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1 Einleitung

1.1 Hydrozephalus im Uberblick

Der Hydrozephalus beschreibt ein sehr komplexes Krankheitsbild, dessen Ver-
standnis in Bezug auf die Entstehung, die genaue Definition und die verschiede-
nen Behandlungsmoglichkeiten einem starken zeitlichen Wandel unterlag und

bis zum jetzigen Zeitpunkt nicht genau geklart oder gar vereinheitlicht wurde.

Die erste dokumentierte Beschreibung des Krankheitsbegriffs Hydrozephalus
geht auf Hippokrates (466-377 v. Chr.) zuriick, der einen Symptomenkomplex
aus Kopfschmerzen, Erbrechen, Sehstérungen und Doppelbilder beschrieb und

eine Verflussigung des Gehirns durch epileptische Anfélle als Ursache annahm.

Im zeitlichen Wandel gab es seither in Abhangigkeit anatomischer Kenntnisse,
Verstandnis des Ventrikelsystems sowie entsprechend der Liquorzirkulation, un-

terschiedliche Uberlegungen zur Entstehung des Krankheitsbildes.

Bis heute haben sich so die ,bulk flow" - Theorie und die hydrodynamische The-
orie als hauptséchlich anerkannte Modelle fir die Entstehung des Hydrozephalus
durchgesetzt. Dazu wird im weiteren Verlauf dieser Arbeit noch genauer Stellung
genommen. Fir bestimmte Formen ist die Ursache jedoch nicht ausreichend ge-
Klart.

Auch die verschiedenen Definitionen und Klassifikationssysteme sind nicht ein-
heitlich, dementsprechend gibt es ebenfalls kein festes Therapieregime fur die
jeweiligen Formen, weswegen die Behandlung immer eine grof3e Herausforde-

rung darstellt.

Aus gerade diesen Griinden ist es fur die Zukunft winschenswert, sich auf ein-
heitliche Definitionen, aber auch ursachenspezifische Behandlungsschemata
festzulegen, um diese immer wieder neu zu bewerten, weiterzuentwickeln und

auch verbessern zu kénnen.



Im Folgenden wird genauer auf das Krankheitsbild eingegangen, insbesondere

auf die Problematik des frihkindlichen Hydrozephalus.

1.1.1 Definition und Systematik

Da der Hydrozephalus keine eigene Krankheitsentitat darstellt, sondern vielmehr
ein Syndrom ist, welches durch verschiedene Erkrankungen ausgel6st wird, die
eine Storung des Liquorflusses zur Folge haben, gestaltet sich eine genaue und
einheitliche Definition schwierig (Mori 1990). Dies liegt auch daran, dass bis
heute noch nicht alle pathophysiologischen Vorgange dahinter genau verstanden
sind und zum Teil lediglich bestimmte Theorien existieren, worauf im Kapitel Pa-
thophysiologie noch genauer eingegangen wird.

Rekate beschéftige sich in seiner Studie 2009 ebenfalls mit den bisherigen Defi-
nitionen und Klassifikationen des Hydrozephalus und stellte fest, dass alle bishe-
rigen Vero6ffentlichungen eine unterschiedliche Herangehensweise und dement-
sprechend eine andere Definition hatten. Sein Ziel bestand darin, eine einheitli-
che Definition zu schaffen, um den zukunftigen Austausch beziglich des Krank-
heitsbildes zwischen Arzten und Wissenschaftlern zu erleichtern. Demnach defi-
nierte er den Hydrozephalus als aktive Erweiterung des Ventrikelsystems auf-
grund einer Passagestdrung des Liquors vom Produktionsort inklusive Ventrikel

zum Absorptionsort in den systemischen Kreislauf (Rekate 2009).

Ebenso wie die Definition gestaltet sich auch die Systematik, nach der man die
verschiedenen Formen des Hydrozephalus einteilt, uneinheitlich. Gebrauchliche
Einteilungen erfolgen nach dem Alter/Zeitpunkt der Entstehung (kongenital/er-
worben), nach dem betroffenen Kompartiment (Hydrocephalus internus/ exter-
nus/ communicans), nach der Atiologie (Hydrocephalus hypersecretorius/ oc-
clusus/ malresorptivus/ e(x) vacuo/ NPH), oder auch nach radiologischen Krite-

rien (z.B. Ventrikelgrolie).

Je nach Zeitpunkt und entsprechendem Wissensstand der Forschung, sowie
auch der jeweiligen Theorie zur Entstehung des Hydrozephalus, unterscheiden

sich auch die Klassifikationssysteme zur Einteilung in der Fachliteratur (Gjerris



und Snorrason 1992, Aronyk 1993). So bezeichnen Mori und Raimondi jede int-
razerebrale FlUssigkeit aul3er Blut als Hirnfliissigkeit und ihre pathologische Ver-
mehrung als Hydrozephalus. Das Parenchym stellt ein eigenes Kompartiment
dar und es ergibt sich die Einteilung in intraparenchymaler (intra- oder extrazel-
lular), extraparenchymaler Hydrozephalus (subarachnoidal oder intraventrikular)

und eine Kombination aus beiden Formen (Mori 1990, Raimondi 1994).

Dan Greitz geht bei seiner Einteilung besonders auf die liguordynamischen As-
pekte anhand aktueller kernspintomographischer Flussmessungen ein und un-
terteilt in eine intraventrikulare akute obstruktive und eine extraventrikulare chro-
nisch obstruktive Form. Somit lassen sich verschiedene Ursachen in intra- und

extraventrikulare Passagestérungen gliedern (Greitz 2004).

Eine Unterteilung in obstruktiven und kommunizierenden Hydrozephalus bei
Sauglingen und kleinen Kindern, um entsprechend zu charakterisieren, wer fur
eine ETV- oder Shunt-Therapie infrage kommt, beschreibt Beni-Adani 2006
(Beni-Adani et al. 2006).

Auch Rekate legte eine Klassifikation fest, bei der er jede Form des Hydrozepha-
lus als obstruktiv bezeichnete; die Unterscheidung erfolgt nach Ort der Obstruk-
tion. Einzige Ausnahme stellt das Plexuspapillom dar, welches durch eine ver-
mehrte Liquorproduktion zum Hydrozephalus flihrt. Grundlage fur diese Eintei-
lung war seine Annahme, dass sich der Liquorkreislauf als hydraulisches Analo-
gon zum Ohm'schen Gesetz des elektrischen Kreislaufs verhalt und er die Ab-
sicht hatte, die Ursachensuche zu vereinfachen, um eine bestmdgliche Behand-

lung im jeweiligen Fall zu ermdglichen (Rekate 2008).

Wenn man sich nun all diese verschiedenen Definitionen und Klassifikationen
betrachtet, wird klar, dass es schwierig ist, eine einheitliche Definition zu finden,
es allerdings fur die Zukunft winschenswert wére, eine moglicherweise tberall
geltende Systematik festzulegen, um Kommunikationsschwierigkeiten zu verrin-
gern, Missverstandnissen entgegenzuwirken und eine bestmaégliche Therapie fir

den jeweils vorliegenden Fall zu erméglichen.



1.1.2 Epidemiologie

Genaue Aussagen Uber die Verteilung und die Haufigkeit des Krankheitsbildes
Hydrozephalus allgemein sind nur schwer zu treffen, weil es viele unterschiedli-
che Formen und auch Ursachen dafir gibt (Tully und Dobyns 2014). Generell
betrachtet kann der Hydrozephalus in jedem Alter vorkommen, auch prénatal,
wobei sich insgesamt eine zweigipflige Altersverteilung zeigt; er tritt am haufigs-
ten um die Neonatalperiode auf und dann erst wieder vermehrt im hohen Erwach-
senenalter. Genauso wie die Altersstruktur unterscheiden sich auch die Formen,
die jeweils auftreten kdnnen. So kommen der Normaldruckhydrozephalus, des-
sen Pathophysiologie bisher noch nicht geklart werden konnte, oder der Hydro-
cephalus e(x) vacuo fast ausschlie3lich im héheren Erwachsenenalter vor. Eine
Tumorerkrankung, die durch eine Flussbehinderung im Liquorsystem zu einem
Hydrocephalus occlusus fuhrt, kann in jedem Alter vorkommen, spielt hierbei
aber eine untergeordnete Rolle, da dort die Tumorerkrankung vordringlich zu be-

handeln ist.

Hier wird vor allem auf die Formen des Hydrozephalus im Sauglings- und frithen
Kindesalter eingegangen, zumal sich diese Arbeit ausschlie3lich mit diesem Pa-
tientenkollektiv beschéftigt. Die Pravalenz bei Saduglingen und Kleinkindern vari-
iert, je nach Ursache, Form, Einschluss- und Ausschlusskriterien zwischen einem
und 32 pro 10000 Lebendgeburten, weswegen es lediglich Sinn macht, diese fur

die entsprechende Entitat anzugeben.

Cinalli et al. geben die Inzidenz fir den kongenitalen Hydrozephalus mit ungefahr
1 von 1000 Geburten an, wovon 80% isoliert, 14% syndromal und 6% chromo-
somal vorkommen. Ist die Ursache nicht bekannt, so spricht man vom idiopathi-
schen Hydrozephalus. Zu den haufigsten Ursachen fir einen kongenitalen Hyd-
rozephalus z&hlen Hirnblutungen und Hirnfehlbildungen, Infektionen (beispiels-
weise CMV-Infektion) und Hypoxie des Kindes, die auch alle schon pranatal wah-

rend der Schwangerschaft auftreten konnen (Cinalli et al. 2005).

