und rot). Im Bereich Th4 und abwarts
ist die Geschwindigkeit hingegen strikt nach kaudal gerichtet (blau). Dabei werden in
den Positionen Th6, Th8, Th10 und Th12 die hdchsten negativen Geschwindigkeiten

erreicht.

Wéhrend der normalen Atmung (Phase 1 und 3) alterniert die Geschwindigkeit in den
Positionen C3, C5, Th1 und Th4 zwischen kranialer und kaudaler Richtung, wobei ten-
denziell der Fluss nach kranial dominiert. Kaudal von Th4 ist die Geschwindigkeit ab-

warts gerichtet.
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Abbildung 9: Geschwindigkeit des Hirnwassers (cm s~1) gemittelt iber 19 Probanden fiir jede
Messposition entlang der Zeitserie (40 s). Uber der Zeitachse ist das Atemprotokoll eingefiigt
(Phase 1: normale Atmung, Phase 2: forcierte Atmung, Phase 3: normale Atmung, IN: Inspi-
ration, EX: Exspiration, ZYK: Atemzyklus). Rechts: Farbkodierung der Geschwindigkeitswerte
(—2cm s—! bis 2 cm s71). Negative Werte (blau) entsprechen einem nach kaudal gerichteten
Fluss. Positive Werte (rot) bedeuten einen Fluss des Hirnwassers nach kranial. Links: Wirbelsau-
le mit freundlicher Genehmigung von Dr. rer. nat. Stina Schiller, Universitatsmedizin Géttingen,
2018.

In Abb. 10 sind die Flachen der ausgewéahlten ROI im Gruppenmittel dargestellt. Im
zervikalen Bereich (C3, C5) betragt die Flache der ROI ca. 45 bis 55 mm? (griinblaue
Farbkodierung). In den Positionen Th1 (ca. 35 bis 45 mm?, blau), Th4 (ca. 25 bis 30 mm?2,
dunkelblau) und Thé (ca. 30 bis 40 mm?, blau) nimmt diese ab. Bei Th4 ist die kleinste
mittlere Flache aller Messpositionen zu verzeichnen. Im unteren thorakalen Bereich (Th8
ca. 35 bis 45 mm?2, blau /Th10 ca. 65 bis 70 mm?, griingelb /Th12 ca. 55 bis 65 mm?,
grin) nimmt die Flache der ROI wieder zu. Bei Th10 wird das Maximum erreicht. Lumbal
(L2, L4) betragt die Flache der ROI ca. 35 bis 45 mm? (blau).

Innerhalb der einzelnen Positionen schwankt die GréBe der Flachen entlang der Zeit
— selbst wahrend der forcierten Atmung — minimal. So hat beispielsweise die ROI in
Position Th10 wahrend der tiefen Ausatmung (Exspiration, 1. Atemzyklus) eine Flache
von ca. 67 mm? (griingelb) und wahrend der normalen Atmung (Phase 3) eine Flache
von ca. 70 mm? (gelb).
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Abbildung 10: Flache der ROI (mm?) gemittelt Giber 19 Probanden fiir jede Messposition entlang
der Zeitserie (40 s). Uber der Zeitachse ist das Atemprotokoll eingefiigt (Phase 1: normale At-
mung, Phase 2: forcierte Atmung, Phase 3: normale Atmung, IN: Inspiration, EX: Exspiration,
ZYK: Atemzyklus). Rechts: Farbkodierung der FlachengréBe von 0 mm? (violett) bis 70 mm?
(gelb). Links: Wirbelsaule mit freundlicher Genehmigung von Dr. rer. nat. Stina Schiller, Universi-
tatsmedizin Géttingen, 2018.

Der gemittelte Fluss des Hirnwassers (Abb. 11), d. h. das Produkt aus mittlerer Ge-
schwindigkeit (Abb. 9) und der jeweiligen mittleren Flache der ROI (Abb. 10) unterschei-
det sich qualitativ nur wenig von der mittleren Geschwindigkeit, da die ROl aufgrund ihrer

zeitlichen Konstanz kaum einen Einfluss auf den zeitlichen Verlauf der Flusskurve hat.

Wahrend der forcierten Einatmungen (Abb. 11) dominiert entlang aller Messpositionen
(C3 bis L4) ein nach kranial gerichteter Fluss (rote Farbkodierung). Dabei ist der stéarkste
Fluss nach oben in den Positionen Th10 und Th12 zu verzeichnen. W&hrend der forcier-
ten Ausatmung alternieren in den oberen Positionen (C3, C5, Th1) auf- und abwarts
(rot und blau) gerichtete Flusswerte. Weiter distal entlang des Spinalkanals (Th4 bis L4)
zeigt das Hirnwasser Uberwiegend eine Bewegung nach kaudal (blau). Dabei flie3t das
Hirnwasser in den Positionen Th8, Th10 und Th12 am starksten nach kaudal.

26



In der normalen Atemphase (Phase 1 und 3) alterniert mit der Herzfrequenz die Flussrich-
tung in den oberen Positionen (C3, C5, Th1) zwischen kaudal und kranial (blau und rot).
Tendenziell Uberwiegt jedoch der Fluss nach kranial (rot). In den weiteren thorakalen
und lumbalen Positionen (Th4, The, Th8, Th10, Th12, L2) flie3t das Hirnwasser abwarts
(blau). Der starkste Fluss nach kaudal erfolgt dabei in den Positionen Th8, Th10 und
Th12. Im unteren lumbalen Bereich (L4) ist der Fluss des Hirnwassers gering (weif3e
Farbkodierung).
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Abbildung 11: Fluss des Hirnwassers (ml s~1) gemittelt (iber 19 Probanden fiir jede Messpo-
sition entlang der Zeitserie (40 s). Uber der Zeitachse ist das Atemprotokoll eingefligt (Phase
1: normale Atmung, Phase 2: forcierte Atmung, Phase 3: normale Atmung, IN: Inspiration, EX:
Exspiration, ZYK: Atemzyklus). Rechts: Farbkodierung der Flusswerte (—1 ml s ! bis 1 ml s~ 1).
Negative Werte (blau) entsprechen einem nach kaudal gerichteten Fluss. Positive Werte (rot)
bedeuten einen Fluss des Hirnwassers nach kranial. Links: Wirbelsaule mit freundlicher Geneh-
migung von Dr. rer. nat. Stina Schiller, Universitatsmedizin Géttingen, 2018.
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3.1.3 Individuelle Volumenverschiebung des Hirnwassers wahrend
forcierter Atmung

Nachdem in Abb. 8 (s. Kapitel 3.1.1) sowie in Abb. A2, A3 (Anhang) die individuel-
len Flusskurven des Hirnwassers wahrend der gesamten Zeitserie betrachtet wurden,
zeigt Abb. 12 die Volumenverschiebungen des Hirnwassers zweier exemplarisch aus-
gewahlter Probanden (#17, #1) wahrend der forcierten Atmung, wie in Kapitel 2.6.3
beschrieben. Die Werte flr die in- und exspiratorischen Volumina sowie fiir die Netto-
Flussvolumina des Hirnwassers im Mittel Gber die Zyklen wahrend der forcierten Atmung

sind Tab. A2 (Anhang) zu entnehmen.

Wahrend der forcierten Inspiration werden positive Flussvolumina (Fluss nach kranial)
entlang des gesamten Spinalkanals registriert. Bei tiefer Ausatmung sind Gberwiegend
negative Flussvolumina (Fluss nach kaudal) zu verzeichnen. Die Flussvolumina variieren
wahrend der Exspiration zwischen den Probanden stérker als wahrend der Inspiration
(Abb. 12a und c).

