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Alterations of Cerebrospinal Fluid Pressure 
in Experimental Communicating Hydrocephalus 

Response of CSF-Pressure to Increased CO2-Tension 

Summary. The response of cerebrospinal fluid pressure to increased arterial 
carbon dioxide tension was examined in 5 control dogs and 7 dogs with 
experimental communicating hydrocephalus. The cerebrospinal fluid pressure 
in control animals only rose to 35 mm Hg after elevation of the arterial CO2 
tension. In dogs with experimental communicating hydrocephalus, however, 
a significant rise of intracranial pressure to 60 mm Hg can be demonstrated. 
This is accompanied by a marked simultaneous decrease of cerebral perfusion 
pressure in hydrocephalic animals. Progression of communicating hydro- 
cephalus can be ,explained as damage to the cerebral tissue by increased intra- 
cranial pressure waves and by ischemia due to low cerebral perfusion 
pressure. 

Key words: Experimental hydrocephalus - Cerebrospinal fluid pressure ele- 
vations - Arterial carbondioxid tension - Dogs. 

Zusammenfassung. Die Antwort des Liquordruckes auf Erh6hung der arteriel- 
len Kohlendioxydspannung wurde bei 5 Kontrollhunden und 7 Hunden mit 
experimentellem kommunizierendem Hydrocephalus untersucht. W~ihrend 
der Erh6hung der arteriellen CO2-Spannung steigt beim Versuchstier mit 
experimentellen kommunizierenden Hydrocephalus der Liquordruck bis zu 
60 mm Hg an, bei den Kontrolltieren hingegen sind nut  Liquordruckanstiege 
bis zu 35 m m H g  nachweisbar. Daraus resultiert beim Hydrocephalus eine 
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erhebliche Verminderung des cerebralen Perfusionsdruckes. Das Fortschrei- 
ten eines Hydrocephalus kann einerseits durch erh6hten Gewebsdruck und 
andererseits durch begleitende Anoxie durch Minderdurchblutung wfihrend 
spontan auftretender Liquordruckschwankungen bedingt sein. 

Sehliisselwiirter: Experimenteller Hydrocephalus - Liquordruckschwankun- 
gen - Arterielle Kohlendioxydspannung - Hund. 

Einleitung 

Die Erstbeschreiber des sogenannten ,,normal pressure hydrocephalus" (NPH) 
bezeichneten dieses Krankheitssyndrom nach den im Normbereich liegenden 
Liquordruckwerten [1, 7, 9, 10]. Deren Messungen wurden jedoch nur fiber einige 
Minuten Dauer durchgeftihrt. Neuere Langzeitbeobachtungen widersprechen 
diesen Ergebnissen. Bei Messungen bis zu 48h sind ngchtliche, phasische 
Liquordruckanstiege beschrieben worden, die nach neueren Untersuchungen fiar 
eine gtinstige postoperative Prognose nach einer Liquordrainageoperation spre- 
chen [3, 5, 6, 15, 26]. Die beobachteten spontan auftretenden Liquordruck- 
schwankungen zwingen zum [)berdenken der Pathophysiologie dieses Krank- 
heitsbildes. Sie sind m6glicherweise neben der Liquorszintigraphie und Luft- 
encephalographie von diagnostischer Bedeutung zur Selektion von Patienten mit 
kommunizierenden Hydrocephalus zur Operation [2, 14]. 

Liquordruckmessungen fiber 48 h sind jedoch mit technischen Fehlern und 
Artefakten behaftet, da Druckschwankungen auch leicht durch ~ugere Einfliisse 
zu induzieren sind [29]. Die Untersuchung ist zusatzlich ftir Patienten wie Arzt 
sehr aufwendig und eine zeitliche Verktirzung ist zu fordern. Zur Vereinfachung 
des Testes werden in den unternommenen tierexperimentellen Studien nicht spon- 
tan auftretende Liquordruckschwankungen abgewartet, sondern diese ktinstlich 
durch Erh6hung der arteriellen Kohlendioxydspannung provoziert. Die Antwort 
des Liquordruckes bei Kontroll- und Hydrocephalustieren wird verglichen und 
ausgewertet. 