Gerade bei extrem friih geborenen Kindern ist das Risiko sehr hoch, eine intra-
ventrikulare Blutung (Intraventrikulare Hamorrhagie = IVH) zu erleiden und im

Rahmen dessen einen posthdmorrhagischen Hydrozephalus zu entwickeln.



Diese Blutungen treten am haufigsten in den ersten beiden Lebenstagen auf und
kénnen sogar beidseitig vorkommen. Bis zu 70% aller Frihgeborenen mit einer
IVH entwickeln einen Hydrozephalus (Cinalli et al. 2005). Dies ist abhangig vom
Ausmal’ der IVH, welche in vier Grade eingeteilt wird (Bald et al. 2012).

Der postmeningitische Hydrozephalus kommt ebenso geh&uft in der Frih- und
Neugeborenenperiode vor, da die Kinder zu diesem Zeitpunkt ihres Lebens be-
sonders anfallig fur Infektionen sind. Bei vier bis flinf von 10000 Geburten kommt
es zu einer Meningitis, wie viel daraufhin aber tatsachlich einen Hydrozephalus
entwickeln ist in Studien bisher nicht belegt. Des Weiteren ist zu beobachten,
dass es auch regionale Unterschiede beziiglich der Atiologie des Hydrozephalus
gibt, so dominiert im asiatischen Raum der postmeningitische Hydrozephalus,
wahrend in unserer Gegend der posthamorrhagische Hydrozephalus vorherr-
schend ist (Mori 1990, Rashid et al. 2012).

Aul3er den bereits genannten Formen ist die Aquaduktstenose eine haufige Ur-
sache fur einen Hydrocephalus occlusus. Diese tritt meistens idiopathisch auf, in
bis zu 25% entsteht sie als Folge von Infektionen, Blutungen, im Rahmen gene-
tischer Stérungen oder von Fehlbildungen (Cinalli et al. 2005). Da sie gerade
auch gegenuber dem posthamorrhagischen und dem postmeningitischen Hydro-
zephalus schwer abgrenzbar ist, kann auch hierzu keine genaue Haufigkeit an-

gegeben werden.

Fir die Myelomeningozele wird die Inzidenz mit 0,2-2 von 1000 Geburten ange-
geben. Kinder mit dieser Erkrankung werden schon ganz gezielt einer Screening-
Untersuchung nach einem Hydrocephalus occlusus unterzogen, gerade weil 80-
90% der Kinder mit der Zeit eine dauerhafte Liquorableitung bendtigen (Bald et
al. 2012). Dadurch, dass die Kinder schon intrauterin durch ihre Spina bifida
aperta Liquor verlieren, verlagert sich der Kleinhirnwurm nach kaudal durch das
Foramen magnum, was zur Ausflussobstruktion des vierten Ventrikels und somit
zum Hydrocephalus occlusus fuhrt. Bei manchen Kindern kann es zusétzlich zur
Kompression des Hirnstamms kommen mit entsprechenden Folgen wie bei-
spielsweise einer zentralen Atemlahmung. Dies bezeichnet man dann als Chiari-

[I-Malformation (Arnold-Chiari-Malfomation).



Von den erblichen Formen ist vor allem der X-linked Hydrozephalus zu erwah-
nen, welcher mit 2-5% der nicht syndromalen kongenitalen Hydrozephali ange-
geben wird. Dabei zeigt sich meist eine Aquaduktstenose, die zu einem Hydro-
cephalus occlusus fuhrt. Er folgt dabei einem X-chromosomal rezessiven Erb-

gang, weswegen er vornehmlich bei Jungen auftritt (Cinalli et al. 2005).

1.1.3 Historische Entwicklung

Die erste wissenschaftlich dokumentierte Beschreibung des Begriffs Hydroze-
phalus erfolgte durch Hippokrates (466 - 377 v.Chr.) als Symptomenkomplex aus
Kopfschmerzen, Erbrechen, Sehstérungen und Doppelbilder. Fir die Ursache
hielt er eine Verflissigung des Gehirns, ausgeldst durch epileptische Anfalle. Aus
dieser Uberlegung entstand der Begriff Hydrozephalus, zusammengesetzt aus
den beiden Wortern ,hydor* fir Wasser und ,kefalé® fur Kopf (Aschoff et al. 1999).
Weiterhin wurde behauptet, dass Hippokrates auch therapeutische Subdural-
raum- oder Ventrikelpunktionen durchgefiihrt haben soll, was aber vor allem
durch die mangelnden anatomischen Kenntnisse zu diesem Zeitpunkt sehr um-
stritten ist und nicht belegt werden kann (Gjerris und Snorrason 1992, Aschoff et
al. 1999). Aufgrund Hydrozephalus' spezifischer Knochenfunde aus dem Zeit-
raum zwischen 2500 v.Chr. bis 500 n.Chr. ist aber davon auszugehen, dass die
Menschen bereits im antiken Agypten unter der Erkrankung litten, mit Pharaoh

Ikhnaton als bekanntestem Vertreter (Aschoff et al. 1999).

Als bedeutendster Vertreter der romischen Antike beschrieb Claudius Galen von
Pergamon (130 - 200 n.Chr.) erstmals die Ventrikelanatomie anhand von Tier-
sektionen. AuRerdem nahm er an, dass der Plexus choroideus der Bildungsort
fur Liquor sei, einer klaren, wasseréhnlichen Flissigkeit, die Gber die Lamina cri-
brosa der Schéadelbasis abflie3t und der er den Transport von ,pneuma®“, einer
hypothetischen Lebenskraft, zuschrieb (Aschoff et al. 1999). Ebenso wie Hippo-
krates ging auch Galen von Pergamon beim Hydrozephalus von einer extraze-
rebralen Flissigkeitsansammlung im Bereich des Subduralraums aus (Torack
1982).



Wahrend im Westen in der spaten Antike das medizinische Wissen stagnierte,
erzielten vor allem arabische und persische Mediziner Fortschritte im Verstandnis
und der Behandlung des Hydrozephalus. Dabei besonders zu erwéahnen ist Abu-
Ilkassim Al Zahrawi (936 - 1013 n.Chr.), der als Abulcasis bekannt wurde, und
anhand dessen Schriften davon auszugehen ist, dass er erstmals operative Ein-
griffe zur therapeutischen Entlastung intrakranieller Flussigkeit durch die Scha-
deldecke von Kindern durchfuhrte (el Khamlichi 1998). Je nach Lokalisation der
Fllssigkeit, ob extrakraniell oder subdural (extrazerebral), empfahl er eine spezi-

fische Vorgehensweise (Gjerris und Snorrason 1992).

Nachdem in der Renaissance die Durchfihrung von Sektionen am Menschen
auch in Europa erlaubt worden war, konnten auch im Westen wieder neue Er-
kenntnisse Uber die pathophysiologischen Zusammenhéange des Hydrozephalus
gewonnen werden. Leonardo Da Vinci (1452 - 1519) zeichnete 1510 erstmals
das Ventrikelsystem anhand eines sezierten menschlichen Gehirns, hielt sich da-
bei allerdings durch einen blind endenden vierten Ventrikel an die von der Kirche
abgesegnete Galen' sche Lehre. Bemerkenswert ist die akkurate Darstellung des
Aquéaduktes, der in der wissenschatftlichen Literatur erstmals 1515 von Jacobus
Sylvius (1478 - 1555) beschrieben wurde (Aschoff et al. 1999). Danach dauerte
es bis zum Jahr 1551, ehe Andreas Vesalius (1515 - 1564) bei der Obduktion
eines 2-jahrigen Madchens mit Hydrozephalus zum ersten Mal eine erhéhte int-
razerebrale Flissigkeitsansammlung, ausschlie3lich innerhalb der Ventrikel, vor-
fand. Weiterhin stellte er schon vor dem Tod des Méadchens fest, dass es trotz
solch groRRer Flussigkeitsmengen auch zu einer nur geringen Auspragung neuro-

logischer Symptome kommen konnte (Aschoff et al. 1999).

Im 17. Jahrhundert postulierte Thomas Willis (1621 - 1675) in Oxford den Liquor-
fluss in das ventése System, wahrend sein Mitarbeiter Richard Lower (1631 -
1691) feststellte, dass die Lamina cribrosa wasserdicht ist und der Liquor dort

somit nicht resorbiert werden kann (Aschoff et al. 1999).

Zu Beginn des 18. Jahrhunderts entdeckte Antonio Pacchioni (1665 -1726) im
Jahre 1701 die nach ihm benannten Granulationes Arachnoideae, ging aber

falschlicherweise davon aus, sie seien der Ort der Liquorproduktion. Erst 1738



entdeckte Giovanni Fantoni, dass die Pacchioni Granulationen zur Resorption in
die vendsen Sinus dienten (Aschoff et al. 1999). So verfasste Albrecht von Haller
(1708 - 1777) nach Entdeckung der Foramina Luschkae (Albrecht v. Haller 1774)
und Monroi (Alexander Monro 1783) erstmals die Theorie der Liquorzirkulation
(Torack 1982).