Wahrend der Inspiration werden minimale Volumina in Position L4 (0,0 ml in Abb. 12a
bzw. 0,1 ml in Abb. 12c) erreicht. Die maximalen Werte liegen im unteren thorakalen
Bereich in Position Th8 (2,2 ml in Abb. 12a) bzw. Th10 (2,2 ml in Abb. 12c).

Minimale exspiratorische Volumina finden sich in den oberen zervikalen (C3: —0,2 ml
in Abb. 12a bzw. —0,3 ml in Abb. 12c) und in den unteren lumbalen Messpositionen
(L4: —0,2 ml in Abb. 12a bzw. —0,3 ml in Abb. 12c). Die maximalen exspiratorischen
Volumina (Th8: —2,3 ml in Abb. 12a bzw. Th10: —4,2 ml in Abb. 12c) liegen im unteren
thorakalen Bereich.

Die Netto-Volumina (Abb. 12b und d) sind im kranialen Bereich (C3 bis Th6) positiv (Fluss
nach kranial). Unterhalb Th6 sind die Netto-Volumina hingegen negativ, einhergehend
mit einem nach unten gerichteten Fluss.

Die individuellen Werte stehen im Einklang mit den entsprechenden Werten gemittelt

Uber alle Probanden (s. Kapitel 3.1.4).
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Abbildung 12: (a und c) In- und exspiratorische (IN = rot, EX = blau) Volumina des Hirnwassers
im Mittel Gber die Atemzyklen wahrend forcierter Atmung in allen Messpositionen der Probanden
#17 und #1 (s. Kapitel 3.1.1, Abb. 8 sowie Abb. A2, Anhang). (b und d) Korrespondierende Netto-
Volumina (NET = grau) des Hirnwassers (#17 a und b, #1 ¢ und d). Werte siehe Tab. A2 (Anhang).

3.1.4 Gruppenmittel der Volumenverschiebung des Hirnwassers wah-
rend forcierter Atmung

Das uber alle 19 Probanden gemittelte in- und exspiratorische Volumen und das Netto-
Flussvolumen jeder Position ist in Abb. 13 aufgezeigt. Detaillierte Informationen Uber die
berechneten Durchschnittswerte, gemittelt Gber alle Probanden (s. Kapitel 2.6.3) sowie
die Standardabweichungen der in- und exspiratorischen Volumina und Netto-Volumina
wahrend der forcierten Atmung, sind Tab. A2 (Anhang) zu entnehmen. Signifikante Un-
terschiede (p-Wert < 0,05, s. Kapitel 2.6.4) der berechneten Volumina im Gruppenmittel

zwischen den einzelnen Messpositionen wahrend der forcierten Atmung zeigt Tab. A3
(Anhang).
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Wahrend der forcierten Atmung sind die Uber alle Probanden gemittelten Volumina ent-
lang des gesamten Spinalkanals ausschlieBlich positiv (Fluss nach kranial), wie in Abb.
13a gezeigt. Das Flussvolumen aller Positionen liegt wahrend der forcierten Inspiration
im Bereich von 0,3 ml bis 1,1 ml bezogen auf 2,5 Sekunden. In Ubereinstimmung mit
den Werten der exemplarisch gezeigten Probanden #17 und #1 (s. Kapitel 3.1.3, Abb.
12a und c¢) wird im unteren thorakalen Bereich das maximale inspiratorische Volumen er-
reicht. Im Gruppenmittel liegt das maximale Flussvolumen hier in Position Th10 (Th10:
1,1 ml). Das minimale Flussvolumen wahrend der Inspiration der ausgewéhlten Proban-
den (s. Kapitel 3.1.3, Abb. 12a und c) liegt genau wie beim Gruppenmittel im kaudalen
lumbalen Bereich (L4: 0,3 ml).

Mit der forcierten Exspiration flie3t das Hirnwasser im Gruppenmittel Gberwiegend nach
kaudal (Abb. 13a). Die exspiratorischen Flussvolumina sind in den zervikalen und oberen
thorakalen (C3 bis Th1: ca. 0,2 ml) Positionen gering und in der Richtung variabel. Im
unteren thorakalen Bereich (Th8 bis Th12: —0,9 bis —1,7 ml) zeigt sich ein deutlicher
Fluss nach kaudal (s. Kapitel 3.1.3, Abb. 12a und c).

Aus den in- und exspiratorischen Flussvolumina resultieren oberhalb von Th4 positive
Netto-Flussvolumina (bezogen auf 5 Sekunden Zyklusdauer) wahrend der forcierten At-
mung (Abb. 13b). Hier erfolgt der Fluss demzufolge nach kranial. Unterhalb von Th6
hingegen werden Uberwiegend negative Netto-Volumina gemessen. In diesen Abschnit-
ten des Spinalkanals flieBt das Hirnwasser wahrend der forcierten Atmung vornehmlich
nach kaudal. Im Einklang mit den Ergebnissen der individuellen Probanden (s. Kapitel
3.1.3, Abb. 12b und d) zeigt sich im Gruppenmittel eine Anderung der Flussrichtung im
Bereich Th4-Th6.
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Abbildung 13: (a) In- und exspiratorische Volumina (IN = rot, EX = blau) des Hirnwassers be-
zogen auf 2,5 Sekunden Zyklusdauer und (b) des Netto-Volumens (NET = grau) bezogen auf
5 Sekunden Zyklusdauer gemittelt Gber 19 Probanden wahrend forcierter Atmung in allen Mess-

positionen. Werte siehe Tab. A2 (Anhang). Die Fehlerbalken reprasentieren die Standardabwei-
chung.
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3.2 Anteil der respiratorischen und kardialen Frequenz-
komponenten am Fluss des Hirnwassers wahrend
forcierter Atmung

Nach der Betrachtung der Flussvolumina des Hirnwassers in den einzelnen Positio-
nen soll nun erdrtert werden, welchen Einfluss die forcierte Atmung und die Herzaktion
auf die Dynamik des Hirnwassers in Abh&ngigkeit von der Lokalisation im Spinalka-
nal haben. Dazu wurde eine Frequenzanalyse (s. Kapitel 2.6.6) durchgeflhrt, d. h. der

20-sekundige Zeitverlauf Fourier transformiert.

Zur Verdeutlichung des respiratorischen und kardialen Einflusses auf das Flusssignal an
einer kranialen und kaudalen Messposition, werden beispielhaft die Frequenzspektren
des Flusssignals in Position C5 (Abb. 14a) und Th12 (Abb. 14b) des Probanden #17
gezeigt.

In Position C5 (Abb.14a) liegt der maximale Ausschlag der Amplitude bei 0,9 Hz, so-
dass diese Flussbewegung hauptséchlich auf die Herzaktivitat (54 Herzschlage/Minute)
zurlckzufihren ist. Bei der doppelten Frequenz von 1,8 Hz liegt ein weiteres Maximum,
das als zweite Harmonische bezeichnet wird. Das Maximum bei 0,2 Hz spiegelt die re-
spiratorische Frequenzkomponente wider. Die héchste relative Intensitat thorakal (Abb.
14b) liegt bei 0,2 Hz — der Frequenzkomponente der forcierten Atmung. Ein weiteres
Maximum ist bei 0,9 Hz (54 Herzschlage/Minute), entsprechend der Herzfrequenz, zu

verzeichnen.
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Abbildung 14: Frequenzspektrum (Proband #17) des Flusssignals des Hirnwassers in den Po-
sitionen (a) C5 und (b) Th12. Die Amplitude des Fourier-transformierten Flusssignals (w. E.:
willkdrliche Einheiten) ist gegen die Frequenz (Hz) aufgetragen. Die hdchste relative Intensitat in
Position C5 liegt bei 0,2 Hz — entsprechend der Atemfrequenz. Die héchste relative Intensitat in
Position Th12 liegt bei 0,9 Hz — entsprechend der Herzfrequenz.

