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1. Einleitung und Ziel der Dissertation

Die Idiopathische intrakranielle Hypertension (IIH) ist charakterisiert durch Symptome
und Zeichen eines erhohten intrakraniellen Drucks (ICP). Diese Symptome beinhalten
vor allem Kopfschmerzen und Beeintrachtigung des Sehnervs aufgrund von
druckbedingtem Papillenddem. Dartber hinaus sind voribergehende visuelle
Verdunkelungen und Unscharfe, Riickenschmerzen, Nackenschmerzen, pulsierender
Tinnitus, Schwindel, kognitive Stérungen, radikulare Schmerzen sowie horizontale

Diplopie zu beobachten (1-4).

Typischerweise ist die IIH bei Ubergewichtigen Frauen im gebarfahigen Alter zu
erwarten. Die Inzidenz liegt in dieser Gruppe bei 12-20 pro 100 000, wahrend in der

Gesamtbevdlkerung nur rund 0.5-2 pro 100 000 von einer IIH betroffen sind (5).

Die Therapie beinhaltet eine Gewichtsreduktion in Kombination mit medikamentdser
Behandlung, vorwiegend durch Acetazolamid und Topiramat (1, 5, 6). Fur die akute
Entlastung des erhohten Hirndrucks stellt die Lumbalpunktion eine kurzfristig
therapeutisch wirksame Therapieoption dar (7). Falls ein Risiko fur dauerhafte
irreversible Schaden des Sehnervs besteht, kann zusatzlich auf chirurgische
Interventionen zurtickgegriffen werden: Zum einen auf die mikrochirurgische

Optikusscheidenfensterung, oder auf eine Liquorableitung mittels Shuntsystem (8, 9).

Die pathogenen Mechanismen der IIH sind noch unklar, aber im Fokus der
atiologischen Erklarungsansatze liegt die Dysregulation des intrakraniellen Drucks. Es
wurden bisher drei wichtige Mechanismen beschrieben, die in einem erhéhten
Hirndruck resultieren. Die Uberproduktion von Liquor cerebrospinalis (CSF), eine
Abflussobstruktion des CSF und ein erhdhter Druck im vendsen Sinussystem (5).
Durch Erforschung der Lymphgefal3e des Zentralen Nervensystems (ZNS) (10) und
des glymphatischen Systems (11) folgerten Lenck et al. (2018) ein pathologisches
Zusammenspiel aus priméarer Restriktion des vendsen Liquorabflusses und einer
sekundaren Uberlastung des glymphatischen Systems und einem daraus folgendem
Uberlauf des lymphatischen Abflusswegs (12).



Neurofilament-Leichtketten (NfL) sind einer der Hauptbestandteile des neuronalen
Zytoskeletts und ausschlief3lich im zentralen und peripheren Nervensystem zu finden.
Nach Schadigungen der Neurone oder ihrer Axone durch neurodegenerative, inflam-
matorische, vaskulare oder traumatische Prozesse werden sie zuerst in den Liquor
abgegeben. Infolgedessen transferieren sehr geringe Mengen der NfL in das Serum
(13). Durch diese Mechanismen spielen die NfL bereits eine Rolle als Biomarker bei
verschiedenen neurologischen Erkrankungen, wie zum Beispiel der Multiplen Sklerose
(MS) oder der amyotrophen Lateralsklerose (ALS) (13-15). Auch bei diesen beiden
Erkrankungen wurde die Freisetzung von NfL in den Liquor in verschiedenen Studien
beobachtet (16-18).

Kirzlich wurde in einer Studie das prognostische Potenzial von NfL erforscht, einen
[IH-induzierten optischen Nervenschaden zu prognostizieren. Dort beobachteten die
Autor*innen eine erhodhte NfL-Konzentration bei Patient*innen mit moderatem und
schwerem Papillenédem im Vergleich zu Patient*innen mit geringem und keinem
Papillenédem. AulRerdem wurde eine erhdhte NfL-Konzentration im Liquor (CSF-NfL)
in einen Zusammenhang mit der Entwicklung von bilateralen Gesichtsfelddefekten und
bilateraler Atrophie des Sehnervs gebracht. Bedeutsam war in diesem
Zusammenhang eine Korrelation zwischen der CSF-NfL-Konzentration mit dem
maximalen Offnungsdruck der Lumbalpunktion und mit dem Offnungsdruck zur Zeit
der Probenentnahme. Die NfL im Serum (sNfL) standen dabei in keinem Bezug zum

Offnungsdruck bei Lumbalpunktion (19).

Das Ziel dieser Arbeit ist zu erforschen, ob ein Zusammenhang zwischen NfL und dem
Offnungsdruck bei Lumbalpunktion, sowie anderen klinischen Parametern besteht.
Dies soll geschehen, um NfL als méglichen Biomarker fiir die IIH zu evaluieren. Dabei
werden sowohl Neurofilamente im Liquor als auch Neurofilamente im Serum
betrachtet. Im Zuge der Betrachtung der NfL im Liquor und im Serum legten wir unser
Augenmerk auf den Transport von NfL vom Liquor in das Serum und auf die Integritat
der Blut-Hirn-Schranke. Dartber hinaus stellt das Verstandnis der Pathomechanismen

der lIH einen Interessenspunkt dar.



1.1. Neurofilament als potenzieller Biomarker bei der Idiopathischen

Intrakraniellen Hypertension

In der bisherigen Routinediagnostik der 1IH steht der klinische Symptomkomplex im
Vordergrund der Erkrankung. Dieser beinhaltet Kopf- und retrobulbare Schmerzen,
Stauungspapillen, transiente Obskurationen, periphere Gesichtsfelddefekte, Tinnitus
und eine Abduzensparese (1, 2, 9). Die neurologische und die augenarztliche
Untersuchung liefert dabei Informationen tber das Vorliegen von Symptomen. Dabei
spielt die Untersuchung der Papille, des Gesichtsfelds, des Visus und der
Bulbusmobilitat eine ausschlaggebende Rolle. Dartber hinaus kann der erhdhte
Optikusscheiden-Durchmesser (ONSD) per Ultraschall dargestellt werden (20).
Aul3erdem stellt die Magnetresonanztomografie (MRT) ein wichtiges diagnostisches
Mittel der IIH dar. Hierbei ist, durch Vorliegen von erhéhtem Hirndruck, ein gewundener
N. opticus mit einem erweiterten perineuralen Liquorsaum (,Optikusscheidenhydrops®)
ein typischer Befund. Dazu zeigt sich eine Ausdiinnung der Hypophyse, auch genannt
L,LEmpty Sella“. Zusatzlich kann es zu einer posterioren Abflachung des Bulbus oculi
mit ausgepragter Papille kommen. Diese Befunde sind allerdings nicht

pathognomonisch fir die IIH (21).

Nach dem MRT ist die Bestimmung des Liquorer6éffnungsdrucks im Liegen eine haufig
verwendete Diagnostik. Besteht ein klarer klinischer Hinweis auf eine IIH kann die
Messung wiederholt werden, oder eine kontinuierliche lumbale Liquordruckmessung
initiiert werden (22). Nun stellt sich die Frage, ob in Zukunft die NfL als potenzieller

guantifizierbarer Biomarker und Verlaufsparameter infrage kommen.