Francois Magendie (1783 - 1855) beschrieb als Erster in seinen 1842 erschiene-
nen Studien die nach ihm benannte kaudale Offnung des 4. Ventrikels (Foramen
Magendii) und erkannte die Blockade der Liquorzirkulation als mdgliche Ursache
fur einen Hydrozephalus. Seine Theorie vom umgekehrten Liquorfluss aus dem
Spinalkanal zurtck in die Ventrikel konnten Ernst Axel Hendrik Key und Magnus
Gustav Retzius 1875 mit einem Experiment widerlegen, bei dem die Flussrich-
tung von Liquor aus dem Plexus choroideus Uber die Ventrikel in die vendsen

Sinus eindeutig nachgewiesen worden war (Aschoff et al. 1999).

Die Therapie des Hydrozephalus war noch bis ins 19. Jahrhundert von konser-
vativen MalBnahmen gepragt. Anfangs behandelte man mit einfachen Bandagen
und Diaten, spater mit der Gabe von Laxantien und Diuretika, wobei lediglich
Acetazolamid (Carboanhydrasehemmer) kurzzeitig die Liquorproduktion verrin-
gerte, wahrend die anderen Ansatze gar keine Besserung erzielten und im Fall
von Bandagen den intrakraniellen Druck sogar noch erhdhten. Somit war klar,
dass konservative Methoden in der dauerhaften Behandlung des Hydrozephalus
keine Rolle spielen werden. Operative Therapieversuche zur Behandlung des
Hydrozephalus wurden zum ersten Mal im 18. Jahrhundert durchgefuhrt und do-
kumentiert, als am 23.10.1744 Claude-Nicolas Le Cat (1700 - 1768) eine Ventri-
kelpunktion durchfiihrte. Seitdem wurden verschiedene Methoden zur Drainage
von Liquor kontinuierlich weiterentwickelt. Voraussetzung fur den Erfolg dieser
chirurgischen Interventionen waren malf3geblich die Optimierung der Zugangs-
wege Ende des 19. Jahrhunderts, sowie die Entwicklung der Vollnarkose durch
Morton 1846 und aseptischer OP-Bedingungen durch Semmelweis 1867
(Aschoff et al. 1999).



1.1.4 Pathophysiologie

Die krankhaften Vorgange, die zur Ausbildung eines Hydrozephalus fuhren, sind
bis heute nur fur bestimmte Entitaten verstanden, fir andere wie zum Beispiel
den Normaldruckhydrozephalus (auch als chronischer Erwachsenen-Hydroze-
phalus bezeichnet) bestehen lediglich mehr oder weniger anerkannte Theorien.
Allen Krankheitsbildern gemeinsam ist jedoch die im Verhaltnis zur Hirnmasse
relativ zu starke Erweiterung der Ventrikel und folglich der relativ zu viel vorhan-
dene Liquor, was nach derzeitiger Lehrmeinung aufgrund von Abflussstorungen
in die auRReren Liquorrdume oder durch Resorptionsstorungen zustande kommt
(Trepel 2012). Dadurch kommt es schlie3lich zu Symptomen wie Kopfschmer-
zen, Ubelkeit und Sehstorungen, die mit der Erhéhung des Hirndrucks (ICP) ein-
hergehen.

Zum besseren Verstandnis der Entstehung eines Hydrozephalus' wird vorab in
kurzen Zugen die Liquorzirkulation dargestellt und erlautert. Es werden taglich
ungefahr 500ml Liquor produziert und zum grofRen Teil immer wieder resorbiert,
sodass sich im gesamten System lediglich 150ml Liquor befinden. Diese Anga-
ben beziehen sich auf eine erwachsene Person, bei Kleinkindern belauft sich
dieser Wert in Abhangigkeit von Alter und Grof3e auf ca. 90ml. Die Produktion
erfolgt hauptsachlich in den Plexus choroidei, speziell konfigurierte ateriovendse
Gefallkonvolute, welche in jedem Ventrikel vorkommen. Die ,nneren Liquor-
raume“ in Form des Ventrikelsystems stehen selbst (iber verschiedene Offnun-
gen miteinander in Verbindung. Die paarigen Seitenventrikel haben jeweils eine
Offnung, die sogenannten Foramina Monroi, zum dritten Ventrikel hin, welcher
wiederum Uber den Aquadukt (Aquaeductus mesencephali) mit dem vierten
Ventrikel kommuniziert. Uber die paarig vorkommenden Foramina Luschkae la-
teral und dem Foramen Magendi medial gelangt der Liquor vom vierten Ventrikel
zu den ,aufleren Liquorraumen® und schlieflich in den Subarachnoidalraum. An-
schlief3end wird der Liquor zum einen tber die Pacchioni Granulationen und zum
anderen Uber die Austrittsstellen von Hirn- und Spinalnerven entlang des Spinal-
kanals resorbiert. Kommt es in diesem System zu einem Ungleichgewicht der
Liguormenge, entweder durch Ubermafige Produktion, einer Abflussbehinde-

rung im System oder durch unzureichende Resorption, entsteht dabei das Bild



eines Hydrozephalus, so die aktuelle Lehrmeinung (Bald et al. 2012, Trepel
2012).

Bereits 1914 machten Walter E. Dandy (1886 - 1946) und Kenneth D. Blackfan
(1883 - 1941) die ersten Experimente zur Untersuchung des Hydrozephalus an
Hunden. Sie verschlossen den Aquéaductus mesencephali und zeigten, dass sich
dadurch die vor der Engstelle gelegenen Ventrikel erweiterten. Dies war der
Nachweis, dass Liquor in den Ventrikeln produziert wurde, jedoch innerhalb die-
ser selbst nicht ausreichend resorbiert werden konnte. In einem weiteren Ver-
such injizierte Dandy einen Farbstoff in die Ventrikel und falls dieser in den Spi-
nalkanal gelangte, bezeichnete er den Hydrozephalus als kommunizierend, alle
anderen Arten als nicht-kommunizierend. Somit unterschied er erstmals zwi-
schen kommunizierendem und nicht-kommunizierendem, obstruktivem Hydroze-
phalus (Dandy und Blackfan 1914).

Die Versuche von Dandy und Blackfan dienen als Grundlage fir die ,bulk flow"-
Theorie bei der Entstehung des Hydrozephalus (Greitz 2004). Hier wird von ei-
nem Missverhéltnis zwischen Produktion und Resorption von Liquor ausgegan-
gen, wobei der sogenannte ,bulk flow“ als gerichteter Fluss vom Produktionsort
zum Resorptionsort vermutet wird (Egnor et al. 2002). So fuhrt jede Stérung des
Liguorflusses innerhalb des ventrikularen Systems oder in den auf3eren Liquor-
raumen zu einem obstruktiven Hydrozephalus, jede Verminderung der Resorpti-
onsfahigkeit von Liquor durch die Pacchioni Granulationen zu einem kommuni-
zierenden Hydrozephalus. Aus beiden Formen resultiert letztlich die Erweiterung
der Ventrikel und der damit verbundene Anstieg des intrakraniellen Drucks. Wah-
rend der Pathomechanismus durch eine Obstruktion im Liquorsystem recht ein-
deutig und gut nachzuvollziehen ist, bezweifelte schon Dandy, dass eine verrin-
gerte Resorption durch die Pacchioni Granulationen einen Hydrozephalus verur-
sachen. Zum einen missten dann nicht nur die Ventrikel dilatieren, sondern auch
der Subarachnoidalraum, der raumlich unmittelbar an die Pacchioni Granulatio-
nen anschliel3t (Greitz 2004). Zum anderen stellte Dandy fest, dass sich der Farb-
stoff, den er injizierte, im Bereich der Pacchioni Granulationen am langsten auf-

hielt, somit die FlieRgeschwindigkeit dort am geringsten ist und diese nicht als
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Ort der Liquorresorption infrage kommen. Seiner Meinung nach erfolgt die Re-
sorption von Liquor als sehr komplexer Vorgang lber die Kapillargefal3e des Sub-
arachnoidalraumes (Dandy 1929). Abschliel3end kénnen mit der ,bulk flow“-The-
orie bestimmte Formen des Hydrozephalus ausreichend erklart werden, andere

wie zum Beispiel der chronische Erwachsenen-Hydrozephalus jedoch nicht.

Die Hydrodynamische Theorie wiederum geht von Liquorpulsationen als Ursache
bei der Entstehung des kommunizierenden Hydrozephalus aus. Sie basiert auf
der Monro-Kellie-Doktrin, welche besagt, dass die Summe der drei Komponen-
ten, bestehend aus Hirnparenchym, Liquor und Blut (arteriell und vends), inner-
halb eines starren Gebildes wie der Schadelhthle stets gleichbleiben muss. Die
Monro-Kellie-Doktrin stammt urspriinglich aus dem 18. Jahrhundert, als Monro
die ersten Uberlegungen dazu aufstellte und diese anschlieRend durch Versuche
von seinem Schiler Kellie weiter gestutzt wurden (Mokri 2001). Spater stellte
O'Connel im Jahr 1943 die Theorie auf, dass die Ausdehnung der grof3en Arte-
rien innerhalb des Schadels die Ursache fur die Pulsation des Liquors sind (Kim
et al. 1999) und 1979 konnte Di Rocco schlief3lich in einem Versuch an Schafen
zeigen, dass es allein durch die Zunahme der Pulsation des Liquors zu einem
kommunizierenden Hydrozephalus kommt (Di Rocco et al. 1979).