In Abb. 15 sind die Flussspektren der zehn Messpositionen eines Probanden (#17) wéh-
rend der forcierten Atmung illustriert. Die Beschreibung erfolgt von kranial nach kaudal.
In den oberen Messpositionen (C3, C5, Th1) liegt die héchste relative Intensitat bei ca.
0,9 Hz (blaugriine Farbkodierung), was durch die kardialen Frequenzkomponenten be-
dingt ist. AuBBerdem ist eine respiratorische Frequenzkomponente (0,2 Hz; blau) auf glei-
cher H6he vorhanden. Hervorgerufen durch den 5-sekiindigen Atemzyklus, dominiert
unterhalb von Th4 eine Flussbewegung mit einer Frequenz von 0,2 Hz (griin bis gelb).
An Position Th8 ist die respiratorische Frequenzkomponente auf die Flussbewegung des
Liquors am stérksten (gelb). In allen genannten Messpositionen sind zudem Flussbewe-
gungen mit einer Frequenz von ca. 1 Hz (Herzschlag; blau) zu finden.
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Abbildung 15: Frequenzspektren des Flusssignals des Hirnwassers in allen Messpositionen im
Frequenzbereich von 0 bis 4 Hz des Probanden #17; spektrale Auflésung 0,05 Hz entsprechend
einer Abtastung der 20-sekindigen forcierten Atmung in 125 ms Schritten. Rechts: Farbkodie-
rung des relativen Spektralanteils in % (0 % bis 20 %). Violett (0 % relativer Spektralanteil) kodiert
fir einen niedrigen und gelb (20 % relativer Spektralanteil) fur einen hohen Anteil. Deutlich wird
der jeweils positionsabhangige respiratorische Einfluss bei 0,2 Hz und der kardiale Einfluss bei
ca. 1,0 Hz. Alle Werte wurden so normiert, dass die Summe entlang einer Position 100 % ergibt.
Links: Wirbelsdule mit freundlicher Genehmigung von Dr. rer. nat. Stina Schiller, Universitadtsme-
dizin Géttingen, 2018.

Die in Abb. 15 fir einen Probanden gezeigte Frequenzverteilung verhalt sich wie das in
Abb. 16 dargestellte Gruppenmittel Gber alle Probanden wéhrend der forcierten Atmung.
Aufgrund der interindividuell schwankenden Pulsraten sind die Frequenzkomponenten,
die dem Herzschlag zuzuordnen sind, im Bereich von 0,8 bis 1,8 Hz verteilt — im Ge-

gensatz zu der durch das Atemprotokoll vorgegebenen Atemfrequenz von 0,2 Hz.

Bei Betrachtung der Abb. 16 sind in den Positionen C3, C5 und Th1 Flussbewegungen
mit Frequenzen von 0,2 Hz (respiratorische Frequenzkomponente; erste Harmonische;
hellblau), von 0,4 Hz (zweite Harmonische; blau), von 0,6 Hz (dritte Harmonische; blau)
sowie Frequenzen im Bereich von 0,8-1,6 Hz (blau) vertreten. Die letztgenannten Fre-
quenzen kénnen entsprechend 48 bis 96 Herzschlage/Minute auf die Herzaktivitat zu-
rickgefuhrt werden.
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Kaudal von Position Th4 dominiert die respiratorische Frequenzkomponente von 0,2 Hz
(griin bis gelb). Die starkste Intensitat der Flussbewegung liegt bei Th10 und Th12 (gelb).
Dariber hinaus treten auch kaudal von Th4 Frequenzen von ca. 0,4 Hz (zweite Harmo-
nische; blau) sowie von ca. 0,6 Hz (dritte Harmonische; blau) auf. Bewegungen im Fre-
quenzbereich von 0,8 Hz bis 1,6 Hz (blau) konnten in den Positionen Th4, Th6, Th8 und
Th10 nachgewiesen werden und sind auf den Herzschlag zurtickzufthren.

forcierte Atmung  Herzschlag
0,2 Hz ~1,0 Hz
|
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Abbildung 16: Frequenzspektren des Flusssignals des Hirnwassers in allen Messpositionen im
Frequenzbereich von 0 bis 4 Hz gemittelt Gber 19 Probanden; spektrale Aufldsung 0,05 Hz ent-
sprechend einer Abtastung der 20-sekilindigen forcierten Atmung in 125 ms Schritten. Rechts:
Farbkodierung des relativen Spektralanteils in % (0 % bis 20 %). Violett (0 % relativer Spektralan-
teil) kodiert fiir einen niedrigen und gelb (20 % relativer Spektralanteil) fir einen hohen Anteil. Im
Gegensatz zur Respirationsfrequenz unterliegt die Herzfrequenz interindividuellen Schwankun-
gen, wodurch das Mittel verschmiert. Alle Werte wurden so normiert, dass die Summe entlang
einer Position 100 % ergibt. Links: Wirbelsaule mit freundlicher Genehmigung von Dr. rer. nat.
Stina Schiller, Universitatsmedizin Géttingen, 2018.

Um den kardialen Einfluss auf den Fluss des Hirnwassers im Gruppenmittel trotz indivi-
duell schwankender Herzfrequenzen (Abb. 16) direkt mit dem respiratorischen Einfluss
vergleichen zu kénnen, ist in Abb. 17 der relative Spektralanteil der Atmung und der

Herzaktion, wie in Kapitel 2.6.6 beschrieben, dargestellt.
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Abbildung 17: Anteil der (a) respiratorischen Frequenz von 0,2 Hz und (b) kardialen Frequen-
zen (jeweils Maximum im Bereich von 0,8 bis 1,8 Hz) relativ zur Summe aller Frequenzen in
Abhangigkeit der Messpositionen (s. Kapitel 2.6.6). Dargestellt sind die gemittelten Werte tUber

19 Probanden und die Standardabweichung als Fehlerbalken. Werte siehe Tab. A4 und A5 (An-
hang).

In den zervikalen Positionen C3 und C5 ist der relative respiratorische Spektralanteil
wahrend der forcierten Atmung (Abb.17a) gering (4,4 % in C3; 4,1 % in C5). Dieser Anteil
steigt anschlieBend bis einschlie3lich Position Th12 an (5,2 % in Th1; 8,5 % in Th4;
10,6 % in Th6; 11,6 % in Th8; 14,2 % in Th10) an, wobei in Position Th12 das Maximum
(14,3 % in Th12) erreicht wird. Lumbal sinkt der relative Anteil der tiefen Atmung (10,9 %
in L2; 9,3 % in L4).
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Der relative kardiale Spektralanteil nimmt im Frequenzbereich von 0,8 bis 1,8 Hz (Abb.
17b) von Position C3 (7,6 %) Gber C5 (7,5 %), Th1 (6,8 %) und Th4 (5,8 %) ab. In Position
The erfolgt eine Zunahme (6,1 %) des relativen Anteils. Kaudal von Thé nimmt dieser
kontinuierlich ab (5,7 % in Th8; 4,4 % in Th10; 3,6 % in Th12; 4,1 % in L2, 3,3 % in L4).