Neurofilamente sind Proteine, die in Neuronen vorkommen und dem Zytoskelett
Stabilitat verleihen (13). Dazu sind Neurofilamente wahrscheinlich auch fir eine
effektive Reizweiterleitung im ZNS bedeutsam. Neuroaxonale Schaden kénnen
verschiedenste Ursachen haben. Zum Beispiel kénnen sie durch entzindliche,
vaskulare, traumatische oder neurodegenerative Prozesse entstehen. Durch solche
Schaden des Nervensystems werden Neurofilament-Leichtketten zuerst in den Liquor
und, in einem deutlich geringeren MalRe, in das Serum des*der Patient*in
ausgeschittet (Abb. 1b). Kuhle et al. (2016) fanden in ihrer Studie heraus, dass eine

enge Korrelation zwischen Konzentrationen von NfL im Liquor und im Serum besteht.



Somit kann man in der Zukunft eventuell, durch Bestimmung von NfL in der Peripherie,

nervenschadigende Prozesse im ZNS entdecken (23).
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Abbildung 1: A: Struktur der verschiedenen Neurofilamente,

B: Freisetzung des Neurofilaments nach axonaler Schadigung

Abbildung aus Gagliardi D. et al., Int J Mol Sci 2019 (24)

A: Hier zeigt sich die schematische Darstellung des Aufbaus der finf Subtypen der Neurofilamente. Sie
sind geordnet nach ihrer Molekilmasse in Kilodalton (kDa). Das a-Internexin stellt dabei die leichteste
Variante dar und Neurofilament-Schwerketten (NfH) die schwerste. Eine Neurofilament-Leichtkette

besitzt eine Molekiilmasse von 68 kDa und ist ungefahr 10 Nanometer grof3 im Durchmesser.

B: Nach axonaler Schadigung werden Neurofilamente in den Liquor und daraufhin in das Serum
freigesetzt. Der Ubertritt in das Serum geschieht in nur sehr geringen Mengen, sodass die Messung
(z.B. mittels ELISA) der Neurofilamente in der Vergangenheit ein Problem darstellte. Nun lassen sich,

durch die SiMoA-Technologie, auch kleinste Konzentrationen von Neurofilamenten messen.

Neurofilamente sind sogenannte Intermediarfilamente und werden aufgrund ihres
Durchmessers von etwa 10 Nanometer (nm) in diese Gruppe von Filamenten
eingeteilt. Es zeigen sich funf Subtypen der Neurofilamente im menschlichen
Nervensystem: Peripherin, a-Internexin, Neurofilament-Leichtketten, Neurofilament-
Mittelketten und Neurofilament-Schwerketten (13) (Abb. 1a).
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In der Kklinischen Verwendung von Proteinen, wie NfL, als Biomarker missten selbst
minimal erhéhte Werte in sehr niedrig konzentrierten Proben probat quantifiziert
werden. Diesen komplexen Vorgang ermdoglicht jetzt nun der Einsatz der

hochsensitiven single-molecule array (SiMoA)-Technologie.

1.2. Basis der SiMoA-Technologie

Die ,single-molecule arrays” sind die Grundpfeiler des technischen Verfahrens. Dabei

handelt es sich um sehr kleine Reaktionskammern, die ein Fassungsvermdgen von

einem Femtoliter (fl) (1 fl = 1071° Liter) besitzen. Somit ist die Detektion und Isolierung
einzelner Molekile gewahrleistet (25). Die Technologie beinhaltet das schon bekannte
»=Enzyme-linked Immunosorbent Assay“ (ELISA) Nachweisverfahren. Das Verfahren
beginnt mit dem klassischen Sandwich-ELISA Prinzip, bei dem eine Bindung der
Zielmolekiile (Antigene) an eine mit Antikorper-besetzten magnetischen Kugel erfolgt.
Die Antikdrper auf der magnetischen Kugel werden ,capture antibodies genannt.
Durch die Bindung von Antigenen mit den ,capture antibodies® entstehen Komplexe
der beiden Komponenten. Durch Einbringen von Detektionsantikdrpern, die an Biotin
gebunden sind, entsteht eine Bindung des Detektionsantikdrpers und des Komplexes
(Abb. 2a, b). Da in den zu messenden Proben meist eine besonders geringe
Konzentration der Antigene vorherrscht, ist das Verhaltnis von Antigen-Antikorper-
Komplex zu Kugeln gering. Vorwiegend besteht ein Verhaltnis von < 1:1. Folglich
bindet ein Grol3teil der Kugeln entweder kein oder ein Zielmolekul. Dies lasst sich aus
der Poisson-Verteilung schlieen (26). Im nachsten Schritt werden alle Kugeln auf eine
Platte aufgetragen, welche Reaktionskammern - ,single-molecule arrays®- enthalt. In
eine einzelne Kammer passt nur genau eine Kugel (Abb. 3a). Nun folgt eine Inkubation
der Reaktionskammern mit Enzymsubstrat, welches fluoreszierend ist. Im Anschluss

werden die Kammern mit Silikon abgedichtet (Abb. 2c).

Im letzten Schritt werden die Fluoreszenzsignale erfasst. Somit kénnen die Kugeln,
welche Zielmolekile gebunden haben, detektiert und so die Konzentration des
Zielmolekils errechnet werden. Dabei betrachtet man das Verhaltnis der Quantitat der
Reaktionskammern mit enthaltenem Zielmolektl im Vergleich zu der Quantitat der
Reaktionskammern, die kein Zielmolekil enthalten (27) (Abb. 3b).
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Abbildung 2: Abfolge eines Einzelmoleklilnachweises mittels SiMoA-Technologie
A: Einbringung der magnetischen Kugeln mit gebundenen Antikdrpern

B: Einbringung der Detektionsantikdrper
C: Inkubation der Reaktionskammern mit Enzymsubstrat und Abdichtung

mit Silikon

Abbildung aus Chang L. et al., J Immunol Methods 2012 (28)
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Abbildung 3: Bildliche Darstellung des Einzelmolekiilnachweises mittels
SiMoA-Technologie
A: Reaktionskammern mit magnetischen Kugeln gefullt
B: Fluoreszenzsignale der Reaktionskammern bei erfolgreicher

Bindung an den Zielmolekilen

Abbildung aus Rissin DM et al., Nat Biotechnol. 2010 (27)



2. Literaturdiskussion

Die Rolle von Neurofilament als Biomarker in neurologischen Erkrankungen lasst sich
anhand verschiedener Studien der letzten Jahre diskutieren. Die Neurofilament-
Leichtketten werden aufgrund von Nervenschaden durch verschiedene neurologische
Erkrankungen in den Liquor und konsekutiv in das Serum freigesetzt, wobei die
Atiologie des Schadens keine Rolle spielt (13). Somit kdnnten NfL eine Rolle in der
Diagnostik und in der Verlaufsbeurteilung von neurologischen Erkrankungen spielen.
In der Vergangenheit wurde die Funktionalitéat von NfL als Biomarker in einigen Studien
behandelt. Anhand der Multiplen Sklerose, der amyotrophen Lateralsklerose, dem
Prozess des Alterns und der IIH lassen sich die bisherigen Studien zu dem Thema

,NfL als Biomarker” diskutieren.