Material und Methoden 

Hydrocephaluserzeugung 

Bei 7 Bastardhunden mit einem K6rpergewicht yon 15 bis 23 kg wird zur Erzeugung eines 
kommunizierenden Hydrocephalus in den Subdural- und Subarachnoidalraum die Verlegung der 
Liquorwege in den basalen Zisternen durch Injektion eines Silikongemisches (Silikon 3,0 ml, 
Dimethylpolyloxan 2,5 rnl, Bleioktat 2 bis 3 Tropfen) und R6ntgenkontrastmittel Pantopaque| 
eingebracht. In Allgemeinnarkose (Pentobarbital intraven6s 25mg/kg K6rpergewicht und 
Trachealintubation) wird in Seitenlage und extremer Anteflexion des Kopfes die Cisterna magna 
mit einer Kaniile suboccipital punktiert und ein Plastikkatheter unter Durchleuchtungskontrolle 
seitlich um den Gehirnstamm zwischen Clivus und Pons bis zu den parasell~iren Zisternen 
vorgeschoben. Nach Injektion des oben angegebenen Gemisches tritt bei allen Tieren 2 bis 
3 Wochen sp~iter ein Hydrocephalus ein, wie durch die Liquorszintigraphie und Autopsie 
best~itigt werden kann (Abb. 1) [13, 23]. 
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Abb. 1 a--e. Liquorszintigramme beim Hund mit kommunizierendem Hydrocephalus. a) Seit- 
liche Aufnahme. 4h nach suboccipitaler intrathekaler Verabreichung des Radiopharmazeuti- 
kurus Eintritt desselben in die Gehirnkammern. b) Bei der vertikobasalen Aufnahme stellen sich 
die seitlichen Ventrikel in ,,V"-Formation dar. e) Nach 24h weiterhin isoliert Darstellung der 
Ventrikel (,,Stase"), der intracranielle Subarachnoidalraum ffillt sich nicht mit Radiopharma- 
ceutikum 

Liquordruckmessungen 

Zur Beobachtung von pCO2-abh/ingigen Liquordruckschwankungen werden bei 5 Kontroll- 
tieren und 7 Tieren mit kommunizierendem Hydrocephalus die Liquordrucke in der Cisterna 
magna in K6rperseitenlage bei folgender Versuchsanordnung gemessen: Einleitung der Narkose 
mit Pentobarbital (25 ml/kg K6rpergewicht, darauf Trachealintubation und maschinelle Be- 
atmung). Erhaltung der Narkose mit 21 Sauerstoff/min, 21 Lachgas/min und Muskelrelaxie- 
rung mit Alcuroniumchlorid (Alloferin| 30 mg/kg K6rpergewicht. Zur Kontrolle des arteriel- 
len Blutdruckes und zur Gewinnung yon Blut zur Blutgasanalyse nach Ast~vup Einffihren eines 
0,5 cm starken Kunststoffkatheters durch die A. femoralis in die Aorta abdominalis. Durch Ein- 
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und Ausschalten der CO2-Absorber des Narkoseger~ites wird die arterielle Kohlendioxyd- 
spannung ver~ndert. Zus~itzliche Erh6hung der arteriellen CO2-Spannung erfolgt durch Ein- 
leitung von CO2-Gas in das halb geschlossene Narkoseapparatsystem. Dabei werden nur 
Ergebnisse bei konstant gebliebenem arteriellen Druck und Sauerstoffgehalt des Blutes 
verwertet. Schwankungen des Liquordruckes und cerebralen Perfusionsdruckes in Abh~ingig- 
keit von pCO2 werden bei hirngesunden und hydrocephalischen Tieren verglichen. 