Zusammenfassend betrachtet ist der Einfluss der Atmung auf die Flussdynamik des Li-
quors wahrend der forcierten Atmung in allen Positionen vorhanden. Kaudal der Position
Th4 dominiert der Einfluss der respiratorischen Frequenzkomponente auf den Fluss des
Hirnwassers, insbesondere im unteren Bereich der Brustwirbelsaule (Th10 und Th12).
Kranial des Bereichs Th4 nimmt der Einfluss der Herzaktivitat auf die Flussdynamik des
Hirnwassers auch in der tiefen Respirationsphase zu. Der Bereich Th4 tritt somit als

Scheidepunkt hervor.
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4 Diskussion

4.1 Fluss und Volumen des Hirnwassers entlang des
Spinalkanals

4.1.1 Einordnung der Ergebnisse

Mit der forcierten Inspiration fliet das Hirnwasser (s. Kapitel 3.1.4, Abb. 13) von der
Lumbalregion entlang des gesamten Spinalkanals in Richtung Kopf in Ubereinstimmung
mit vorangegangenen Messungen im oberen Spinalkanal als auch mit Messungen an
intrakraniellen Messpositionen (Klose et al. 2000; Friese et al. 2004; Yamada et al. 2013;
Chen et al. 2015; Dreha-Kulaczewski et al. 2015; Dreha-Kulaczewski et al. 2017; Yildiz et
al. 2017; Dreha-Kulaczewski et al. 2018; Spijkerman et al. 2018). Wahrend der forcierten
Exspiration verzeichnen oben genannte Arbeiten an kranialen Messpositionen sowie in-
vasive Studien mittels Myelographie im gesamten Spinalkanal (Reitan 1941) einen Fluss
nach kaudal. Dieser wurde in den vorliegenden Ergebnissen unterhalb Th4/Th6 beob-
achtet. Oberhalb Th1/Th4 wurde wahrend der forcierten Exspiration ein fast vollstandi-
ges Erliegen des Flusses gemessen. Die sich hieraus ergebenden Netto-Flussvolumina
sind kranial von Th4 kopfwarts (positiv) und kaudal von Th4 (negativ) lumbalwarts ge-
richtet. Daraus ergibt sich das Bild &hnlich einer Wasserscheide mit dem Scheitelpunkt

auf Hohe des Herzens (Dreha-Kulaczewski et al. 2018).

Hervorzuheben ist, dass die Ergebnisse der Einzelmessungen und des Gruppenmit-
tels trotz interindividueller Variabilitat (s. Kapitel 3.1.1), die u. a. durch den zirkadianen
Rhythmus der Liquorproduktion (Nilsson et al. 1992), durch die Atemleistung (Kaneko
und Horie 2012) sowie durch weitere Aspekte wie Hydratationszustand und physikali-
sche Leistungsfahigkeit (Dreha-Kulaczewski et al. 2017) beeinflusst werden, das gleiche

Muster aufweisen.
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4.1.2 Interpretation der Ergebnisse

Nach Auffassung von Dreha-Kulaczewski et al. (Dreha-Kulaczewski et al. 2015; Dreha-
Kulaczewski et al. 2017; Dreha-Kulaczewski et al. 2018) stellen Hirnwasser und ve-
ndses System ein eng miteinander kommunizierendes Flissigkeitssystem dar. Die at-
mungsinduzierten Druckanderungen in der Brust- und Bauchhéhle Ubertragen sich Uber
die Hohlvenen und das epidurale vendse System auf das Hirnwasser (Friese et al.
2004; Baron und Tunstall 2016). Weiterhin ist die Aufrechterhaltung eines konstanten
intrakraniellen Volumens — Monro-Kellie-Doktrin (Weed 1929) — entscheidend flr die

Hirnwasserdynamik.

Wahrend der Inspiration kommt es durch den Abfall des intrathorakalen Drucks auch zu
einer Abnahme des Drucks in den intrathorakalen Venen — so auch in der oberen Hohl-
vene (Usubiaga et al. 1967; Brandes und Busse 2010) und im Venensystem der Hals-
region (Dreha-Kulaczewski et al. 2017). Gleichzeitig nimmt der intraabdominelle Druck
infolge des Tiefertretens des Zwerchfells zu und somit auch der Druck in den Abdomi-
nalvenen (Usubiaga et al. 1967; Brandes und Busse 2010). Wahrend der Exspiration
steigt der Druck in den intrathorakalen Venen und fallt in den intraabdominellen Venen
(Usubiaga et al. 1967; Grissmer 2012).

Zuflisse der oberen und unteren Hohlvene werden durch externe (Plexus venosus ver-
tebralis externus anterior et posterior, paravertebrale Lage) und interne (Plexus veno-
sus vertebralis internus anterior et posterior, epidurale Lage) Venengeflechte verbun-
den (Batson 1967). Diese drainieren das vendse Blut der Wirbelsaule und des Rlcken-
marks in die kavalen und langs verlaufenden Venen des Azygossystems (Baron und
Tunstall 2016). Die klappenlosen Venenplexus (Baron und Tunstall 2016) ermdglichen
einen bidirektionalen Fluss (Batson 1942), sind untereinander intensiv vernetzt (Ba-
ron und Tunstall 2016) und sind aufgrund ihrer Lage im kndchernen Wirbelkanal au-
Berhalb der Kérperhdhlen von intrathorakalen und intraabdominalen Druckanderungen
geschutzt (Henriques 1962). Die Venen der internen Venengeflechte besitzen zahlreiche
Trabekel (Stringer et al. 2012). Diese verhindern eine Uberdehnung und das Zusammen-
sinken der Venen, regulieren die Richtung und Geschwindigkeit des venésen Blutflusses
und sind in andere homdostatische Prozesse eingebunden (Stringer et al. 2012).
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Nach Usubiaga et al. verhalt sich der Druck im Epiduralraum gleich dem Druck in den
Hohlvenen (Usubiaga et al. 1967). Somit Ubertragen sich die intrathorakalen und in-
traabdominalen Druckanderungen (u. a. direkt Uber die Zwischenwirbellécher [Fora-
mina intervertebralia]) auf den Epiduralraum. Die direkte Ubertragung ist méglich, da
der Epiduralraum an der Grenze der thorakalen Héhle in engem Kontakt zur parieta-
len Pleura liegt (Macintosh und Mushin 1947), sodass der intrapleurale Druck Gber die
paravertebral gelegenen externen Venengeflechte zum Epiduralraum mit den internen
Venengeflechten geleitet wird (Shah 1981; Dreha-Kulaczewski et al. 2018). Anschlie-
Bend wird der Druck Uber die Hirnhaut des Spinalkanals auf den Liquor weitergeleitet
(Lockey et al. 1975; Williams 1981 b). Als zentrales Ergebnis stellten Usubiaga et al.
gegensatzliche Druckschwankungen im Epiduralraum synchron zur Atmung heraus und
schlussfolgerten, dass sich der spinale Epiduralraum in zwei funktionell zu unterschei-
dende Kompartimente aufteilt (Usubiaga et al. 1967). Diese Druckschwankungen wer-
den auf die gleichzeitigen Druck&nderungen in den entsprechenden Hohlvenen zurlick-
gefihrt. Im zerviko-thorakalen Kompartiment sinkt der Druck in der oberen Hohlvene
und somit der epidurale Druck wéhrend der Inspiration und steigt mit der Exspiration.
Die Driicke im lumbalen Kompartiment des Spinalkanals verhalten sich gegenséatzlich
dazu. Der epidurale Druck steigt mit der Inspiration und sinkt mit der Exspiration, ent-
sprechend den Druckverhaltnissen im Bereich der unteren Hohlvene. Interessanterwei-
se, weist Usubiagas funktionelle Unterteilung des Epiduralraums Analogien zu der hier
beobachteten Zweiteilung des Netto-Flussvolumens (s. Kapitel 3.1.4, Abb. 13b) auf. Par-
allele Studien des lumbalen epiduralen vendsen Blutflusses sind eine Mdglichkeit, beide
Beobachtungen naher in Verbindung zu bringen (Dreha-Kulaczewski et al. 2018).