2.1. Multiple Sklerose

Multiple Sklerose ist eine chronisch entzindliche Erkrankung des zentralen
Nervensystems, bei welcher lokale Entziindungsherde im Gehirn, sowie im
Ruckenmark auftreten. Dabei ist die Erkrankung durch viele verschiedene
Verlaufsformen gepragt, welche die Beurteilung der Diagnostik und der Therapie
erschweren. Disanto et al. (2017) zeigten in ihrer Kohorte von MS-Patient*innen eine
starke Korrelation von Lasionen des Gehirns oder des Rickenmarks mit der sNfL-
Konzentration (29). Diese Resultate sind ein Beispiel dafur, wie sNfL auch als klinisch
relevanter Biomarker eingesetzt werden kénnten. Zum einen um den aktuellen Status
der Krankheit darzustellen und zum anderen um Ergebnisse von Therapiestrategien
zu erfassen. In davor veroffentlichten Studien wurde bereits eine Assoziation zwischen
der CSF-NfL-Konzentration und der sNfL-Konzentration dargestellt. Somit sind NfL
aus dem Serum in der Lage Neurofilamente, die aus dem zentralen Nervensystem in

das Liquor freigesetzt wurden, widerzuspiegeln (23).

2.2. Amyotrophe Lateralsklerose

Die amyotrophe Lateralsklerose (ALS) ist gekennzeichnet durch eine nicht heilbare
Degeneration des motorischen Nervensystems und gehért zur Gruppe der
Motorneuron-Krankheiten. Die Pathogenese der Krankheit ist noch nicht voll
verstanden, aber proteinhaltige Einschlusskorperchen, die sich in Motorneuronen
anlagern, sollen eine bedeutende Rolle spielen (30). Somit ist auch hier eine

strukturelle Degeneration von Nerven vorhanden, welche eine Erhéhung der CSF-NfL
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und der sNfL bewirkt. In einer 2015 verdffentlichten Studie von Lu et al. waren die
sNfL-Konzentrationen in einer Kohorte von ALS-Patient*innen ungefahr viermal hoher,
im Vergleich zu einer gesunden Kontrollkohorte. Die Autor*innen arbeiteten heraus,
dass sNfL ein Potenzial fur die Prognostik und fir die Therapiebeurteilung von ALS
besitzen (18).

2.3. Die Rolle von NfL beim Alterungsprozess

Neurofilament-Leichtketten stellen nicht nur einen Biomarker fur neurologische
Erkrankungen dar, sondern sind auch mit dem Prozess des Alterns assoziiert (13). In
der Studie von Yilmaz et al. (2017) wurde festgestellt, dass sich der obere
Referenzwert der CSF-NfL mit dem Alter erhdht. Dabei erhéht sich der Wert zwischen
dem 20. und dem 50. Lebensjahr um das 2.5-fache und dartber hinaus verdoppelt
sich der Wert schlieB3lich bis zum 70. Lebensjahr (31). Die Erklarung fur die
altersabhangige Erhohung der CSF-NfL-Konzentration ist noch nicht vollstandig
verstanden. Zum einen stellt der erniedrigte Umsatz der zerebrospinalen Flussigkeit
einen Erklarungsansatz dar (32). Zum anderen wird der langsame altersbedingte
Schaden an den Neuronen als Grund fur die Korrelation diskutiert (13). Durch die
starke Korrelation zwischen CSF-NfL und sNfL kann diese ErhOhung der NfL-
Konzentration auch im Serum messbar sein. Die Rolle von NfL als Biomarker hat mit
dem Alter einen Einflussfaktor, der nicht auf3er Acht gelassen werden sollte. Viele
neurologische Erkrankungen des hdheren Alters kénnten somit, unabhangig von der
Erkrankung, hohere NfL-Konzentra- tionen aufweisen. In unserer Studie zeigte sich
mit einem Median des Alters von 29 Jahren eine junge Kohorte. Die Aussagekraft wird
somit nicht deutlich von einer altersbedingten Erhdéhung der NfL-Konzentration

beeinflusst.

2.4. Idiopathische Intrakranielle Hypertension

Die kurzlich veroffentlichte Studie von Beier et al. (2020) war der erste Schritt der
Erforschung von NfL als Biomarker bei der IIH. Die Arbeit bezog sich vor allem auf die
Erforschung des prognostischen Potenzials der NfL in Bezug auf den Auftritt eines
optischen Nervenschadens. Dabei sammelten die Autor*innen Serum- und
Liguorproben von 61 Patient*innen, bei denen klinisch die 1IH vermutet oder
diagnostiziert wurde. Hierbei beobachteten Beier et al. (2020) eine erhdhte NfL-
Konzentration bei Patient*innen mit moderatem und schwerem Papillenédem im

Vergleich zu Patient*innen mit geringem oder keinem Papillenédem. 35 Patient*innen
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der Kohorte erfillten die Uberarbeiteten Friedman Kriterien der IIH mit oder ohne
Papillenédem. Bei diesem Teil der Kohorte wurde die CSF-NfL-Konzentration mit der
Entstehung von bilateralen Gesichtsfelddefekten und einer bilateralen Atrophie des
Sehnervs assoziiert. Bemerkenswert war die starke Korrelation zwischen der CSF-
NfL-Konzentration mit dem maximalen Offnungsdruck bei Lumbalpunktion und dem
Offnungsdruck zum Zeitpunkt der Probenentnahme (r=0.67, p<0.001). Die sNfL konnte
die Studie in keinen Zusammenhang mit klinischen Parametern der IIH bringen. Das
Resultat zeigte somit, dass CSF-NfL einen potenziellen Marker fir die Prognostik von

optischen Nervenschéden liefert (19).