Ergebnisse 

Die Liquordrucke bei einem pCO2 von 40 mm H g  und regelrechtem pH-Wert 
sind for beide Versuchstiergruppen in Tabelle 1 wiedergegeben. Bei hydrocephali- 
schen Tieren 1 bis 2 Wochen nach Silikoninjektion liegen die Ausgangsdrucke 
meist h6her, sp~iter findet sich der intracranielle Druck im Normbereich. Bei 
Anstieg der arteriellen Kohlendioxydspannung vermehrt sich der Liquordruck 
beim Kontrolltier nur leicht. Am Beispiel der Abbildung 2a lafSt sich durch 
Erh6hung der arteriellen CO2-Spannung auf 53 mm Hg eine Liquordruckerh6- 
hung von 23 mm Hg induzieren. Eine andere Situation ergibt sich bei Tieren mit 
Hydrocephalus (Abb.2b). Die Druckkurve steigt bei dieser Gruppe wesentlich 
steiler wellenf6rmig und h6her an. Bei 32 mm Hg Liquordruck wird bei diesem 
Beispiel ein Druckplateau erreicht, bei dem der Liquordruck trotz weiterer 
pCOz-Erh6hung (von 54,0 auf 68 mm Hg) nicht weiter ansteigt. Die beobachteten 
Druckerh6hungen sind bei Normalisierung der arteriellen CO2-Spannung wieder 
riackg/ingig und sind bei Ver~inderung des pCO2 mehrere Male wiederholbar. In 
Abbildung 3 ist die Abh~ingigkeit des Liquordruckes vom arteriellen pCO2 fiir 
alle Versuchstiere wiedergegeben. Bei normalen Tieren steigt insgesamt der 
Liquordruck bei pCO2-Erh6hung nut  leicht an. Die eingetragenen Punkte lassen 
sich ftir die Kontrollgruppe gut zu einer Kurve verbinden. Die Tiere mit 
Hydrocephalus reagieren mit einem tiberm~13igen Liquordruckanstieg. Aus der 
Punktfolge zwischen 40 und 5 5 m m H g  arterieller pCO2-Spannung l~lSt sich 
deutlich erkennen, dab nut  minimale Ver~inderungen des, pCO2 zu einer un- 
physiologischen intracraniellen Druckerh6hung ftihren. Die weite Streuung der 
Druckwerte deutet auf ein unterschiedliches AusmaB des Hydrocephalus hin. Die 
Abhgngigkeit des Liquordruckes vonder  arteriellen CO2-Spannung wird in Form 

Tabelle 1. Liquordrucke (mm 
Hg) bei Kontroll- und Hydro- 
cephalustieren bei regelrechten 
Blutgaswerten 

Kontroll- Hydrocephalus- 
tiere tiere 

8 16,0 
10 16,5 
11 17,5 
12 20,0 
12,5 27,0 

35,0 
40,0 
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Abb.2a und b. Abh/ingigkeit des Liquordruckes vonder arteriellen CO2-Spannung. a) Beim 
Kontrolltier steigt der Liquordruck nach Ausschalten der CO2-Absorber des Narkosegerfites 
nut m~igig an. b) Steiler wellenf6rmiger Anstieg beim Hydrocephalus auf fiber 30 mm Hg. Nach 
Einschalten des CO2-Absorbers normalisiert sich der Liquordruck schnell. In der obersten Zeile 
Angabe der Uhrzeit 

von Regressionsgeraden ffir jedes einzelne Versuchstier im Bereich zwischen 40 
und 55 mm Hg pCO2 dargestellt (Tabelle 2). Bei hirngesunden Tieren zeigen die 
ermittelten geraden Linien einhe.itlich ~aur eine geringe Steigung, die der m~gigen 
Liquordruckantwort auf die arterielle Kohlendioxydspannung entspricht. Die 
steile Steigung bei Hydrocephalustieren dokumentiert den starken Liquordruck- 
anstieg bei Erh6hung des pCO2 (Abb.4). Bei dieser Gruppe liegen die Schnitt- 
punkte der Geraden mit der Druckachse des Koordinatensystems deutlich h6her 
als bei Kontrolltieren, da der Liquordruck auch unter Normalbedingungen schon 
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Abb. 3 a und b. Liquordruckantwort auf Erh6hung des arteriellen pCO: (die Punkte entsprechen 
Mel3werten). a) Bei 5 Kontrolltieren erfolgt nur ein geringer Anstieg bis maximal 30 mm Hg 
Liquordruck. b) Bei 7 Hydrocephalustieren steiler Anstieg bis maximal 70 mm Hg Liquordruck. 
Durch die fiberm~il~ige Liquordruckantwort wird die Progredienz des Hydrocephalus unter- 
halten 

erh6ht ist. Beide Versuchstiergruppen unterscheiden sich in ihren Steigungen 
nach der Varianzanalyse mit dem f-Test  statistisch signifikant (Signifikanzniveau 
0,1%). 