Die Uberlegung hinter der hydrodynamischen Theorie ist zum einen, dass sich
die Pulsation des arteriellen Blutes im Gehirn auf den Liquor und letztlich auch
auf das vendse Blut und in den Spinalkanal tbertragt, zum anderen, dass die
Resorption von Liquor nicht tber die Pacchioni Granulationen sondern tber die
venosen Kapillaren im Gehirn erfolgt. So fliel3t Liquor in der gleichen Pulsatilitat
Uber den Spinalkanal ab, wie das arterielle Blut in den Schadel eintritt. Daher wird
weniger von einem gerichteten Nettofluss des Liquors ausgegangen, sondern
vielmehr von einer Art Pendelbewegung in allen Liquorraumen, den Spinalkanal
und die basalen Zisternen eingeschlossen. Die Ubertragung des arteriellen Pul-
ses auf die aufReren Liquorraume dient dabei als Windkesseleffekt, um einen
gleichférmigen Blutfluss im Gehirn zu gewéhrleisten. Hierbei kommt es durch
Storung der arteriellen Windkesselfunktion und Abnahme der intrakraniellen

Compliance zu einer Zunahme der Pulsatilitat des Liquors (Greitz 2004), was
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schlie3lich zur Erweiterung der Ventrikel im Sinne eines kommunizierenden Hyd-
rozephalus fuhrt. Die Bewegung von Liquor im Subarachnoidalraum aufgrund va-
skularer Pulsationen konnte mittels moderner MRT-Verfahren nachgewiesen
werden (Greitz et al. 1993), wahrend ein gerichteter Nettofluss des Liquors nicht
gezeigt werden konnte (Egnor et al. 2002). Des Weiteren wurde die Hydrodyna-
mische Theorie bekraftigt, als man, unter Verwendung flusssensitiver MRT-Ver-
fahren und Zisternographien mit Radionukliden, die schon seit den Experimenten
Dandys immer wieder vermutete Liquorresorption uber die Hirnkapillaren besta-
tigen konnte (Greitz und Hannerz 1996, Greitz 2007).

1.1.5 Klinisches Krankheitshild

Insbesondere bei Kindern ist die klinische Symptomatik variabel und zeigt in Ab-
hangigkeit von Alter und Entwicklung sehr unterschiedliche Manifestationsfor-

men (Vertinsky und Barnes 2007).

Solange die Fontanellen noch offen sind, vor allem bei Neugeborenen und Séaug-
lingen, steht die Zunahme des Kopfumfangs im Vordergrund. Ab einer Zunahme
des Kopfumfangs, die zwei Standardabweichungen oder mehr tiber dem Mittel-
wert liegt, spricht man in diesem Zusammenhang von Makrozephalie (Vertinsky
und Barnes 2007). AulRerdem fallen die Kinder durch eine gespannte bis vorge-
wolbte Fontanelle auf, sowie einer prominent imponierenden Venenzeichnung
des Kopfes. In besonders ausgepragten Fallen kommt es durch geringe Trink-

mengen, Erbrechen und Apathie sogar zu Gedeihstérungen (Bald et al. 2012).

Wesentlich ausgepragter und auch problematischer prasentieren sich die Kinder,
sobald die Fontanellen geschlossen sind. Es kommt zu einer Steigerung des in-
trakraniellen Drucks. Neben klassischen Hirndrucksymptomen, wie Kopfschmer-
zen, Nichternerbrechen am frihen Morgen nach dem Aufstehen und Vigilanz-
stérungen bis zur Bewusstlosigkeit, stellen sich, in Abhangigkeit von Ort und Aus-
mald der Liquormenge, verschiedene Erscheinungsbilder dar. Durch Kompres-
sion von Hirnnerven treten beispielsweise eine Pupillendifferenz oder auch Seh-

storungen im Sinne von Doppelbildern auf. Weiterhin kann es bei zunehmendem
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Hirndruck auch zu lebensbedrohlichen Einklemmungen des Mittelhirns oder so-
gar des Hirnstammes kommen (Bald et al. 2012). Besonders eindricklich er-
scheint das sogenannte Sonnenuntergangsphanomen, auch Parinaud-Syndrom
oder im Englischen als "sunset sign" bezeichnet. In Form einer vertikalen Blick-
parese zeigt sich hier bei gedffneten Augenlidern eine Blickrichtung nach unten
(Vertinsky und Barnes 2007). Bei nur mafRdiger Progredienz des Hirndrucks kon-

nen, neben den bisher genannten Symptomen, auch lediglich Verhaltens-, Lern-

oder Koordinationsstorungen vorkommen (Bald et al. 2012).

Abb. 1: Kind mit typischen klinischen Zeichen eines Hydrozephalus. Auf Bild A ist das sehr
eindriickliche Sonnenuntergangsphdnomen der Augen zu erkennen. Bild B zeigt die deutliche
Erweiterung der Kopfumfangs auf hier 49cm (Amelot und Asrhaf 2013).

1.1.6 Diagnostik

Neben Kklinischen Hinweisen ist vor allen Dingen der bildgebende Nachweis aus-
schlaggebend fiir die Diagnosestellung des Hydrozephalus. Daflr eignen sich
die Sonographie, die Computertomographie (CT) und die Magnetresonanztomo-
graphie (Vertinsky und Barnes 2007).

Die Sonographie bietet den Vorteil, dass sie minimalinvasiv und fast tberall
schnell verflugbar ist. Jedoch ist sie auch sehr stark abhangig von der Erfahrung

des Untersuchers, der Entwicklung des Kindes und schwer zu reproduzieren
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(Bald et al. 2012), was die unten folgenden Abbildungen 2 und 3 noch einmal
verdeutlichen. Bereits pranatal kann man damit einen kongenitalen Hydrozepha-
lus nachweisen. Besonders geeignet ist der Ultraschall zur Darstellung der Grol3e
und Form der Seitenventrikel, der dritte und vierte Ventrikel, einschlief3lich des
Aquaduktes, sind jedoch so gut wie nicht einsehbar. Dies ist generell von der
Entwicklung des Kindes und der Offnung der vorderen Fontanelle abhangig, die
normalerweise zwischen dem zwolften und 18. Lebensmonat verknochert
(Dincer und Ozek 2011). Des Weiteren gibt es die Mdglichkeit mittels Doppler-
Sonographie und der sogenannten Fontanellen-Kompressions-Technik, Kinder
mit Ventrikulomegalie zu identifizieren und Zeitpunkt und Notwendigkeit einer

moglichen Shunt-Versorgung zu klaren (Vertinsky und Barnes 2007).

Abb. 2: Kopfultraschall eines Kindes_1. Auf dem Bild ist ein coronarer (,COR") und ein sagitta-
ler (,SAG RT") Schnitt eines Gehirns mit schwerem Hydrozephalus und zystischer PVL als Kom-
plikation einer IVH und GMH dargestellt. Die Auflésung ist aufgrund inadaquater Technik,
schlechter Ultraschallbedingungen und zu wenig Kontaktgel mangelhaft und nicht diagnostisch
zu verwerten (Orman et al. 2015).
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Abb. 3: Kopfultraschall eines Kindes_2. Dieses Ultraschallbild stammt vom selben Gehirn wie
in Abbildung 2 und entstand nur wenige Stunden spéter unter Optimierung der Schallbedingun-
gen (Orman et al. 2015).

Bei der CT bendtigt man durch kurze Untersuchungszeiten keine Sedierung und
man erhalt eine gute Darstellung der Ventrikel und einer moglichen Aquaduktste-
nose als Ursache fur einen Liquoraufstau (Dincer und Ozek 2011). Allerdings ist
die Auflésung limitiert, sodass nicht alle relevanten Strukturen detailliert zu er-
kennen sind (Bald et al. 2012). Au3erdem ist diese Untersuchung immer mit ra-
dioaktiver Strahlung verbunden und, da gerade Kinder mit einem Hydrozephalus
meist lebenslange Follow-Up-Untersuchungen bendtigen, als schadigend anzu-
sehen und moglichst zu vermeiden (Dincer und Ozek 2011). Daher findet sie im

Kindesalter hauptsachlich eine Anwendung in der Notfalldiagnostik.

Die MRT ist im Vergleich zu den beiden anderen genannten Verfahren als Mittel
der Wahl zur Diagnostik des Hydrozephalus anzusehen. Besonders die sehr
hohe Aufldsung von Hirnstrukturen, sowie die nicht vorhandene Strahlenbelas-
tung sind als Merkmale hervorzuheben. Ein Nachteil besteht in der langen Unter-
suchungszeit, weswegen bei Kindern oftmals eine Sedierung notwendig ist (Bald
etal. 2012). Um im jeweils vorliegenden Fall die bestmogliche Behandlungsmog-

lichkeit (Shunt, ETV) abschatzen zu kénnen, ist es heutzutage sogar maoglich,
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den Liquorfluss und das Kompartiment des Subarachnoidalraumes genau darzu-
stellen (Dincer und Ozek 2011). Da in dieser Arbeit die MRT den zentralen Teil

ausmacht, wird darauf in einem eigenen Kapitel genauer eingegangen.