Anknupfend an diese Arbeit betrachteten wir auch den Offnungsdruck bei
Lumbalpunktion und andere klinische Parameter sowie zuséatzlich die Liquorparameter

mit besonderem Augenmerk auf die Integritat der Blut-Liquor-Schranke.
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3. Material und Methoden

3.1. Material

3.1.1. Losungen und Reagenzien

Detektionsreagenz

Bead Reagenz

Streptavidin-B-galactosidase Reagenz

Kalibrierungsreagenz

Resorufin D-galactopyranoside

Reagenz

Probenverdunnungspuffer

13

enthalten in Quanterix® Simoa™
NF-light® Kit, Produktnummer 102248

enthalten in Quanterix® Simoa ™
NF-light® Kit, Produktnummer 102246

enthalten in Quanterix® Simoa™
NF-light® Kit, Produktnummer 102250

enthalten in Quanterix® Simoa ™
NF-light® Kit, Produktnummer 102255

enthalten in Quanterix® Simoa™
NF-light® Kit, Produktnummer 103159

enthalten in Quanterix® Simoa ™
NF-light® Kit, Produktnummer 102252



3.1.2. Laborgerate

Automatisiertes Messinstrument fur

Single Molecule Arrays

Vortex-Schuttler

Zentrifugen

Biologische Sicherheitswerkbank

-80° Labor-Gefrierschrank

3.1.3. Laborzubehor

Microwell 96-Well Polypropylen- Platten

mit V-Boden

Probenplatten fur Single Molecule

Arrays

Eppendorfgefal3e 2,0 ml

Pipetten 10-1000 pl

Pipettenspitzen

Akku-betriebene Pipettierhilfe
Serologische Einwegpipetten 5-25 ml
Falcon Rohrchen 15 ml

Falcon Rohrchen 50 ml

Mundschutz
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Quanterix® Simoa™ HD-1 Analyzer®,
Produktnummer 100438-R

VWR® Analog

Thermo Scientific™ Heraeus™
Multifuge™ X1

Thermo Scientific™ Heraeus™
Multifuge™ 3 L-R

Thermo Scientific™ Heraeus™

Fresco™21
Thermo Scientific™ MSC-Advantage™

Panasonic® Ultra-low temperature
Freezer DU700VH

Nunc®

Quanterix® Simoa™Discs

Eppendorf Safe-Lock Tubes
Eppendorf Research®
STARLAB TipOne®
Hirschmann® Pipetus®
Greiner Bio-One™

Greiner Bio-One™

Greiner Bio-One™

HALYARD Health The lite one*

Procedure Mask



3.2. Methoden
3.2.1. Studiendesign

Zwischen 2016 und 2020 wurden 62 Patient*innen der Klinik und Poliklinik far
Neurologie der Universitatsmedizin Mainz mit der Diagnose der Idiopathischen
intrakraniellen Hypertension und Papillenddem in eine Querschnittsstudie
eingeschlossen. Die Diagnose der Idiopathischen intrakraniellen Hypertension wurde
auf der Basis der Uberarbeiteten Friedman Kriterien getroffen. Diese Kriterien
beinhalten (a) ein Papillenddem, (b) eine unauffallige neurologische Untersuchung mit
Ausnahme einer Abduzensparese, (c) ein normal dargestelltes Hirnparenchym im
MRT, (d) eine normwertige Komposition des Liquors, (e) ein erhdéhter Eréffnungsdruck
bei der Lumbalpunktion (= 25 cmH20)(33).

Einschlusskriterien: Diagnose der [IH gemal den Uberarbeiteten Friedman Kriterien
Ausschlusskriterien: >60 Jahre

Zusatzlich zu demografischen Daten (Alter und Geschlecht), wurden einige klinische

Parameter erhoben:

1) Grole, Gewicht und der daraus resultierende BMI

2) Sehnervenscheiden-Durchmesser (ONSD)

3) Liquorerdffnungsdruck im Liegen zum Zeitpunkt der Diagnose und zum
Zeitpunkt der Probenentnahme

4) Stauungspapille bei Diagnosestellung

5) Beurteilung der Sehscharfe (Visus)

6) Kopfschmerzen bei Diagnosestellung

7) Begleiterkrankungen

8) Therapie zur Zeit der Probeentnahme

Nachdem eine Einverstandniserklarung von allen Patient*innen eingeholt wurde,
sammelte man gepaarte Serum- und Liquorproben und lagerte diese in Polypropylen-
Rohrchen bei —80 °C. Die Lumbalpunktion wurde gemaRd dem Standardverfahren der
Universitatsmedizin Mainz als Teil der Diagnostik durchgefihrt. Der Er6ffnungsdruck
bei Lumbalpunktion wurde durch ein Manometer erhoben. Der Ethikantrag
(Antragsnummer 837.019.10) wurde durch die lokale Ethikkommission bewilligt. Alle

Patient*innen stimmten dem Studieneinschluss schriftlich zu.
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3.2.2. Liquoruntersuchung

Die Liquoranalyse wurde in einem standardisierten Verfahren als Teil der
Routinediagnostik durchgefiihrt. Liquor, welcher mit Blut kontaminiert war, wurde nicht
fur die Auswertung dieser Studie verwendet. Die Liquorkonzentrationen von Albumin,
Immunglobulin A (IgA), Immunglobulin G (IgG) und Immunglobulin M (IgM) wurden
mittels Immunnephelometrie bestimmt. Die Liguor-/Serum-Quotienten von Albumin
(QAIb), IgA (QIgA), 1gG (QIgG) und IgM (QIgM) definieren die Relation von der
Liquorkonzen- tration zu der entsprechenden Serumkonzentration. Alle genutzten

Referenzwerte beruhen auf der Definition geman Berlit (34).

3.2.3. Bestimmung der sNfL-Konzentration mittels SiMoA-Technologie

Die Serumproben der Kohorte wurden zusatzlich zum Zeitpunkt der Lumbalpunktion
enthnommen. Die Serumproben wurden in einem Standardverfahren maximal zwei
Stunden nach Blutentnahme zentrifugiert, bei 2000 g Uber 10 Minuten bei
Raumtemperatur. Direkt nach der Zentrifugation wurden die Proben einheitlich in
Polypropylen-Tubes (300-600 ul/tube) geflllt und bei -80 °C asserviert. Die SNfL-
Konzentrationen wurden mittels des hochsensitiven ,single-molecule array“ (SiMoA)
Verfahrens ermittelt. Die Proben wurden in Duplikaten mehrere Runden mittels SiMoA
HD-1 (Quanterix, USA) gemessen. Bei den Messungen wurden die NF-Light
Advantage Kits (Quanterix) nach Vorgaben des Herstellers benutzt. Vor der ersten
Untersuchung wurde Resorufin-3-D-galactopyranoside (RPG) bei 33 °C fiir 60 Minuten
inkubiert. Fur die Messungen wurde ein Variationskoeffizient (CV) eingefuhrt. Dieser
Koeffizient stellt sich als Prozentzahl dar. Er wird errechnet durch Teilung der
Standardabweichung beider Wiederholungen durch den Durchschnitt der beiden
Wiederholungen multipliziert mit 100. Proben, die einen CV von Uber 20 % hatten oder
Proben, bei denen ein Resultat fehlte, wurden zweimal gemessen (17). Schlief3lich
bildet sich ein mittlerer Intra-Assay-CV von 6,2 %, der den Durchschnitt aller
individuellen Proben CV’s darstellt. Zwei tiefwertige und zwei hochwertige Kontrollen,
die aus rekombinanten humanen NfL-Antigenen bestehen, wurden in jeden
Probendurchlauf inkludiert. Dabei wurde die Platten Variation Uberprift (Tief:
Durchschnitt 8.8 pg/ml, inter-assay CV 13.6 %; Hoch: Durchschnitt 192.7 pg/ml, inter-
assay CV 13,3 %). Die sNfL-Messungen wurden in Bezug auf die Kenntnis der

klinischen Angaben verblindet durchgefihrt.
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3.2.4. Statistische Auswertung