Zweite entscheidende Bedingung fur die Dynamik des Hirnwassers ist, dass die Sum-
me der Volumina von Gehirn, intrakraniellem Blut und Liquor im Schadel konstant bleibt.
Dies wird auch als Monro-Kellie-Doktrin bezeichnet (Weed 1929). Durch den starren,
nicht ausdehnbaren Schadel und die intrakraniellen, nicht komprimierbaren Strukturen
fihrt ein Volumenanstieg einer der Komponenten entweder zu einem intrakraniellen
Druckanstieg oder zu einer kompensatorischen Abnahme mindestens einer der anderen
Komponenten (Marmarou und Beaumont 2004). Der Fluss des Hirnwassers nach kranial
wahrend der Inspiration folgt als Kompensation auf den verstarkten vendsen Abfluss aus
der Kopf-Hals-Region, wodurch das intrakranielle Volumen und folglich der intrakranielle
Druck aufrechterhalten wird (Greitz et al. 1992; Klose et al. 2000; Yamada et al. 2013;
Dreha-Kulaczewski et al. 2015; Dreha-Kulaczewski et al. 2017; Dreha-Kulaczewski et al.
2018).
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Dieser Kompensationsmechanismus wurde anschlieBBend auf den Fluss des Hirnwas-
sers im gesamten Spinalkanal Ubertragen und gefolgert, dass der vendse Abfluss aus
der Kopf-Hals-Region wahrend der forcierten Inspiration den entscheidenden Antrieb fir
den nach kranial gerichteten Liquorfluss entlang des gesamten Spinalkanals darstellt
(Dreha-Kulaczewski et al. 2018).

Die hier beschriebenen Ergebnisse bezlglich der Inspiration an allen Positionen und der
Exspiration unterhalb Th4/Th6 lassen sich in Einklang bringen mit den oben beschrie-
benen Zusammenhangen zwischen Atmung und Hirnwasserfluss. Aufschluss tber den
geringen, in der Richtung variablen, teilweise nach kranial gerichteten, Fluss des spi-
nalen Liquorraums oberhalb Th4/Thé wahrend der Exspiration kdnnen weiterfihrende
Messungen liefern, in denen gleichzeitig der epidurale Blutfluss und der Liquorfluss auf

verschiedenen Héhen des Spinalkanals gemessen wird (Dreha-Kulaczewski et al. 2018).

4.2 Kardialer versus respiratorischer Flussantrieb —
unterschiedliche Dominanz in Abhangigkeit von der
Lokalisation

Die Ergebnisse zeigen, dass der Einfluss der Atmung auf den Fluss des Hirnwassers in
allen Positionen entlang des Spinalkanals (s. Kapitel 3.2, Abb. 15, 16 und 17) vorhanden
ist. Der Anteil der respiratorischen Frequenz relativ zur Summe aller Frequenzen nimmt
von kranial nach kaudal zu. Der Anteil der kardialen Frequenzen nimmt hingegen von
kranial nach kaudal ab (s. Kapitel 3.2, Abb. 15, 16 und 17). Damit stimmen die vorlie-
genden Ergebnisse mit denen von der Arbeitsgruppe um Friese Uberein (Friese et al.
2004). Sie quantifizierten den respiratorischen und kardialen Einfluss auf die Dynamik
des Hirnwassers im Spinalkanal in weniger Positionen (C1, C2/C3, C6/C7, Th5, Th12)
mittels echoplanarer Bildgebung.

Weitere Arbeiten zum Einfluss der Atmung und des Herzschlags auf die Dynamik des
Hirnwassers beschrankten sich auf intrakranielle (Kao et al. 2008; Chen et al. 2015;
Takizawa et al. 2017; Yildiz et al. 2017) oder ausschlieB3lich zervikale (Daouk et al. 2017)
Messpositionen. Daouk et al. quantifizierten das Verhéltnis des kardialen und respiratori-
schen Einflusses in Position C2/C3 und stellten Ubereinstimmend mit den hier beschrie-
benen Werten (s. Kapitel 3.2, Abb. 17) fest, dass der kardiale Einfluss in dieser Position

Uberwiegt.
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Die Beobachtung von Flusskomponenten mit héheren Frequenzen und niedrigeren Am-
plituden entlang des gesamten Spinalkanals, welche auf die pulsatile Herzaktion zu-
rickzufuhren sind, findet sich ebenso in friheren Arbeiten (Usubiaga et al. 1967; Dreha-
Kulaczewski et al. 2015; Dreha-Kulaczewski et al. 2017; Dreha-Kulaczewski et al. 2018).

Im mittleren und unteren Bereich des Spinalkanals (kaudal Th4) dominiert die respira-
torische im Vergleich zur kardialen Frequenzkomponente (s. Kapitel 3.2, Abb. 15, 16
und 17) — insbesondere im unteren Bereich der Brustwirbelsdule (Th10 und Th12). Die
Ergebnisse sind Gbereinstimmend mit Arbeiten von Friese et al., nach denen der respira-
torische Einfluss auf den Fluss des Liquors im Bereich Th12 seinen Hohepunkt erreicht
(Friese et al. 2004).

Auffallig ist, dass der Ort des gréBten respiratorischen Einflusses mit der Projektion des
Zwerchfells auf das Skelett zusammenfallt. Das Zwerchfell trennt die Brusthéhle von der
Bauchhodhle (Anderhuber et al. 2012) und bewirkt wahrend der Atmung grof3e Druckan-
derungen in den o. g. Kérperhéhlen und hat damit wahrscheinlich starken Einfluss auf

den Flussantrieb des Hirnwassers.

Die Lage des Zwerchfells in Projektion auf das Skelett ist wahrend der In- und Exspira-
tion variabel. Wahrend der Inspiration flacht das Zwerchfell ab und projiziert sich rechts
dorsal auf Hohe Th11 und links auf Hohe Th11-12. Wahrend der Exspiration projiziert
sich das Zwerchfell rechts dorsal auf H6he Th8 und links auf Héhe Th8-9 (Anderhuber
et al. 2012).

Durch die forcierte Atmung werden Druckunterschiede zwischen Brust- und Bauchhéh-
le hervorgerufen. Die vorliegenden Flussmessungen legen einen Zusammenhang zwi-
schen diesen Druckunterschieden und der unterschiedlichen Dominanz respiratorischer
und kardialer Frequenzkomponenten auf den Antrieb des Liquorflusses in Abh&ngigkeit
von der Position im Spinalkanal nahe. Fir eine definitive Aussage sollten die Flussmes-

sungen indes noch um Druckmessungen ergénzt werden.
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4.3 Limitationen und Fehlerquellen

4.3.1 Flache der ROI

Die Flache der ROI wurde in dem Gebiet mit dem starksten Flusssignal definiert (s.
Kapitel 2.6.1) und weicht demzufolge von der tatséchlichen transversalen Querschnitts-
flache des spinalen Liquorraums ab. Diese Abweichung Ubertragt sich auf die ermittelten
Werte von Geschwindigkeit und Fluss des Hirnwassers. Um die Flache der ROI mit der
tatsachlichen transversalen Querschnittsflache des Spinalkanals zu korrelieren, kénnten

in weiteren Studien zuséatzlich T2-gewichtete Aufnahmen erfolgen.