1.1.7 Therapie

Spatestens wenn eine intrakranielle Druckerh6hung vorliegt, muss eine Behand-
lung erfolgen, die das Ziel hat, den Abfluss des Liquors zu erméglichen. In Ab-
hangigkeit der Atiologie, aber auch in Bezug auf das Verstandnis der Pathophy-
siologie unterlagen die verschiedenen Therapiemdglichkeiten einem zeitlichen
Wandel (Cinalli et al. 2005). Dabei haben sich bis heute vor allem die ETV (En-
doskopische Drittventrikulostomie) oder die Anlage eines Shunt-Systems durch-
gesetzt und stellen beides mdgliche Optionen fur die Behandlung eines Hydro-
zephalus dar (Limbrick et al. 2014).

Bei der ETV stellt man in der Regel Uber eine Eréffnung des Schéadels und der
harten Hirnhaut einen endoskopischen Zugang zum rechten Seitenventrikel her.
Von dort aus wird unter Sicht Gber das Foramen Monroi der Boden des dritten
Ventrikels erreicht, der dorsal durch die Corpora mamillaria und ventral vom In-
fundibulum begrenzt wird. Anschlie3end wird mit einem stumpfen Instrument der
Boden des dritten Ventrikels perforiert und mit einem Ballon Uber einen soge-
nannten Forgatry-Katheter dilatiert. Somit ist ein Umgehungskreislauf fir den Li-
quor Uber die Basalzisternen hergestellt. Das Verfahren wird unter standiger en-
doskopischer Sicht und Spulung durchgefihrt. Die ETV stellt das Mittel der ersten
Wabhl bei einer obstruktiven Genese des Hydrozephalus dar, wie zum Beispiel
bei einer Aquéaduktstenose oder einer Abflussobstruktion des vierten Ventrikels
(Ersahin und Arslan 2008). Die Vorteile im Vergleich zur Anlage eines Shunt-
Systems liegen hierbei zum einen in einer langeren revisionsfreien Zeit, zum an-
deren werden generell weniger Revisionen notwendig (de Ribaupierre et al.
2007). Die Komplikationen durch eine ETV treten meist in unmittelbarem zeitli-
chen Zusammenhang zum Eingriff auf und kénnen durch Verletzung von Struk-

turen wie dem Hypothalamus oder von Gefal3en mit konsekutiver Hirnblutung
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sehr schwerwiegend sein, weswegen diese Operation einen erfahrenen Opera-
teur erfordert (Cinalli et al. 2005). Langzeitkomplikationen sind seltener und fallen
meist durch eine wiederkehrende Stenose der Zisternostomie auf, woraufhin eine

erneute Intervention erfolgen muss (Ersahin und Arslan 2008).

Wenn man von einem Shuntsystem spricht, so handelt es sich meist um einen
VP-Shunt (ventrikulo-peritonealen Shunt). Hierbei trepaniert man die Schadelde-
cke und platziert einen Katheter in der Regel im rechten Seitenventrikel. Dieser
wird an ein Ventilsystem angeschlossen, welches subkutan hinter dem Ohr im-
plantiert wird und den Fluss des Liquors reguliert. Von dort aus stellt man mit
einem ableitenden Katheter, der unter der Haut tiber den Hals und die Brustwand
verlauft, eine Verbindung zum Bauchfell (Peritoneum) her, wo der Liquor dann
resorbiert werden kann. Lediglich bei intraabdominellen Infektionen oder anderen
Komplikationen mit peritonealer Resorptionsstorung wird ein VA-Shunt (ventri-
kulo-atrialer Shunt) eingesetzt, bei dem der Liquor in den Herzvorhof geleitet
wird. Da der VA-Shunt auch sehr gefahrliche Komplikationen, wie beispielsweise
eine GefalRembolie, aber auch Endokarditiden bis hin zur Sepsis, als Folge ha-
ben kann, wird er nur selten eingesetzt (Vertinsky und Barnes 2007). Generell
kommt ein Shunt sowohl ergdnzend zur ETV, aber auch als mdgliche Alternative
zum Einsatz. Die haufigsten Komplikationen sind mechanische Probleme durch
Obstruktion, Diskonnektion, oder Dislokation des Katheters, sowie eine Infektion
des Systems, wodurch immer eine Revision notwendig wird. Auf3erdem kdonnen
eine Uber- oder eine Unterdrainage von Liquor auftreten, was sich allerdings
meist erst im Verlauf manifestiert und auch ein subdurales Hamatom zur Folge
haben kann (Sgouros et al. 1995, Sciubba et al. 2008, Bakhsh 2011) (Bald et al.
2012, Massimi und Di Rocco 2013). In Bezug auf Kinder konnten Dincer et al.
2011 zeigen, dass es bei 50% der Kinder unter 2 Jahren und bei 30% der Kinder

Uber 2 Jahren zu Shuntkomplikationen kommt (Dincer und Ozek 2011).
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1.2 MRT bei Kindern mit Hydrozephalus

1.2.1 Physikalische und technische Grundlagen

Die Auswertung von MRT-Bildern macht den Hauptanteil dieser Arbeit aus, daher
werden die Grundlagen im Folgenden kurz dargestellt.

Protonen (Atomkerne) rotieren um die eigene Achse, was als Eigendrehimpuls
(spin) bezeichnet wird. Durch die dabei bewegte elektrische Ladung entsteht ein
Strom, welcher, ahnlich einer Spule, ein Magnetfeld erzeugt. Dies wird als mag-
netischer Dipolmoment bezeichnet. Da Wasserstoffatome am haufigsten im
menschlichen Korper vorkommen und beztglich der MRT die hdchste Sensitivitat
besitzen, spielen sie die entscheidende Rolle bei der MR-Bildgebung und sind
gemeint, wenn in diesem Zusammenhang allgemein von Protonen gesprochen
wird (Ganssen 1984, Kauffmann et al. 2011).

Das konstante aufRere Magnetfeld der MRT-Rd&hre richtet die Protonen parallel
zur Hauptachse des Magnetfeldes oder antiparallel mit entgegengesetzter Rich-
tung dazu aus. Die Anlage eines Hochfrequenzimpulses senkrecht zum Magnet-
feld lenkt die Protonen aus, wodurch diese ihre Magnetisierungsrichtung andern
und entsprechend in der Detektorspule des MRT eine Wechselspannung indu-
zieren. Man bezeichnet dies als magnetische Kernresonanz (Ganssen 1984,
Kauffmann et al. 2011).

Um mit der MR-Bildgebung bestimmte Fragestellungen beziehungsweise Gewe-
betypen in Form von Kontrasten sichtbar zu machen, werden jeweilige MRT-Ge-
wichtungen gewahlt. Diese ergeben sich durch geeignete Einstellung der
Messparameter, wie beispielsweise magnetischer Feldstarke, Repetitionszeit TR
(Zeit zwischen zwei Impulsen) oder Echozeit TE (Zeit zwischen Impuls und Aus-
leseintervall). Gerade die haufig verwendeten T1- und T2-Sequenzen unterschei-
den sich insbesondere durch entsprechende Einstellung von TR und TE
(Ganssen 1984, Kauffmann et al. 2011).
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1.2.2 Darstellung intrakranieller Kompartimente bei Kindern mit Hydroze-

phalus

In dieser Arbeit geht es in erster Linie um die Darstellung von grauer Substanz
(GM), weil3er Substanz (WM), sowie Liquor cerebrospinalis (CSF) und deren Ver-
anderung bei Kindern mit Hydrozephalus. Daher werden im Folgenden lediglich

die fur diese Arbeit infrage kommenden Sequenzen erlautert.

Die weil3e Substanz enthélt hauptsachlich die Nervenzellfortsatze (Axone) der
Neurone und weist daher einen sehr hohen Myelin-Anteil auf. Myelin wiederum
besteht zum gro3ten Teil aus Lipiden (Fette), die in der T1-Gewichtung und in
der T2-Gewichtung hyperintens (hell) erscheinen (Barkovich 2000). Liquor stellt
sich aufgrund seines hohen Wasseranteils in der T2-Gewichtung hyperintens und
in der T1-Gewichtung hypointens dar, weswegen sich gerade die T2-Sequenz
zur Diagnostik des Hydrozephalus eignet. Die graue Substanz hingegen zeigt in
beiden Gewichtungen eine Signalintensitat zwischen der von CSF und WM
(Ganssen 1984, Weishaupt et al. 2006). Mittlerweile werden die T2-Sequenzen
haufig als T2 TSE Sequenzen (Turbo Spin Echo) durchgefiihrt. Diese sind anfal-
lig fur Artefakte aufgrund von Stromungsbewegungen (Blut in den Gefalien).
Aber auch bewegte Protonen kénnen zu einem Signalverlust fuhren, was man
als flow void bezeichnet. Allerdings kann man dem sowohl mit Flusskompensa-
tion, Anwendung eines vorab Sattigungspulses (presaturation pulse) als auch
Untersucher abhangigen Sequenz-Parametern entgegenwirken. Schichtdicke
und Bildebene sind dabei die effektivsten vom Untersucher zu wahlenden Para-
meter. Je dunner die Schicht, desto weniger flow void erhalt man. Da die Fluss-
richtung von CSF und die axiale Bildebene senkrecht zueinander stehen, weifl3t
sie eine hohe Anfélligkeit gegentber flow void auf, aber auch aufgrund flussbe-
zogener Artefakte in den Zisternen ist die Bildqualitéat herabgesetzt (Dincer und
Ozek 2011). Daran muss man bei der spateren Interpretation und Auswertung

der MRT-Aufnahmen und den verschiedenen Segmentierungen denken.