Alle statistischen Auswertungen der Studie wurden mithilfe des Statistikprogramms
SPSS 23.0 (IBM Corp, Armonk, NY) durchgefuhrt. Kontinuierliche Variablen wurden
auf eine statistische Normalverteilung mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test getestet. Im
Fall einer Normalverteilung wurden die kontinuierlichen Variablen als Mittelwert +
Standardabweichung (SD) beschrieben. Bei fehlender Normalverteilung wurden die
Variablen durch ihren Median und den Interquartilsabstand (IQR) dargestellt.
Kategoriale Variablen wurden als ganze Zahlen und Prozentwerte beschrieben.
Assoziationen zwischen kontinuierlichen Variablen wurden mittels
Korrelationsanalysen nach Spearman bestimmt. Assoziationen zwischen
kontinuierlichen und kategorischen Variablen wurden durch die Nutzung von
punktbiserialen Korrelationskoeffizienten bestimmt. Zum Vergleich der Mittelwerte
zwischen kontinuierlichen Variablen wurde der t-Test (Student's t-Test) im Falle einer
Normalverteilung herangezogen. Bei Ungleichverteilung wurde der Mann-Whitney-U-
Test verwendet. Die Flache unter der Kurve (,Area under the curve®, AUC) wurde vom
sogenannten Receiver Operating Characteristic (ROC) hergeleitet. So wurden die
SNfL, die CSF-NfL und das Verhaltnis zwischen sNfL und CSF-NfL berechnet. Mithilfe
dieses Verfahrens konnte durch Einbezug der Werte zwischen Patient*innen mit
normalem Er6ffnungsdruck und mit erhdhtem Eréffnungsdruck bei Lumbalpunktion
unterschieden werden. Als Kontrolle fir multiples Testen wurden die P-Werte
angepasst gemal des Benjamini-Hochberg Verfahrens mit einer
Falscherkennungsrate von 0.1. Die P-Werte <0.05 wurden als statistisch signifikant

angesehen.
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4. Ergebnisse

4.1. Beschreibung der Kohorte
4.1.1. Demografische Angaben

Ubereinstimmend mit der Geschlechterverteilung von IIH-Patient*innen in der
Bevolkerung, ist ein Grof3teil der inkludierten Kohorte weiblich (93.5 %). Wichtig zu
betonen ist, dass sich unsere Kohorte, mit einem Median von 29 Jahren,
vergleichsweise jung darstellt. Somit konnten altersabhangige Anstiege der NfL-
Konzentration vermieden werden, welche die Studienergebnisse verfalscht hatten.
Trotz dessen gab es eine moderate Korrelation der sNfL-Konzentration mit dem Alter
der Kohorte (r=0.432, p=0.021).

Tabelle 1
Alter (Jahre) Geschlecht, n (%)
Anzahl (%) Mannlich: 4 (65)
Weiblich: 58 (93.5)
Median (IQR) 29.0 (24.0-36.3)

4.1.2. Klinische Parameter

Gemal den Erwartungen ist das Gewicht der Kohorte mit einem Mittelwert von 97.9 kg
erhoht. Der Mittelwert des Body-Mass-Index (BMI) betragt dabei 35.3 kg/mz2, was einer
Adipositas Grad 2 entspricht. Von der Kohorte, welche 62 Patient*innen umfasst,
haben 14.5 % kardiovaskulare Risikofaktoren. 87.1 % gaben als Symptome
Kopfschmerzen an, 66.1 % eine beeintrachtigte Sehscharfe, 16.1 % beklagten
Gesichtsfeldausfalle und 11.3 % hatten eine Diplopie. Aul3erdem betrug der

Durchmesser des Sehnervs im Mittelwert 0.66 cm (n=37).
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Tabelle 2
Parameter Anzahl (%)

Krankheitsdauer
(Jahre)

Gewicht (kg)

BMI (kg/m?2)

Kardiovaskulare

Risikofaktoren

Ja 9(14.5)
Kopfschmerzen

Ja 54 (87.1)
Nein 8 (12.9)

Beeintrachtigte

Sehschéarfe
Ja 41 (66.1)

Gesichtsfeldausfalle

Ja 10 (16.1)
Nein 51 (82.3)
Diplopie

Ja 7 (11.3)
Nein 55 (88.7)

Durchmesser der
Sehnervenscheide

(cm)

19

Median (IQR)

0 (0-6.5)

Mittelwert (£SD)

97.9+18.7

35.3+6.0

0.66 + 0.06 (n=37)



4.1.3. Er6ffnungsdruck bei Lumbalpunktion

Mit 87.1 % hatte ein Groldteil der Kohorte einen erhdhten Er6ffnungsdruck bei
Probeentnahme. 12.9 % der Patient*innen hatten dagegen keinen erhdhten
Eroffnungsdruck. Dabei stellt, laut Friedman, ein Erdffnungsdruck von >25 cmH20
einen erhohten Wert dar. Der Mittelwert des Er6ffnungsdrucks erwies sich mit 39.1

cmH20 hdher zum Zeitpunkt der Diagnose als mit 34.4 cmH20 zum Zeitpunkt der

Probeentnahme.
Tabelle 3
Parameter Anzahl (%) Mittelwert (£SD)
Eroffnungsdruck zur
: 39.1+9.1
Diagnosestellung (cmH20)
Eroffnungsdruck zur
34.4+£10.3

Probeentnahme (cmH:0)

Erhdhter Ero6ffnungsdruck zur

Probeentnahme
Ja 54 (87.1)
Nein 8 (12.9)
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4.1.4. Therapie

66.1 % der Kohorte nahm zum Zeitpunkt der Probeentnahme keine Medikation gegen
die IIH ein. Dagegen wurden 33.9 % der Patient*innen medikamentds behandelt. Von
diesen 33.9 % wurden 27.4 % mit Acetazolamid als Monotherapie behandelt und 6.5

% mit einer Kombination aus Acetazolamid + Topiramat oder Furosemid.

Tabelle 4
Parameter Anzahl (%)
[IH-Medikation
Ja 21 (33.9)
Nein 41 (66.1)

Art der Medikation
Acetazolamid Monotherapie 17 (27.4)
Acetazolamid + Topiramat/Furosemid 4 (6.5)

Keine 41 (66.1)
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4.1.5. Liguorparameter

Die Leukozytenzahl der Kohorte befindet sich im Referenzbereich. Zusatzlich liegen
auch QAlb mit einem Mittelwert von 4.5 und das Gesamteiweil3 im Liquor mit einem
Mittelwert von 28.6 mg/dl, als Marker der funktionellen Blut-Hirn-Schranke im
Normalbereich. Der Wert fir CSF-NfL liegt im Median bei 508.9 pg/ml und der Wert fir
sSNfL liegt im Median bei 5.7 pg/ml. QNfL liegt im Median bei 92.3 und hat einen
Mittelwert von 133.2.