4.3.2 Datenverwertung

Von ursprunglich 190 verwertbaren Messdaten mussten 18 Bildserien ausgeschlossen
werden (s. Kapitel 2.5 und 3). Somit reduziert sich die Anzahl an verwertbaren Messun-
gen und wirkt sich auf die Standardabweichung vom Gruppenmittel aus (s. Tab. A1, A2,
A4 und A5, Anhang). Eine kirzlich entwickelte modelbasierte Rekonstruktion (Tan et al.
2017) kdnnte in Bezug auf die Anzahl fehlgeschlagener Rekonstruktionen Abhilfe schaf-
fen sowie zu einer verbesserten Bildqualitdt der Geschwindigkeitskarten fihren. Diese
stand zum Zeitpunkt der Auswertung noch nicht zur Verfigung.

4.3.3 Messebene

Idealerweise sollte die Messebene senkrecht zum Spinalkanal liegen, damit der Liquor-
fluss korrekt erfasst werden kann. Geringfligige Abweichungen der Messebene kdnnen
beispielsweise durch Bewegung des Probanden im Scanner auftreten. Aufgrund der
Anatomie des Spinalkanals betrifft dies allerdings nur Bewegungen schrag zum Spi-
nalkanal, welche im Scanner wenig wahrscheinlich sind. Eine Korrektur etwaiger verblie-
bener Abweichungen von der Messebene bedlrfte der Erfassung des Flusses in drei
Dimensionen (Kollmeier et al. 2017). Zum gegenwartigen Zeitpunkt steht diese Mdglich-
keit der Erfassung technisch noch nicht zur Verfigung.
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4.3.4 Zeitliche Begrenzung der forcierten Atmung

Die forcierte Atmung wurde, unabhangig vom individuellen Flusskurvenverlauf, zeitlich
durch das Atemprotokoll begrenzt (s. Kapitel 2.6.1), auch wenn der Proband z. B. zu
frih einatmete. Individuelle Abweichungen vom Atemprotokoll kdnnten im begrenzten
MafB3e durch eine zeitliche Verschiebung der gesamten Flusskurve um einen fixen Ver-

satz reduziert werden.

4.3.5 Atemprotokoll

Das Atemprotokoll 1&sst Freiraum bei der Ausfliihrung der Atmung, insbesondere der
Brust- und Bauchatmung, was die interindividuellen Schwankungen in der Atemleistung
betont. Die Ergebnisse dieser Arbeit geben Anlass dazu, das Atemprotokoll in weiteren
Studien bezliglich Brust- und Bauchatmung zu variieren und zu konkretisieren. Somit

kénnten u. a. interindividuelle Schwankungen methodisch reduziert werden.
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5 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde erstmals systematisch und detailliert die Flussdynamik
des Hirnwassers bei gesunden Probanden wahrend der forcierten Atmung mittels nicht-
invasiver flusssensitiver hochaufgeldster Phasenkontrast-Echtzeit-MRT entlang des ge-
samten Spinalkanals quantitativ untersucht.

Es fanden sich folgende Ergebnisse:

1. In welche Richtung flieBt das Hirnwasser in den einzelnen Positionen ent-
lang des Spinalkanals wahrend der forcierten In- und Exspiration? Wieviel
Hirnwasser flieBt dabei? (s. Kapitel 3.1)

Mit der forcierten Inspiration flie3t das Hirnwasser von der Lumbalregion entlang
des gesamten Spinalkanals nach kranial. Wahrend der begleitenden forcierten
Exspiration erfolgt der Fluss des Hirnwassers unterhalb Th4/Th6é nach kaudal.
Oberhalb des Bereichs Th4/Th6 ist der Fluss gering und in der Richtung varia-
bel. Auch eine nach kranial gerichtete Flussbewegung wurde gemessen. Die sich
hieraus ergebenden Netto-Flussvolumina sind oberhalb Th4 positiv und unterhalb
Th4 negativ. Wie Abb. 13 (s. Kapitel 3.1.4) illustriert, ergibt sich der Eindruck einer

Wasserscheide mit Scheitelpunkt in Herzhéhe.

Als Erklarung werden zwei voneinander abhangige und sich beeinflussende Flis-
sigkeitssysteme im Sinne eines Liquor-Venen-Systems angenommen. Atmungsin-
duzierte Druck@nderungen in der Brust- und Bauchhdhle werden Gber die Hohlve-
nen und das epidurale vendse System auf das spinale Hirnwasser Ubertragen. Von
entscheidender Bedeutung ist die kompensatorische Aufwéartsbewegung des Li-
quors wahrend der forcierten Inspiration, um den verstarkten vendsen Abfluss aus
der Kopf-Hals-Region auszugleichen und das intrakranielle Volumen konstant zu
halten. Dieser Kompensationsmechanismus bildet im gesamten Spinalkanal einen

starken Antrieb fir den nach kranial gerichteten Liquorfluss.
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2. Welchen Anteil haben jeweils Atmung und Herzaktion am Antrieb des Hirn-
wasserflusses entlang des Spinalkanals wahrend der forcierten In- und Ex-
spiration? (s. Kapitel 3.2)

Der Einfluss der Atmung auf den Fluss des Hirnwassers ist im Gruppenmittel ent-
lang des gesamten Spinalkanals vorhanden und nimmt relativ zum Herzeinfluss
von kranial nach kaudal zu, wohingegen der Anteil der kardialen Frequenzen von
kranial nach kaudal abnimmt. Kaudal von Th4 dominiert der Einfluss der Atmung
im Vergleich zum Einfluss des Herzens auf den Fluss des Hirnwassers.

Die vorliegenden Flussmessungen legen einen Zusammenhang zwischen den Druck-
unterschieden in der Brust- und Bauchhdhle und der unterschiedlichen Dominanz
respiratorischer und kardialer Frequenzkomponenten auf den Antrieb des Liquor-

flusses in Abhangigkeit von der Position im Spinalkanal nahe.
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6 Anhang
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Abbildung A1: Flusskurven des Hirnwassers (ml s—!) entlang der Zeitserie (40 s) mit Atempro-
tokoll in allen Messpositionen mit angewandtem Tiefpassfilter des Probanden #17 (Phase 1:
normale Atmung, Phase 2: forcierte Atmung, Phase 3: normale Atmung, IN: forcierte Inspiration,
EX: forcierte Exspiration); zu vergleichen mit Abb. 8 (s. Kapitel 3.1.1).
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Abbildung A2: Flusskurven des Hirnwassers (ml s—!) entlang der Zeitserie (40 s) mit Atempro-
tokoll in allen Messpositionen des Probanden #1 (Phase 1: normale Atmung, Phase 2: forcierte
Atmung, Phase 3: normale Atmung, IN: forcierte Inspiration, EX: forcierte Exspiration); zu ver-
gleichen mit Abb. 8 (s. Kapitel 3.1.1) und Abb. A3.
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Abbildung A3: Flusskurven des Hirnwassers (ml s—1) entlang der Zeitserie (40 s) mit Atemproto-
koll in allen Messpositionen des Probanden #19 (Phase 1: normale Atmung, Phase 2: forcierte
Atmung, Phase 3: normale Atmung, IN: forcierte Inspiration, EX: forcierte Exspiration); zu ver-
gleichen mit Abb. 8 (s. Kapitel 3.1.1) und Abb. A2.
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Tabelle A1: Geschwindigkeitskodierung/VENC (cm s~ 1) aller Flussmessungen des Hirnwassers