Eine Sonderrolle nehmen die IR-Sequenzen (Inversion-Recovery) ein, indem sie
gezielt Signale bestimmter Substanzen unterdriicken kénnen. So ermdglicht bei-

spielsweise die FLAIR-Sequenz (fluid-attenuated-inversion-recovery) eine T2-
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Gewichtung, bei der das Liquor-Signal unterdrickt wird und dieser demnach hy-
pointens dargestellt wird (Saranathan et al. 2017). Damit kann man bei bestimm-
ten Fragestellungen zwischen einer Entztindung und nicht entziindlichen Prozes-

sen unterscheiden.

Unter den neueren MRT-Techniken ist besonders die Gruppe der hochauflésen-
den Sequenzen hervorzuheben. Hierbei ist die Nomenklatur allerdings uneinheit-
lich und variiert in Abhangigkeit der verschiedenen Geratehersteller (Siemens,
GE Medical, Philips). Zusammengefasst werden sie als SSFP-Sequenzen
(steady-state free precession imaging), die sich generell durch kurze Repetitions-
zeiten auszeichnen. Dadurch kommt es nicht zum vollstandigen Abfall der trans-
versalen Magnetisierung und nach mehreren Perioden der TR zu einer konstan-
ten longitudinalen und transversalen Magnetisierung, was mit dem Zustand des
steady-state bezeichnet wird (Chavhan et al. 2008). Die Durchfiihrung dieser Se-
guenzen ist mit den gleichen MRT-Geraten moglich, die auch fur die konventio-

nellen T1- und T2-Sequenzen benétigt werden.

So eignet sich neben den T2-Sequenzen gerade die Truefisp-Sequenz, als Ver-
treter der hochauflésenden Sequenzen des Herstellers Siemens, fur die Darstel-
lung und Diagnostik des Hydrozephalus. Mit der sehr hohen Aufldsung lassen
sich geringste Veranderungen nachweisen, sogar Membranen im Liguorsystem
in allen drei Ebenen. Zudem erscheint das CSF-Signal deutlich intensiver als die
anderen Kompartimente, Bewegungen storen die Bildgebung nicht und auch die
Anfalligkeit fur Magnetfeldinhomogenitaten ist deutlich herabgesetzt (Haacke et
al. 1990, Wood et al. 1991, Chavhan et al. 2008). Infolge all dieser genannten
Eigenschaften eignet sich die Truefisp-Sequenz sehr gut fir die computerisierte
Segmentierung und Berechnung der verschiedenen intrakraniellen Volumina.
Dies stellt das zentrale Thema dieser Arbeit dar, worauf im Verlauf noch genauer

eingegangen und Stellung bezogen wird.
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1.3 MRT-Auswertung mit der Software FSL

1.3.1 Uberblick und Historie

Zur automatisierten, computerisierten Segmentierung und Volumetrie der ver-
schiedenen intrakraniellen Kompartimente anhand MRT-Aufnahmen wurde die
Software FSL verwendet. Dabei steht FSL fur ,FMRIB Software Library“. Die
Software wurde hauptsachlich von der Analyse-Gruppe des FMRIB (Functional
MRI of the Brain) Centre in Oxford entwickelt und kann zu wissenschaftlichen
und nicht kommerziellen Zwecken kostenfrei genutzt werden (Jenkinson et al.
2012).

Die Entwicklung der Software hatte ihren Ursprung 1998, als die funktionelle
MRT Oxford erreichte und anschlieRend das FMRIB eroffnet wurde. Das FMRIB
bestand aus drei Gruppen mit den Rubriken Physik, neurowissenschatftliche An-
wendungen und Analyse. Die Analyse Gruppe war ein sehr junges Team (alle
unter 30 Jahren), dessen initiale Kerngruppe aus funf Mitgliedern bestand. Dazu
gehorte Stephen Smith, der die Gruppe leitete und gerade seine zweite Postdok-
torandenstelle antrat, Mark Jenkinson, der seine erste Postdoktorandenstelle an-
trat, sowie Timothy E.J. Behrens, Christian F. Beckmann und Mark W. Woolrich,
die alle drei zu diesem Zeitpunkt PhD-Studenten waren. Anfanglich unter Zuhil-
fenahme kommerzieller Software entwickelte die Gruppe schrittweise immer wei-
ter ihre eigene Software, wobei sich die enge Verzahnung innerhalb der For-
schungseinrichtung als sehr wertvoll herausstellen sollte. Wenn neue Software-
Tools fertiggestellt wurden, konnten die Mitarbeiter der anderen Gruppe diese
zuerst benutzen. Uber die Art und Weise, wie diejenigen die unterschiedlichen
Funktionen verstanden, anwendeten und durch die konsequente, konstruktive
Ruckmeldung und Kritik der anderen Mitarbeiter, konnten mogliche Probleme
frihzeitig identifiziert und schnell geldst werden. Dadurch dass die Entwicklung
der Software sehr viel vom standigen Austausch der Mitarbeiter profitiert hatte,
gibt es heute noch, seit der ersten Veroffentlichung von FSL im Juni 2000, eine
aktive E-Mail Liste, Uber die Benutzer Riickmeldung geben kdnnen, wie die ein-
zelnen Werkzeuge funktionieren und wie sie diese anwenden (Jenkinson et al.
2012).
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Uber die Homepage von FSL (https:/fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki) gelangt man
zum Download-Bereich und kann die Software dort herunterladen. Sie wird fir
Linux- und Mac-Betriebssysteme angeboten und kann sogar auf Windows-Be-
triebssystemen mithilfe sogenannter virtueller Simulationsmaschinen genutzt
werden. Zur Anwendung in dieser Arbeit wurde ein Windows-Betriebssystem
(Windows 7 Ultimate) und der VMware Workstation 12 Player als virtuelle Simu-
lationsmaschine verwendet, womit FSL Uber das Betriebssystem CentOS 6 aus-
gefuihrt wurde. Genaue Anleitungen zur Installation, Inbetriebnahme, Ausfihrung
der verschiedenen Software-Tools und weitere Fragestellungen rund um die

Software FSL werden auf der Homepage zur Verfligung gestellt.

1.3.2 Vorteile der Analyse von MRT-Aufnahmen und Implementierung in
FSL

Bei der Untersuchung von Hirnstrukturen, -entwicklung, -funktionen und Fehl-
funktionen nehmen die strukturelle und funktionelle MRT-Bildgebung eine sehr
bedeutende Position ein. Die strukturelle MRT eignet sich vor allem dazu, Aus-
sagen Uber biophysische Eigenschaften des lokalen Hirngewebes zu treffen,
wahrend die funktionale MRT besonders die zeitliche Anderung der neuronalen
Aktivitat wiedergibt. Je nach Fragestellung ist die entsprechende Form dieser
Untersuchungen auszuwahlen, in bestimmten Fallen werden sogar beide Verfah-
ren angewendet, um aus der Zusammenschau noch bessere neuropsychologi-

sche Rickschliusse ziehen zu konnen (Smith et al. 2004).

FSL ermoglicht mit all seinen Funktionen die automatisierte Auswertung struktu-
reller, funktioneller und auch diffusionsgewichteter MRT-Aufnahmen. In der hier
durchgefuhrten Studie geht es ausschlie3lich um die Segmentierung und Volu-
metrie struktureller Aufnahmen, daher wird sich im Folgenden auf diese Rubrik
beschréankt und erlautert, welche einzelnen Schritte mittels FSL notwendig sind

und wie diese prinzipiell ablaufen.
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Um bei einer Schadel-MRT (cMRT) die einzelnen intrakraniellen Kompartimente
zu segmentieren und daraus das entsprechende Volumen zu berechnen, mus-
sen nacheinander die Schritte der Hirn-/Nicht-Hirn-Segmentierung mit dem Brain
Extraction Tool (BET), die Kompartiment-Segmentierung in GM, WM, CSF und
ICV mit dem FMRIB's Automated Segmentation Tool (FAST) und schliellich die
Volumen-Berechnung mit dem ,fslstats-Befehl“ im entsprechenden Terminal

durchgefuhrt werden.

1.3.3 BET - Brain Extraction Tool

Mit dem Brain Extraction Tool von FSL werden automatisiert Hirnstrukturen von
Nicht-Hirnstrukturen, wie beispielsweise Kalotte, Augen, Haut und Fett getrennt,
sodass anschlielBend das Gehirn und zugehoérige intrakranielle Kompartimente
zur weiteren Auswertung und Verarbeitung mit FAST zur Verfligung stehen. Da-

fur werden verschiedene Arbeitsschritte bendtigt und nacheinander durchlaufen.