Tabelle 5
Parameter Median (IQR) Mittelwert (xSD) Referenzwerte
Leukozytenzahl (/pl) 1(1-2) <4
Gesamteiweild (mg/dl) 28.6 £9.2 15-40
< 6.5 (<40 Jahre)
QAIb 45+19
< 8 (>40 Jahre)
508.9
CSF-NfL (pg/ml) (374-1108.9)
(n=61)
5.7
sSNfL (pg/ml) (4.5-8.4)
(n=46)
92.3
QNfL (CSF-NfL/sNfL)  (62.8-191.7) 133.2 +103.1
(n=45)
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4.2. Assoziationen verschiedener Parameter mit Neurofilament-Leichtketten

Die CSF-NfL-Konzentration und die sNfL-Konzentration korrelierten moderat

zueinander (r=0.663, p<0.001; Abbildung 4).
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Abbildung 4: Korrelation zwischen sNfL und CSF-NfL

Dargestellt ist die Korrelation zwischen der sNfL- und der CSF-NfL-Konzentration. Die CSF-NfL-

Konzentration ist dabei auf der x-Achse zu sehen und die sNfL-Konzentration auf der y-Achse.

Abkirzungen: sNfL: Neurofilament-Leichtketten im Serum, CSF-NfL: Neurofilament-Leichtketten im

Liquor
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Interessanterweise zeigte sich eine Verbindung zwischen der Konzentration von CSF-
NfL mit dem Er6ffnungsdruck bei Lumbalpunktion zum Zeitpunkt der Probenentnahme
(r=0.419, p=0.009; Abbildung 5).
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Abbildung 5: Korrelation zwischen Liquorerdffnungsdruck und CSF-NfL

Dargestellt ist eine Korrelation zwischen dem Liquorerdffnungsdruck bei Probeentnahme und der CSF-
NfL-Konzentration. Die CSF-NfL-Konzentration ist dabei auf der x-Achse zu sehen und der

Liquoreréffnungsdruck bei Probeentnahme auf der y-Achse.

Abklrzungen: CSF-NfL: Neurofilament-Leichtketten im Liquor
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Im Gegensatz dazu bildete sich keine Korrelation zwischen der sNfL-Konzentration
und dem Eroffnungsdruck bei Lumbalpunktion zum Zeitpunkt der Probenentnahme
(r=0.017, p=0.980; Abbildung 6).
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Abbildung 6: Korrelation zwischen Liquoreréffnungsdruck und sNfL

Dargestellt ist eine Korrelation zwischen dem Liquorerdffnungsdruck bei Probeentnahme und der sNfL-
Konzentration. Die sNfL-Konzentration ist dabei auf der x-Achse zu sehen und der

Liquoreréffnungsdruck bei Probeentnahme auf der y-Achse.

Abkirzungen: sNfL: Neurofilament-Leichtketten im Serum

Es zeigte sich eine fehlende Assoziation der sNfL-Konzentration und dem
Eroffnungsdruck bei Lumbalpunktion in Verbindung mit einer relativ schwachen
Korrelation der CSF-NfL-Konzentration und der sNfL-Konzentration. Daraus l&sst sich
die Hypothese aufstellen, dass ein verminderter Transfer von NfL vom Liquor in das
Serum durch den erhdhten Druck im System entsteht. Interessanterweise steigt der
Korrelationskoeffizient r, welcher die Korrelation zwischen der CSF-NfL-Konzentration
und der sNfL-Konzentration misst, von 0.663 auf 0.857, wenn man nur Patient*innen

mit normalem Erdffnungsdruck bei Lumbalpunktion in die Korrelationsanalyse
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inkludiert. Diese Assoziation erreichte jedoch keine Signifikanz nach Korrektur fur
multiples Testen. Der p Wert betrug vor der Benjamini-Hochberg Korrektur 0.014 und
nach der Korrektur 0.071. Der Grund fur die fehlende Signifikanz ist wahrscheinlich die
relativ geringe Anzahl an Patient*innen mit normalem Erdffnungsdruck bei
Lumbalpunktion, bei gleichzeitiger Verfugbarkeit von Liquor- und Serumproben (n=7).
Bezugnehmend auf das Konzept von QAlIb, als Marker fur die Durchlassigkeit der Blut-
Liguor-Schranke, kalkulierten wir das Verhéltnis der CSF-NfL-Konzentration und der
sNfL-Konzentration, als Marker einer funktionellen Liquor-Blut-Durchlassigkeit (QNfL).
Auffallend war, dass die Korrelation zwischen QNfL und dem Erdffnungsdruck bei
Lumbalpunktion noch héher war als jene zwischen der CSF-NfL-Konzentration mit
dem Eroffnungsdruck bei Lumbalpunktion (0.541, p=0.002; Abbildung 7).
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Abbildung 7: Korrelation zwischen Liquorerdffnungsdruck und CSF-NfL/sSNfL Quotient

Dargestellt ist die Korrelation zwischen dem Liquoreréffnungsdruck bei Probeentnahme und dem
Verhéaltnis von der CSF-NfL-Konzentration zu der sNfL-Konzentration (QNfL). QNfL ist dabei auf der x-
Achse zu sehen und der Liquorerdffnungsdruck bei Probeentnahme auf der y-Achse.

Abkirzungen: QNfL: Verhaltnis von Neurofilament-Leichtketten im Liquor zu Neurofilament-Leichtketten
im Serum

26



Die Patienttinnenauswahl fur die Kalkulation dieser Korrelationen schloss 45
Patient*innen ein, welche sowohl Liquor- als auch Serumproben zur Verfigung
stellten. Um auszuschlieBen, dass die Korrelation durch die Patient*innenauswahl
beeinflusst wurde, fuhrten wir eine Korrelationsanalyse zwischen der CSF-NfL-
Konzentration und dem Erdffnungsdruck bei Lumbalpunktion in der gleichen Kohorte
(n=45) durch. Im Gegenzug stellte sich hier ein kleinerer Korrelationskoeffizient
(r=0.343) als fur QNfL dar. QNfL dagegen war stark assoziiert mit der CSF-NfL-
Konzentration (r=0.705, p<0.001; Abbildung 8), aber nicht assoziiert mit der sNfL-
Konzentration (r=0.050, p=0.962; Abbildung 9).
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Abbildung 8: Korrelation zwischen CSF-NfL/sNfL Quotient und CSF-NfL

Abgebildet ist die Korrelation zwischen dem Verhdltnis von der CSF-NfL-Konzentration zu der sNfL-
Konzentration (QNfL) und der CSF-NfL-Konzentration. Die CSF-NfL-Konzentration ist dabei auf der x-
Achse abgebildet und QNfL auf der y-Achse.

Abkirzungen: QNfL: Verhaltnis von Neurofilament-Leichtketten im Liquor zu Neurofilament-Leichtketten

im Serum, CSF-NfL: Neurofilament-Leichtketten im Liquor
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Abbildung 9: Korrelation zwischen CSF-NfL/sNfL Quotient und sNfL

Dargestellt ist die Korrelation zwischen dem Verhaltnis von der CSF-NfL-Konzentration zu der sNfL-
Konzentration (QNfL) und der sNfL-Konzentration. Die sNfL-Konzentration ist dabei auf der x-Achse zu

sehen und QNfL auf der y-Achse.