Der cerebrale Perfusionsdruck errechnet aus der Differenz zwischen systemi- 
schem arteriellen Druck und Liquordruck ist ebenfalls von der arteriellen pCO2- 
Spannung abh~ingig. Bei den Kontrolltieren f~illt der cerebrale Perfusionsdruck 
nur bei Erh6hung der Kohlendioxydspannung geringfiigig (Abb. 5). Bei Hydro-  
cephalustieren hingegen besteht schon bei einer pCO2-Spannung von 55 mm Hg 
ein betr~ichtlicher Abfall des Perfusionsdruckes bis zu 60 mm Hg (Abb. 5). Wet- 
den die Punktfolgen aus Abbildung 6 und 7 ft~r die einzelnen Tiere zu Regres- 
sionsgeraden zusammengefaBt, so ergibt sich ebenfalls ein statistisch signifikanter 
Unterschied in der Abh~ngigkeit zwischen arterieller pCO2-Spannung und 
cerebralem Perfusionsdruck bei beiden Versuchstiergruppen. 
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Tabelle 2. Abh~ingigkeit des Liquordruckes von 
der arteriellen Kohlendioxydspannung in Form 
yon Regressionsgeraden im Bereich von 40-55 mm 
Hg pCO2 

Kontrolltiere Hydrocephalustiere 

y = 0,2803 x + 6,74 
y = 0,3750 x + 5,00 
y=0,3116x +2,77 
y = 0,1189 x + 8,42 
y=0,2110x +4,81 

y =0,7416 x-14,53 
y = 1,5547 x -15,60 
y = 1,3210 x -36,47 
y = 1,2317 x-25,69 
y = t,5473 x -44,82 
y = 1,9354 x -64,65 
y = 1,0928 x -35,70 

x = p-CO2, y = Liquordruck 
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Abb. 4. LiquordruckabhS.ngigkeit von arteriellem 
pCO2 in Form von Regressionsgeraden zwischen 
40--55 mm Hg Liquordruck. In diesem Bereich ist 
beim Hydrocephalus die Liquordruckantwort auf 
die Erh6hung der Kohlendioxydspannung beson- 
ders ausgeprfigt 

Diskussion 

Klinische L iquordruckmessungen  fiber 24 bis 48 h zeigen bei noch ,,aktivem" 
Hydrocephalus  nach Beobachtungen verschiedener Arbei t sgruppen phasische 
tiber einige Mi nu t en  anhal tende  Druckerh6hungen ,  wobei der durchschnit t l iche 
L iquordruck  im Normbere ich  liegt [3, 5, 6]. Diese Druckwel len sind nach 
kl inischen Beobachtungen  ein gtinstiges Zeichen ftir die postoperat ive Prognose 
nach Liquordra inage  [15, 26]. A n h a n d  von  nuklearmedizinischen Unte rsuchun-  
gen werden die L iquord rucke rh6hungen  begleitet und  induziert  durch Z u n a h m e  
des in t racranie l len Blutvolumens [16, 20]. Solche Vedinderungen  der Hi rndurch-  
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Abb. 5. Abh~gigkei t  des cerebralen Perfusionsdruckes vom arteriellen pCO2. Bei der Kontroll- 
tiergruppe nimmt der Perfusionsdruck bei Erh6hung der arteriellen CO2-Spannung nur gering- 
ft~gig ab, dagegen fiillt der Druck bei Hydrocephalustieren bis zu 60 mm Hg. Zusammen mit 
Drucksch~idigung des Nervengewebes kommt es so zur Progredienz des Hydrocephalus 

blutung treten nach Reivich auch spontan beim Gesunden auf und k6nnen von 
Traumphasen mit sogenanntem ,,rapid eye movement" (REM-Phase) begleitet 
werden [21,22]. 