Zuerst werden Minimum und Maximum der Intensitat des Bildes bestimmt, ohne
dabei Voxel (Bildpunkte, voxel = volumetric + pixel) zu bertcksichtigen, die sehr
weit abweichende Werte im Vergleich zu den restlichen Voxel zeigen. Dazu wird
ein Histogramm der Intensitat angefertigt, das einen definierten t>-Wert fur das
Minimum und einen tos-Wert fir das Maximum festlegt. So werden die 2% der
geringsten und die 2% der hdchsten Intensitat des Histogramms nicht bertck-
sichtigt und moglichen ,Ausreif3ern® vorgebeugt. Da sowohl Knochengewebe als
auch der Bildhintergrund in den meisten MRT-Aufnahmen ,dunkel“ erscheinen,
wird ein Grenzwert t bestimmt, der 10% von t2 entfernt, zwischen tz und tos, liegt,
um zwischen diesen beiden Strukturen zu unterscheiden und ungefahr das Zent-
rum des Kopfes (COG = Center of Gravity) im Bild bestimmen zu kénnen. Als
nachstes wird der mittlere Radius des Kopfes bestimmt. Ohne genau zwischen
Gehirn- oder Schadeldurchmesser zu differenzieren, erhalt man eine erste Gro-
Renordnung des Gehirns im jeweiligen Bild. Die Voxel, deren Intensitat groRer
als t ist, inklusive ihres eigenen Volumens und zugehérigem Radius, ergeben
eine Kugelflache des Gehirns. Schlief3lich erhalt man die mittlere Intensitat tm

aller Punkte, die sich innerhalb der Kugelflache des zuvor bestimmten Radius
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befinden und auf den dadurch bestimmten Mittelpunkt ausgerichtet sind. Dies

dient gleichzeitig als Ausgangspunkt fir das Oberflachenmodell des Gehirns.

Mit Bereitstellung und Bestimmung der grundlegenden Bildparameter im voran-
gegangenen Schritt wurden die Voraussetzungen zur Berechnung der Gehirn-
oberflache geschaffen. Ein Mosaik aus miteinander verbundenen Dreiecken
ergibt das Modell fiir die Gehirnoberflache. Dabei wird das initiale Modell durch
eine mosaikartige Kugel abgebildet, mit dem zuvor bestimmten COG als Zent-
rum. Ausgangspunkt hierfir ist ein Ikosaeder (20-Flachner), dessen Dreiecks-
Flachen wiederholt in immer wieder je vier kleinere Dreiecke aufgeteilt werden,
indem die Entfernung jedes Eckpunktes zum COG dementsprechend angepasst
wird, dass die Gesamtoberflache so kugelférmig und glatt wie moglich erscheint.
Entsprechend der eigenen Position zum urspringlichen Ikosaeder besitzt jeder
Eckpunkt funf oder sechs Nachbarpunkte. Es hat sich zudem bewahrt, die Halfte
des im vorigen Schritt bestimmten Radius als Ausgangspunkt zu wahlen, da die
Oberflache dadurch bis zur optimalen Bestimmung ,wachsen“ kann und somit
bessere Ergebnisse erzielt werden. Des Weiteren sind die Positionen der Eck-
punkte nicht durch die Voxel-Gitterpunkte eingeschrankt, sondern sie stellen
Gleitpunkte im realen Raum dar, weil lediglich auf diese Weise geringfligige An-
passungen und Positionsveranderungen Uberhaupt erst moglich sind. Auf3erdem
muss das Bild dadurch nicht erst vorab bearbeitet werden, um kubische Voxel zu
generieren (Smith 2002).

Durch das hier beschriebene Vorgehen und entsprechende Uberlegungen ent-
steht ein erster Umriss des Gehirns. Fur eine mdglichst exakte Bestimmung des
Gehirns werden noch einige weitere Schritte bendtigt. Diese werden in wenigen
Zugen dargestellt, da hier lediglich die grundséatzliche Arbeitsweise von FSL be-

leuchtet werden soll.

Nach der Initialisierung des Oberflachenmodells durchlauft das Programm nun
immer wieder eine sogenannte Hauptschleife, die bestimmt, wohin gerade die
Position jedes Eckpunktes verschoben werden muss, um eine moéglichst glatte

Kugeloberflache zu erhalten. Flr eine optimale Lésung sind dafir meist Uber
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1000 Wiederholungen notwendig, die an sich jeweils immer nur eine geringe Be-
wegung der Eckpunkte bewirken. Somit wird ein Bewegungsvektor ,u“ kalkuliert,

der diese Bewegung genau beschreibt.

Die genaue Bestimmung von u setzt sich aus mehreren Komponenten zusam-
men. Jeder Eckpunkt, lokal an seiner Stelle im Mosaik, hat einen bestimmten
Einfluss auf die Beschaffenheit der gesamten Oberflache. Um sowohl lokal als
auch global eine maéglichst glatte Kugeloberflache zu erhalten, wird fur jeden Eck-
punkt ein lokaler Einheitsoberflachenvektor ,n“ berechnet. Daflr wird das Vektor-
produkt fir jedes Vektorpaar, das sich jeweils aus den unmittelbar miteinander in
Verbindung stehenden Punkten ergibt, gebildet und anschlie3end die Summe

davon berechnet.

I of the 5 pair-s of
vectors from the
central vertex to
consecutive neighbouring vertices

VoV

Abb. 4: Bestimmung des lokalen Einheitsoberflachenvektors n. Die Abbildung zeigt die Be-
stimmung des lokalen Einheitsoberflachenvektors n in Abhangigkeit der unmittelbaren Nachbar-
eckpunkte (Smith 2002).

Der nachste Faktor, der in die Berechnung von u eingeht, ist die Bestimmung der
mittleren Position des Punktes zu seinen jeweils angrenzenden Nachbarpunkten;
also die Position, an der der Abstand zu den Nachbarpunkten je gleich weit ist.
Hierzu wird ein Vektor ,s“ eingefiihrt, der orthogonal in eine tangentiale st und
eine normale Komponente sn zur lokalen Oberflache aufgeteilt wird und den
Punkt in die gewilnschte Position tberfihrt. Durch Minimierung von s fir alle

Punkte ergibt sich ebenfalls eine glatte Oberflache. So bilden die drei Vektoren
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n, sn und st die Grundlage fiir die Bestimmung von u und ergeben, unter Berick-
sichtigung der dreidimensionalen Eigenschaften des Modells, sowie der Zuhilfe-
nahme bestimmter Intensitatsgrenzwerte des eigentlichen Bildes und der ent-
sprechenden, mathematisch etwas komplexen Umsetzung, den exakten Bewe-
gungsvektor u. Im Anschluss an die grundlegenden Schritte des BET ermdglicht
dieser Vektor u in seiner Gesamtheit die sehr exakte Darstellung und Segmen-
tierung des Gehirns und der intrakraniellen Strukturen von den hirnumgebenden,
Nicht-Hirnstrukturen (Smith 2002).

1.3.4 FAST - FMRIB's Automated Segmentation Tool

Im Anschluss an das BET und die erfolgreiche Entfernung nicht zum Gehirn ge-
hdriger Bereiche von Hirnstrukturen folgt nun das FAST. Vereinfacht funktioniert
dieses Tool durch Zuteilung jedes Voxels anhand dessen Intensitat zu einer der
drei Gewebeklassen GM, WM und CSF. Dafur werden wiederum bestimmte In-
tensitatsgrenzwerte festgelegt, um optimal zwischen den Gewebetypen unter-
scheiden zu kdénnen. Diese Werte entstehen, indem ein Histogramm des jeweili-
gen Bildes konstruiert wird, das den einzelnen Gewebearten im Idealfall jeweils
einen speziellen Intensitatsbereich mit jeweiligem Intensitatsmaximum (peak) zu-
ordnet. Dabei kdnnen die verschiedenen Intensitatsspitzen eine unterschiedlich
breite Ausdehnung, in Abhangigkeit von Einflussgréf3en und Stdrfaktoren wie
Bildrauschen, Bewegungsartefakten, Volumen-Teil-Effekte, Bias Field und der
Variabilitdt der jeweiligen Intensitat innerhalb der Gewebsklassen aufweisen. In
diesem Zusammenhang bedeutet Bias Field wechselnde Intensitaten durch In-
homogenitaten im Magnetfeld (radio frequency field). Um eine gute Segmentie-
rung zu erhalten, muss das Bias Field genau bestimmt und korrigiert werden, was
wiederum eine perfekte Kenntnis der Segmentierung voraussetzt. Dieses Prob-
lem und die damit verbundene gegenseitige Abhangigkeit voneinander wird
dadurch geldst, dass die Bestimmung von Segmentierung und Bias Field sooft
wiederholt wird, bis beide Gbereinstimmen. Genauer wird dafir das Histogramm

als Gaul3sche Mischverteilung fir jede der drei Gewebeklassen mit Mittelwert
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und Varianz dargestellt, wobei jeder Voxel einerseits anhand seiner Intensitat ei-
ner Gewebeklasse zugeordnet wird, andererseits aufgrund seiner lokal angren-
zenden Bildpunkte mithilfe eines Markov Random Field (MRF, Markov Netz-
werk), unter Berucksichtigung raumlicher Ausrichtung, einer Klasse zugeordnet
wird. Zusatzlich wird dadurch auch das Bildrauschen reduziert. Zieht man nun
die Segmentierung vom realen Bild ab, so erhélt man das Bias Field; dieser Vor-

gang wird viele Male wiederholt.