Abkurzungen: QNfL: Verhaltnis von Neurofilament-Leichtketten im Liquor zu Neurofilament-Leichtketten

im Serum, sNfL: Neurofilament-Leichtketten im Serum
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In einer Grenzwertoptimierungskurve (ROC-Kurve) haben CSF-NfL-Konzentrationen
(AUC 0.767, 95 % CI 0.578-0.955; Abbildung 10) und QNfL (AUC 0.805, 95 % CI
0.648-0.961; Abbildung 11) ermdglicht, zwischen Patient*innen mit erhéhtem
Eroffnungsdruck  bei  Lumbalpunktion und Patient*innen mit normalem
Er6ffnungsdruck bei Lumbalpunktion zu unterscheiden. sNfL hingegen besitzen eine
geringe Unterscheidungskraft (AUC 0.542, 95 % CI 0.276-0.808; Abbildung 12).
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Abbildung 10: CSF-NfL, AUC 0.767 (95 % CI 0.578-0.955)

Abgebildet ist die ROC-Kurve der CSF-NfL-Konzentration, dabei ist die Sensitivitat auf der y-Achse zu

sehen und die Spezifitat auf der x-Achse. Das Konfidenzintervall wurde auf 95 % festgelegt.

Abkirzungen: AUC: Flache unter der Kurve (Area under the curve).
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Abbildung 11: QNfL, AUC 0.805 (95% CI 0.648-0.961)

Dargestellt ist die ROC-Kurve der QNfL-Konzentration, wobei die Sensitivitdt auf der y-Achse und

Spezifitdt auf der x-Achse zu sehen ist. Das Konfidenzintervall wurde auf 95 % festgelegt.

Abkirzungen: AUC: Flache unter der Kurve (Area under the curve).
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Abbildung 12: sNfL, AUC 0.542 (95 % CI 0.276-0.808)

Dargestellt ist die ROC-Kurve der sNfL-Konzentration, wobei die Sensitivitdt auf der y-Achse und die

Spezifitat auf der x-Achse zu sehen ist. Das Konfidenzintervall wurde auf 95 % festgelegt.

Abkirzungen: AUC: Flache unter der Kurve (Area under the curve).

Der Eroffnungsdruck bei Lumbalpunktion bei Patient*innen, die schon medikament6s
behandelt wurden, war geringer als bei denen ohne medikamenttse Therapie.
AulRBerdem zeigte sich bei dieser Kohorte eine negative Korrelation mit der
Krankheitsdauer (r=-0.517, p<0.001).

Dartber hinaus wurden erhdhte Konzentrationen von Proteinen im Liquor auch mit der
Krankheitsdauer (r=0.346, p=0.046) und dem Alter (r=0.402, p=0.041) assoziiert. Die
Konzentration von CSF-NfL korrelierte zusatzlich mit Diplopie (r=0.356, p=0.043).

31



5. Diskussion

Wir beobachteten eine starke Korrelation zwischen CSF-NfL-Konzentrationen und
dem Eroffnungsdruck bei Lumbalpunktion, dagegen waren sNfL-Konzentrationen
unabhéngig von einem erhdhtem Er6ffnungsdruck. Als Grund fur diese Diskrepanz
konnte eine funktionelle Liquor-Abflussstérung in Frage kommen. Diese

Abflussstorung wird durch ein erhdhtes Verhalinis von CSF-NfL zu sNfL dargestellt

(QNTL).

Wie auch Beier et al. in einer Studie 2020 zeigten (19), observierten wir eine positive
Korrelation von CSF-NfL-Konzentrationen mit dem Er6ffnungsdruck bei
Lumbalpunktion zum Zeitpunkt der Probeentnahme. Diese Korrelation konnte fiir sNfL-
Konzentrationen nicht nachgewiesen werden. Zusatzlich konnten nur CSF-NfL-
Konzentrationen ermdglichen zwischen Patient*innen mit erhéhtem Er6éffnungsdruck
bei Lumbalpunktion (>25 cmH20) und Patient*innen mit normalem Er6ffnungsdruck zu
unterscheiden. Hierbei zeigten die sNfL-Konzentrationen dagegen eine sehr
schwache Unterscheidungskraft. Dieser Aspekt war auffallig, da sich in anderen
neurologischen Erkrankungen die Assoziation von der sNfL-Konzentration mit
klinischen Ergebnisparametern ahnlich abbildete, wie zu den Assoziationen der CSF-
NfL-Konzentration (23, 29, 35, 36). Daruber hinaus stellte sich auch die Assoziation
zwischen der CSF-NfL-Konzen- tration und der sNfL-Konzentration schwacher dar als
bei anderen neurologischen Erkrankungen (36), besonders bei Patient*innen mit
erh6htem Eroffnungsdruck bei Lumbalpunktion. Diese Beobachtungen leiteten uns zu
der Hypothese, dass ein erhéhter intrakranieller Druck mit einem reduzierten Transfer
von NfL vom Liquor in das Serum assoziiert ist. Somit konnte eine Schadigung der
Durchlassigkeit in der Blut-Liquor-Schranke vorliegen. Der Pathomechanismus der zur
[IH fuhrt ist noch nicht vollstéandig verstanden; eine wichtige Hypothese ist aber der
verminderte Abfluss von Liquor durch eine Blockierung, welche konsekutiv einen
erhohten intrakraniellen Druck bewirkt (5). Durch das exklusive extrathekale
Vorkommen von Albumin, wird der Quotient der Albumin-Konzentration im Liquor zum
Serum (QAIb) haufig als Indikator fur die Durchlassigkeit der Blut-Liquor-Schranke
verwendet (37). Der Weg Uber die Blut-Liquor-Schranke stellt die einzige Moglichkeit
dar, wie Albumin in den Liquor gelangen kann. NfL dagegen sind stabilisierende
Gerustproteine, welche nur von peripheren und zentralen Nerven, exprimiert werden

(13). Auf dieser Erklarung basierend, kdonnte das Verhaltnis zwischen Liquor- und
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Serum-Konzentrationen von NfL (QNfL) als potenzieller Stellvertreter dienen, um die
Funktionalitat der Blut-Liguor-Schranke darzustellen. Dabei ist es wichtig, dass kein
peripherer Nervenschaden im Zuge einer peripheren Neuropathie vorliegt. Die
Wichtigkeit dieser Annahme wird durch eine kurzlich erschienene Studie von
Kortvelyessy et al. (2020) untermauert. Diese nutzte den Quotienten der NfL-
Konzentration in Liquor zu Serum (QNfL) als Mittel fir die Bestimmung der Herkunft
von NfL, in einer Kohorte von Patient*innen mit Guillain-Barré-Syndrom (GBS). Die
Autor*innen observierten eine starke Assoziation zwischen der Konzentration von sNfL
und QNTfL, wohingegen die Konzentration von CSF-NfL unabhangig von QNfL war.
Diese Beobachtungen brachten sie zu der Erkenntnis, dass der periphere Schaden
der Nerven in ihrer Kohorte gro3er war als der zentrale Schaden (38). Im Kontrast zu
der genannten Kohorte von GBS-Patient*innen korrelierte in unserer Kohorte QNfL
stark mit der Konzentration von CSF-NfL. Dies kdnnte dafursprechen, dass in unserer
eher jungen Kohorte von IIH-Patient*innen eine zentrale Freisetzung von NfL ohne
begleitende periphere Neuropathie stattfand. Diese Annahme stinde im Einklang mit
den Ergebnissen von Beier et al. (2020), die eine Assoziation zwischen
Konzentrationen von CSF-NfL mit permanentem Schaden des Sehnervs und
maximalem Er6ffnungsdruck bei Lumbalpunktion feststellten. Daraus entsteht die
Schlussfolgerung, dass die CSF-NfL-Konzentration den Druck-induzierten Schaden

des Sehnervs widerspiegelt (19).