Proband Messposition

C3 C5 Th1 Th4 Theé Th8 Th10 Thi2 L2 L4

#1 20 20 15 10 15 20 10 10 10 10
#2 20 15 15 10 10 15 10 10 10 n.a.
#3 20 20 10 20 10 10 10 n.a. 10 10
#4 10 10 i0 10 10 10 10 10 10 10
#5 20 20 10 15 10 10 10 n.a. n.a. 10
#6 20 20 10 10 10 10 10 10 10 10
#7 20 20 10 15 15 10 10 10 10 10
#8 20 20 n.a. 20 15 20 20 10 10 10
#9 20 15 15 15 15 10 10 10 10 10
#10 15 n.a. 15 15 10 10 20 10 10 10
#11 10 10 10 10 20 10 10 n.a. 10 10
#12 10 15 10 10 10 10 10 10 10 10
#13 15 20 10 10 10 10 10 10 10 10
#14 n.a. n.a. 10 10 10 10 10 10 n.a. n.a.
#15 15 15 15 15 10 10 10 n.a. n.a. 10
#16 10 10 10 15 15 15 10 n.a. n.a. 10
#17 20 20 20 20 20 20 10 10 10 10
#18 n.a. 10 10 10 10 10 10 na. 10 n.a.
#19 20 20 10 20 20 20 20 20 20 10

VENC (velocity encoding)

In Abhangigkeit von der maximal zu erwartenden Geschwindigkeit des Liquorflusses wurden
die Flusskodierungsgradienten auf eine Geschwindigkeitskodierung von 10-40 cm s~! einge-
stellt. Bildserien, in denen Artefakte durch Anpassung der Messparameter nicht beseitigt werden
konnten, ein Rekonstruktionsartefakt weiterhin bestand oder die Zielstruktur nicht sicher erkenn-

bar war (nicht auswertbar, n. a.).
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IS

Tabelle A2: Volumina des Hirnwassers (ml) jedes Probanden (#1-19) entlang des Spinalkanals (C3-L4) wahrend forcierter Atmung

#1 #2 #3 #4 #5 #6 #7 #8 #9 #10 #11 #12 #13 #14 #15 #16 #17 #18 #19 Mittel £ SD
IN 0,6 0,4 0,4 -0,3 1,1 0,1 1,0 0,3 0,2 0,6 0,2 0,3 0,6 0,3 0,9 1,3 1,4 0,6+0,4
C3 EX -0,3 0,0 0,1 0,8 -0,2 0,0 -0,4 0,1 0,1 0,4 0,2 0,5 -0,3 | n.a 0,0 0,4 -02 | n.a. | —0,6 0,0+0,4
NET 0,3 0,4 0,5 0,6 1,0 0,1 0,6 0,4 0,3 0,9 0,4 0,8 0,4 0,3 1,4 1,1 0,8 0,6+0,3
IN 1,4 0,6 0,3 0,2 1,2 0,3 0,5 0,0 0,6 0,1 0,3 0,2 0,1 1,0 0,8 0,8 -0,1 05+04
C5 EX -0,6 0,2 0,0 0,6 —0,1 0,5 -0,1 0,0 0,3 n. a. 0,1 0,3 —0,1 n.a. 0,2 0,4 0,2 -0,3 1,5 0,2+0,5
NET 0,9 0,7 0,2 0,8 1,0 0,7 0,5 0,0 1,0 0,1 0,5 0,2 0,4 1,4 0,8 0,4 1,4 0,7+0,4
IN 2,1 0,4 0,3 0,0 0,9 0,1 0,5 0,6 0,1 0,1 0,0 0,2 0,2 0,3 0,5 0,5 0,2 0,8 0,4+0,5
Thi EX —-0,5 | 0,1 0,0 0,2 -0,3 0,3 0,0 n.a. 0,3 0,0 0,2 0,2 0,1 0,0 0,4 0,1 —-0,2 | —0,1 0,5 0,1+0,2
NET 1,6 0,3 0,3 0,3 0,6 0,4 0,5 0,9 0,1 0,3 0,2 0,3 0,2 0,7 0,5 0,3 0,1 1,3 05+0,4
IN 0,6 0,1 0,1 0,1 0,6 0,1 1,0 0,1 0,1 1,2 0,2 0,0 0,2 0,2 0,7 0,7 0,8 0,0 -1,3 0,3+0,5
Th4 EX —-0,4 0,0 0,0 0,0 -05 | -0,1 | —1,0 0,0 -02 | -0,8 | —0,1 0,0 -02 | -01| -03 | -05 | —-0,2 | —0,1 1,6 —-0,1+0,5
NET 0,3 0,0 0,1 0,1 0,1 0,0 -0,1 0,1 —0,1 0,4 0,1 0,0 0,0 0,1 0,4 0,1 0,6 —0,1 0,3 0,1+0,2
IN 0,8 0,3 0,1 —0,1 0,5 0,1 0,2 0,1 0,2 0,4 0,2 0,1 0,4 0,3 0,2 0,4 0,6 0,0 0,3 0,3+0,2
Thé EX -06 | -0 | -02| -03| -05| -04| -03| -06 | -03| -12 | -02| -02| -03 | -05 | -0,7 | -09 | —04 | —0,2 0,1 -0,4+0,3
NET 0,2 0,2 -0,1 | —0,4 0,0 -03| -01 | -04 | —0,1 | —0,8 0,1 —0,1 0,1 -02 | -05 | —05 0,3 —0,1 0,4 —-0,1+0,3
IN 0,8 0,6 0,1 -0,2 0,8 0,3 0,4 0,2 0,3 -0,4 0,2 0,1 0,4 0,0 0,2 0,3 2,2 —0,1 0,3 0,4+0,5
Th8 EX -10 | -07| -03| -03| 21| 05| 22| 15| -07| -15| -04 | -03| -05| -05 | -0,7 | -12 | -23 | -0,1 | —0,8 | —0,9+0,7
NET | -02 | —O1 | -02 | -04 | -12| 02| -18| -13| -083 | -19 | -02 | -02 | —01 | —04 | —06 | —0,9 0,0 -02 | -05 | -0,6+0,6
IN 2,2 0,9 0,2 0,4 1,8 1,6 1,1 2,8 0,4 2,3 0,6 0,2 0,7 0,1 0,8 0,8 1,3 0,1 1,9 1,1+£0,8
Th10 EX -42 | -07| -10| 09| 26 | 26| -13| 39| -09 | 27| -08| -14| 15| -02| -10| —-18 | —-18 | -09 | —1,8 | —1,7+1,1
NET | —2,0 0,3 -08(-05|-09{ -10}| -02}| -11 | -04| -04| -02| -12}| -08 | -01| -02 | -11 | -05 | —0,8 0,1 —-0,6+0,5
IN 1,7 0,6 0,1 1,4 0,4 3,0 0,5 0,8 0,4 0,3 0,1 1,2 0,6 0,6+0,8
Th12 EX -31|-09| na | -08)| na | -14| -06 | -37 | —-11 | -22| na | =05 | -02 | —=0,5 | n.a. na | =17 | na. | =0,7 | —1,3%£1,1
NET | —1,4 | —0,3 —0,7 0,1 -0,1 | -06 | 06 | —1,4 —0,1 0,1 —0,3 —0,5 —0,1 —0,5+0,5
IN 0,4 0,2 —0,1 0,5 1,2 0,3 2,0 0,3 0,8 0,1 0,0 —0,1 0,9 -0,2 0,2 0,4+0,6
L2 EX -05 | —-0,3 0,0 —0,1 na. | -10| -05 | -14 | -04 | —12 | 0,3 0,1 —0,1 n.a. n. a. na | -10| -02 | -03 | -055+0,5
NET | —0,1 | —0,1 | —0,1 0,4 0,2 -0,2 0,6 -0,1 | -04 | 0,2 0,1 -0,2 -0,1 | —0,4 0,0 0,0+0,3
IN 0,1 0,0 0,4 0,1 0,4 0,1 0,9 0,2 0,2 0,2 0,1 0,0 0,4 0,4 0,0 0,8 0,3+0,3
L4 EX -0,3 | n.a 0,0 -0,2 0,0 -04 | 01| -10}| -02 | -0,3 | —0,1 0,1 0,0 n.a. 0,0 0,2 -02 | na. | -03 | -0,2+0,3
NET | —0,2 0,0 0,2 0,1 0,0 0,0 -0,2 0,0 -0,1 0,1 0,2 0,0 0,3 0,5 -0,2 0,6 0,1+0,2