In unseren Experimenten wird eine Zunahmc des intracraniellen Blut- 
volumens durch Erh6hung der arteriellen pCO2-Spannung erreicht. Diese 
bedingt Gef~6dilatation der Arterien und Capillaren mit resultierender Zunahme 
des cerebralen Blutvolumens (CBV) und sekund~ire Erh6hung des cerebralen 
Blutflusses (CBF). Untersuchungen mehrerer Arbeitsgruppen zeigen eine feste 
Beziehung zwischen CBF und CO2-Spannung im Blut [11, 16, 22]. 
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Der geringfiJgige Liquordruckanstieg bei hirngesunden Tieren nach Er- 
h6hung des pCO2 lfif~t sich dutch die M6glichkeit einer ungehinderten Liquor- 
volumenverschiebung erkl~iren [4]. Bei Vergr613erung des Gehirnvolumens durch 
Zunahme des Gef/igvolumenanteiles und resultierendem Liquordruckanstieg 
kann der Liquor fiber die sich ventil~ihnlich 6ffnenden Pacchioni'schen Granu- 
lationen in den Sinus sagittalis entweichen, wodurch es zum Druckausgleich 
kommt [18, 27, 28]. Anders ist die Situation beim Hydrocephalus mit abnormer 
Druckreaktion. Nimmt das Hirnvolumen bei Erh6hung des arteriellen pCO2 
zu, so kann der intracranielle Volumenausgleich nur erschwert mit grol~em 
Druckanstieg eintreten, da der Liquor nicht durch seine regelrechten Abflug- 
wege abfliegen kann [24, 25]. Diese sind im Tiermodell bei beim Patienten mit 
Hydrocephalus blockiert. Der h6here Widerstand, der dem Liquor bei patho- 
logischer Absorption entgegengesetzt wird, kann nur dutch i~berh6hten Druck 
iiberwunden werden. Die Druckerh6hung bewirkt eine weitere vermehrte Span- 
nung des periventrikul/iren Gewebes, was wiederum zur Gewebssch/idigung mit 
Ausweitung des Hydrocephalus ffihrt [8, 17, 19]. Aus den Resultaten ist 
ersichtlich, dab durch Vergr6gerung des CBV, das zur Anhebung des CBF not- 
wendig ist, der Liquordruck (= intracranieller Druck) beim Hydrocephalus um 
ein Vielfaches der Norm ansteigt. Das Gehirn ist daher unter noch physiologi- 
schen Verfinderungen des CBV erh6hten intracraniellen Druckschwankungen 
ausgesetzt. Dadurch tritt auf paradoxe Weise eine simultane cerebrale Minder- 
durchblutung ein, da der cerebrale Perfusionsdruck durch den erh6hten Liquor- 
druck gesenkt wird. Aus dem verminderten Perfusionsdruck resultiert weitere 
Sch/~digung des unter Spannung stehenden Hirngewebes durch Anoxie [12]. 

Auf die Klinik bezogen k6nnte der entwickelte Test mit Anhebung der 
arteriellen CO2-Spannung folgende Aussagekraft haben: Besteht eine fiber- 
m/if~ige Liquordruckreaktion durch Vergr613erung des CBV, wie bei unseren Tier- 
experimenten und klinischen Beobachtungen am Hydrocephalus nachweisbar ist, 
kommt es zur Dysregulation des CBF mit Progredienz des Krankheitsbildes. Hier 
k6nnte eine Liquordrainageoperation fiJr den Patienten von Nutzen sein. 

Wenn andererseits das Gehirn nicht mehr in der Lage ist, mit Gef/igdilatation 
bei notwendigem Anstieg der cerebralen Durchblutung zu reagieren, mug auf 
eine schwere St6rung der cerebralen Autoregulation ftir die Durchblutung ge- 
schlossen werden. Line solche Situation kann bei Encephalopathien und auch bei 
chronischem Hydrocephalus bestehen, bei dem eine extreme Weitstellung der 
cerebralen Geffige dutch Anreicherung von Stoffwechselmetaboliten aufgrund 
yon Minderdurchblutung eingetreten ist. Bei schwer geschfidigten Patienten sind 
demnach keine Druckschwankungen zu erwarten. Eine Liquorshuntoperation 
hat daher h6chstwahrscheinlich wegen nicht reversibler Schfidigung keine gtin- 
stige Prognose. 
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