In unserer Kohorte mit lIH-Patient*innen zeigte sich eine starkere Korrelation zwischen
QNfL und erhohtem Eroffnungsdruck bei Lumbalpunktion als bei der CSF-NfL-
Konzentration und dem Er6ffnungsdruck. Zuséatzlich scheint ein isolierter Schaden des
Sehnervs im Wesentlichen nicht zu einer Erhdhung der NfL-Konzentration bei
Patient*innen mit Multipler Sklerose und klinisch isoliertem Syndrom beizutragen (39).
Deshalb nehmen wir an, dass ein erhohter intrakranieller Druck zu einer
Beeintrachtigung des Abflusses der NfL mit konsekutivem Ungleichgewicht zwischen
NfL-Konzen- trationen im Liquor und im Serum fuhrt. Diese These wird auch dadurch
unterstitzt, dass der Mittelwert des Verhaltnisses von CSF-NfL zu sNfL (QNfL) deutlich
hoher ist, als in zuvor veroffentlichten, gesunden Kontrollgruppen (133.2 vs. 26.7) (38).
Obwohl die Mechanismen, die den Abfluss von Liquor kontrollieren, noch ungenau
definiert sind, werden die Arachnoidalgranulationen und LymphgefaRe fur diese
Regulation in Betracht gezogen (5). Dartiber hinaus wurde kirzlich von Lenck et al.

(2018) vorgeschlagen, dass eine anfangliche Stérung des Transports der interstitiellen
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Flassigkeit durch das sogenannte glymphatische System in den Liquor und in die
Sinusvenen eine hydrodynamische Kaskade auslosen kdnnte (12). Das glymphatische
System wurde das erste Mal 2012 von lliff et al. beschrieben (Abb. 13) (11). Das
System bildet einen Transportweg von Flussigkeiten Gber das gesamte Gehirn. Dabei
spielen der para-arterielle Zufluss von subarachnoidalem Liquor in das Interstitium
(Abb.13a) und die Beseitigung der interstitiellen Flissigkeit entlang groRRkalibriger
Venen (Abb.13b) eine bedeutende Rolle. AuRerdem wurde festgestellt, dass entlang
dieses Systems interstitiell geloste Stoffe, wie zum Beispiel Beta-Amyloid,
abtransportiert werden (Abb.13c) (11).

A B

Inflow Para-arterial influx Paravenous clearance
.

To cervical
lymphatics

AQP4 s> Para-arterial influx . Interstitial solutes
' Water flux wtn- Paravenous effiux =—p Solute clearance

Abbildung 13: Transportweg des glymphatischen Systems
A: Paraaterieller Zufluss von subarachnoidalem Liquor in das Interstitium
B: Paravendse Beseitigung interstitieller Flissigkeit

C: Abtransport interstitiell geldster Flissigkeiten

Abbildung aus Jeffrey J lliff et al., Sci Transl Med 2012 (11)

Man konnte annehmen, dass das glymphatische System auch fur einen Teil des

Transports von NfL vom Hirnparenchym in den Liquor und folgend auch in das Serum
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verantwortlich ist. Jedoch ist momentan nicht bekannt, welche anatomischen

Strukturen in den Vorgang der Freisetzung von NfL involviert sind.

Aus den Ergebnissen unserer Studie lassen sich folgende Hypothesen schliel3en,

welche in der Zukunft durch andere Studien weiter erforscht werden kénnten:

1.) Erhohter intrakranieller Druck bei Patient*innen mit einer 1IH kdnnte
Zu einer Stérung des Abflusses von NfL vom Liquor in das Serum in
Kombination mit erhdhter Freisetzung von NfL von beschadigten

Neuronen in den Liquor fihren.

2.) Abflussstérungen von NfL vom Liquor in das Serum kdnnten auch
die fehlende Assoziation zwischen der sNfL-Konzentration und dem
Eroffnungsdruck bei Lumbalpunktion sowie die schwache

Korrelation zwischen sNfL und CSF-NfL begriinden.

3.) Der genaue Pathomechanismus, welcher zu einem erhéhtem
Hirndruck flhrt, ist noch unbekannt. Aber eventuell ist die gleiche
Struktur, die fur den Abfluss von NfL vom Liquor in das Serum
verantwortlich ist, auch involviert in der Pathogenese der IIH (siehe
Lenck et al. 2018) (12).
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6. Zusammenfassung

In der Arbeit zeigte sich ein Zusammenhang zwischen den CSF-NfL-Konzentrationen
und dem Eroffnungsdruck bei Lumbalpunktion. Auf3erdem waren die SNfL-
Konzentrationen unabhangig von einem erhéhtem Er6ffnungsdruck bei
Lumbalpunktion. Dieser Kontrast konnte durch eine Liquor Abflussstorung bei den
Patient*innen begriindet sein, welche sich auch durch einen erhéhten Quotienten von
CSF-NfL zu sNfL darstellt (QNfL). Dazu kommt eine nur schwache Korrelation

zwischen der CSF-NfL-Konzen- tration und der sNfL-Konzentration.

Dartber hinaus diskutierten wir die Rolle von QNfL als potenziellen Marker fir die
Integritat der Blut-Hirn-Schranke. In der Kohorte stellte sich eine starkere Assoziation
zwischen QNfL und erhéhtem Erdffnungsdruck bei Lumbalpunktion als zwischen der

CSF-NfL-Konzentration und dem Er6ffnungsdruck dar.

AuBerdem stellte sich heraus, dass QNfL stark mit der Konzentration von CSF-NfL
assoziiert war. Dieser Fakt konnte auf eine NfL-Freisetzung in den zentralen Neuronen
hindeuten, die zum Beispiel durch die in Kombination mit der IIH haufig auftretenden

Optikusatrophie entstehen kann.

Aufgrund dieser Ergebnisse kdnnte man folgern, dass der erhdhte intrakranielle Druck
bei der IIH zu der Abflussstérung vom Liquor in das Serum fuhren kann. Andersherum
konnten die Strukturen, die fir den Abfluss von Liquor verantwortlich sind, auch bei
der Entstehung der Erkrankung beteiligt sein. Somit stellt die Pathogenese ein
komplexes Gebilde dar, welches bis heute noch nicht komplett erforscht und

verstanden ist.
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