Individuelle und Gber alle Probanden gemittelte (Mittel) in- und exspiratorische Volumina (IN, EX) des Hirnwassers pro Messposition bezogen auf 2,5 Se-
kunden und die jeweilige Standardabweichung (SD). Sowie das individuelle und Uber alle Probanden gemittelte (Mittel) Netto-Volumen (NET = IN + EX)
des Hirnwassers pro Messposition, welches wahrend der Ein- und Ausatmung bezogen auf einen Atemzyklus (5 Sekunden) flie3t mit entsprechender
Standardabweichung (SD). Bildserien, in denen Artefakte durch Anpassung der Messparameter nicht beseitigt werden konnten, ein Rekonstruktionsar-
tefakt weiterhin bestand oder die Zielstruktur nicht sicher erkennbar war (nicht auswertbar, n. a.).



Tabelle A3: Signifikante Unterschiede (p-Wert < 0,05) zwischen in- und exspiratorischen Volumi-
na sowie Netto-Volumina (ml) des Hirnwassers im Gruppenmittel aller Messpositionen wahrend

forcierter Atmung

Position Positionen, zu denen signifikante Unterschiede bestehen wahrend
Inspiration Exspiration Netto
C3 Th8, Th10, Th12  Th4, Th6, Th8, Th10, Th12
L2, L4
C5 Th8, Th10, Th12  Th4, Th6, Th8, Th10, Th12
L2, L4
Th1 Th10 Th8, Th10, Th12  Th6, Th8, Th10, Th12, L2
Th4 Th10 Th8, Th10, Th12  C3, C5, Th8, Th10, Th12
Theé Th10 Th10, Th12 C3, C5, Th1, Th8, Th10
Th8 Th10 C3, C5, Th1, Th4, C3, C5,Th1, Th4, Thé, L2
Th10, L4 L4
Th10 Th1, Th4, Thé, C3, C5, Th1, Th4, C3, C5, Th1, Th4, The, L2,
Th8, L4 The, Th8, L2, L4 L4
Th12 C3, C5, Th1, Th4, C3, C5, Th1, Th4, L4
The, L2, L4
L2 Th10, Th12 C3, C5,Th1, Th8, Th10
L4 Th10 Th8, Th10, Th12  C3, C5, Th8, Th10, Th12

Die zweite bis vierte Spalte gibt jeweils an, in welchen Positionen signifikante Unterschiede wah-

rend der In- und Exspiration sowie Netto zu der Position in der ersten Spalte bestehen.
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Tabelle A4: Relativer Spektralanteil (%) bei 0,2 Hz wahrend forcierter Atmung

Proband Messposition

C3 C5 Th1t Th4 Thé Th8 Th10 Thi12 L2 L4

#1 76 65 85 135 188 221 165 199 124 72
#2 28 28 120 83 63 129 135 140 104 n.a.
#3 24 25 40 33 6,1 70 70 na 22 25
#4 56 2,7 32 i 73 26 105 7,7 135 10,8
#5 60 73 6,7 166 181 168 202 n.a. n.a. 55
#6 3,1 10 30 55 80 121 159 172 179 17,6
#7 70 46 51 141 158 14,7 218 143 139 124
#8 08 29 na 15 45 58 135 172 19,0 16,6
#9 1,3 2,3 2,4 3,5 6,2 8,6 10,2 13,1 11,3 12,0
#10 1,3 n.a. 3,1 83 84 94 160 134 97 95
#11 06 09 05 75 99 11,7 204 n.a. 10,7 11,2
#12 2,2 2,5 5,2 4,0 5,9 6,9 11,4 99 5,2 2,1

#13 6,7 54 22 91 150 199 129 146 43 35
#14 n.a. n.a. 50 10,0 13,9 10,1 8,1 13,5 n.a. n.a
#15 3,4 2,9 5,6 6,4 7,9 7,7 126 n.a. n.a. 54
#16 23 38 30 144 147 183 175 n.a. n.a. 89
#17 7,1 49 82 128 144 19,7 151 156 159 93
#18 nna. 55 46 53 59 51 99 na 22 n.a
#19 147 119 106 166 141 91 173 16,1 144 145
Mittel 44 41 52 85 106 116 142 143 10,9 9.3

+SD +35 +26 +29 *+48 45 +55 +41 +30 +52 =*46

Anteil der respiratorischen Frequenz von 0,2 Hz relativ zur Summe aller Frequenzen in den ent-
sprechenden Messpositionen aller Probanden sowie die Mittelwerte (Mittel) und Standardabwei-
chungen (SD). Bildserien, in denen Artefakte durch Anpassung der Messparameter nicht be-
seitigt werden konnten, ein Rekonstruktionsartefakt weiterhin bestand oder die Zielstruktur nicht

sicher erkennbar war (nicht auswertbar, n. a.).
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Tabelle A5: Relativer Spektralanteil (%) bei 0,8 bis 1,8 Hz wahrend forcierter Atmung

Proband Messposition

C3 C5 Th1t Th4 Thé Th8 Th10 Thi12 L2 L4

#1 70 88 58 50 54 45 3,6 27 47 6,0
#2 6,6 6,2 76 5,1 4,9 9,8 6,2 7,4 55 n.a
#3 10,8 45 10,5 8,2 90 10,0 38 na 33 45
#4 53 54 48 43 5,1 4,3 8,2 6,7 49 2,5
#5 6,5 7,0 5,6 5,8 4,0 4.8 2,8 na. n.a. 48
#6 78 85 7,1 4,6 7,5 36 48 26 29 2,9
#7 1,3 71 109 9,7 89 6,9 3,0 3,0 2,6 1,5
#8 35 34 na 38 41 3,1 4,2 2,3 3,0 3,1
#9 11,3 10,3 55 6,1 94 95 5,1 4,1 4,1 2,3
#10 37 n.a 30 3,1 47 3,9 2,3 2,9 2,7 3,7
#11 57 54 58 48 7,1 66 46 na 6,0 41
#12 6,9 5,1 45 45 9,0 5,3 3,3 2,2 34 28
#13 58 94 66 44 36 2,6 1,9 2,6 55 29
#14 n.a. n.a 51 4.1 3,7 3,1 3,4 26 n.a. n.a
#15 11,3 79 78 92 8,0 8,1 6,0 n.a. na 31
#16 10,2 7,0 94 7,0 5,9 6,6 55 n.a. na 30
#17 11,4 127 98 9,1 74 6,7 6,0 44 42 3,7
#18 na. 16,9 95 8.2 6,6 6,5 6,1 na 46 n.a
#19 46 2,8 35 28 24 29 2,7 28 3,7 23
Mittel 7,6 7,5 6,8 58 6,1 57 44 36 4,1 3,3

+SD +28 +34 +23 +21 21 23 16 16 +1,1 +11

Anteil der kardialen Frequenzen (Maximum im Bereich von 0,8-1,8 Hz) relativ zur Summe aller
Frequenzen in den entsprechenden Messpositionen aller Probanden sowie die Mittelwerte (Mit-
tel) und Standardabweichungen (SD). Bildserien, in denen Artefakte durch Anpassung der Mes-
sparameter nicht beseitigt werden konnten, ein Rekonstruktionsartefakt weiterhin bestand oder

die Zielstruktur nicht sicher erkennbar war (nicht auswertbar, n. a.).
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