Weiterhin bietet FAST viele zusatzliche Mdglichkeiten, Einfluss auf die Segmen-
tierung einer MRT-Aufnahme zu nehmen. Beispielhaft zu nennen wéren die Mo-
dellierung eines Teil-Volumen-Effektes zu jedem Voxel und Multichannel-Seg-
mentierung mit mehreren Input-Sequenzen, um ein Ergebnis zu erzielen, das die
sequenzspezifischen Vorteile beziglich der Gewebeklassen kombiniert und so
bessere Resultate liefert. Auch kénnen bei bestimmten Fragestellungen Seg-
mentierungsvorlagen verwendet werden, jedoch nicht standardmalfiig. Diese
Moglichkeiten werden nicht weiter ausgefiihrt, da sie bei dieser Studie keine An-
wendung finden (Smith et al. 2004).

Die genauen Einstellungen von FSL zur Auswertung der MRT-Aufnahmen sowie
die Veranschaulichung der Funktionsweise dieses Programms werden anhand
eines Beispiels von der unbearbeiteten MRT-Aufnahme bis zur vollstdndigen

Segmentierung im Anhang dargestellt.

1.4 Motivation und Zielsetzung der Arbeit

Der fruhkindliche Hydrozephalus ist ein seltenes Krankheitsbild, dessen Ver-
standnis in Pathophysiologie und Entstehung der standigen Anderung im zeitli-
chen Wandel unterlag und bis heute noch nicht vollstandig geklart ist. Aktuell gibt
es mit der ,bulk flow“- und der Hydrodynamischen Theorie zwei hauptsachlich

anerkannte Entstehungstheorien (Greitz 2004).

Die Diagnostik stellt eine wichtige Saule in der Bewertung des Krankheitsbildes

dar und variiert in Abhangigkeit von Alter und Entwicklung des Kindes. Sobald
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die Fontanellen geschlossen sind und die Schéadeldecke zunehmend verkno-
chert, verliert der Ultraschall immer mehr an Bedeutung in der zerebralen Bildge-
bung. Da Kinder im Verlauf ihrer Erkrankung haufig Untersuchungen benétigen,
eignet sich gerade die MRT, welche sich aufgrund ihrer nicht vorhandenen Strah-

lenexposition und der hoheren Auflésung gegentber der CT durchgesetzt hat.

Meist werden bei der Auswertung der MRT-Aufnahmen zur Evaluation des Aus-
malfdes der Erkrankung durch den beurteilenden Neuroradiologen oder Kliniker
lediglich qualitative Aussagen (normale Weite, erweitert, deutlich erweitert, stark
erweitert, balloniert, zunehmend oder abnehmend) aufgrund von visueller In-
spektion und subjektiven Vergleichen getroffen. Wird der Versuch einer quanti-
tativen Bestimmung der Weite der Ventrikel unternommen, geschieht dies meist
durch umschriebene Weite-Messungen der Ventrikel, gegebenenfalls kombiniert
mit einer Bestimmung des Innendurchmessers des Kopfes, um dann Indices, wie
den Evans' Index, die FOHR (frontal-occipital horn ratio) oder den Cella Media
Index zu bilden (Kartal und Algin 2014). Diese Indices stellen aber nur Abschét-
zungen flr das Liquorvolumen dar, die insbesondere beim gleichzeitigen Vorlie-
gen von Gehirnasymmetrien infolge von Fehlbildung oder Gehirnuntergang un-
prazise sind. Die aul3eren Liquorrdume wie das Gehirnvolumen werden komplett
aul3er Acht gelassen. Fir die Beurteilung von Therapieeffekten wie zum Beispiel
die Entwicklung des Gehirnvolumens im Verhaltnis zur Abnahme des Liquorvo-
lumens sind prézisere Aussagen notwendig. Daraus ergibt sich die zentrale
Frage dieser Arbeit, wie das quantitative Ausmal3 der Erkrankung, also das Ver-
haltnis von Liquor (CSF) und Gehirn (WM + GM) im Verhaltnis zum Gesamtvolu-

men des Schadelinnenraumes (ICV), mdglichst prazise bestimmt werden kann.

Hierflir werden Truefisp- und T2-Sequenzen als besonders gut Liquor darstel-
lende MRT-Sequenzen mit der Software FSL automatisch segmentiert und die
Volumina der intrakraniellen Kompartimente CSF und ICV sowie der Anteil
CSF/ICV bestimmt. Die Qualitat der Segmentierung wird anhand der zum jewei-
ligen Segment gehorenden ,Masken* auf Ubereinstimmung mit der unbearbeite-
ten MRT-Aufnahme visuell Gberprift, um weiter zu bewerten, wie gut die Soft-

ware im klinischen Alltag zu etablieren ist.
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Anschliel3end werden die hochaufgeldsten Truefisp-Sequenzen den konventio-
nellen T2 gewichteten MRT-Aufnahmen gegenibergestellt und die entsprechend
bestimmten Kompartimente auf Unterschiede untersucht, um so eine Aussage
zu treffen, welche Sequenz sich am besten zur Bewertung des Krankheitsbildes

eignet.

Da MRT-Aufnahmen aufgrund ihrer Untersuchungsdauer bei Kindern haufig eine
Sedierung beziehungsweise Vollnarkose erfordern, wird die Segmentierung zu-
satzlich fur eine einzelne axiale Ebene am Dach des dritten Ventrikels, auf Hohe
der Foramina Monroi durchgefiihrt und anschliel}end mit den Kompartimenten
des vollstandigen Datensatz korreliert. Dahinter steht die Uberlegung, diese de-
finierte Ebene bei positiver Korrelation zu den Gesamtvolumina zukunftig als Re-
ferenzebene fur die Bewertung des KrankheitsausmalRes verwenden zu kénnen
und damit kurzere Untersuchungen, die sich auf diese Ebene fokussieren, mog-

licherweise ohne Sedierung durchfihren zu kénnen.

In Zusammenhang mit der Diagnostik steht auch die Verlaufskontrolle der Kinder
nach der chirurgischen Versorgung mit einem VP-Shunt oder einer ETV. Deswe-
gen werden hier, nach Art des Eingriffs getrennt, die Veranderung der CSF- und
ICV-Volumina sowie des Anteils CSF/ICV nach Intervention in Bezug zum ersten
MRT-Untersuchungszeitpunkt untersucht, um eine quantitative Aussage zum
langerfristigen Behandlungserfolg der beiden Versorgungsmdaglichkeiten treffen
zu kénnen. Dies ist neben einer Kontrolle der Behandlungseffektivitat zusatzlich
hilfreich, um die Indikationsstellungen fiir eine eventuell notwendige Revision o-
der aber den Einsatz eines zusatzlichen Verfahrens zu erleichtern und sicherer

ZU machen.

AnschlieBRend werden die Anderungen der CSF-Volumina und der Anteile
CSF/ICV der beiden Behandlungsgruppen einander gegenubergestellt und eva-
luiert, ob es hierbei einen Unterschied gibt und welche der beiden Interventions-
arten eventuell die grofl3ere Effektivitat besitzt in Bezug auf eine Veranderung der
Gehirn- und CSF-Volumina.
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Daher ergeben sich folgende Fragestellungen, die konkret in dieser Arbeit unter-

sucht werden:

1. Eignet sich die automatisierte Segmentierung und Volumetrie der intrakra-
niellen Kompartimente zur Bewertung des frihkindlichen Hydrozephalus
im klinischen Alltag?

2. Welche MRT-Sequenz liefert die verlasslichere Segmentierung und somit
die groRere Aussagekraft der bestimmten Kompartimente - Truefisp oder
T2?

3. Wie stark korreliert die Segmentierung der axialen Ebene auf Hohe der
Foramina Monroi mit der des vollstindigen Datensatzes - eine axiale

Ebene als relativer Marker?

4. Eignen sich die ETV und der VP-Shunt als langfristig angelegte Behand-
lungsformen des Hydrozephalus in Bezug auf die quantitative Auswertung
des Therapieeffektes?

5. Welche Interventionsmdglichkeit besitzt die grof3ere Effektivitat, ETV oder
VP-Shunt, in Bezug auf eine Anderung der Verhéltnisse von CSF zu Ge-

hirnvolumina?
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2 Patienten, Material und Methoden

Bei der hier beschriebenen Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Studie.
Die Erhebung und Auswertung der Daten erfolgten pseudonymisiert. Es wurden
MRT-Aufnahmen, die im Verlauf der Routinediagnostik von Kindern mit Hydro-
zephalus am Universitatsklinikum Tubingen durchgefiihrt worden waren, mit der
Software FSL ausgewertet. Die genaue Funktionsweise dieses Programms wird

in einem separaten Unterpunkt erlautert.

2.1 Patienten

Grundlage des hier untersuchten Patientenkollektives und der zugehérigen MRT-
Aufnahmen bildete die Datenbank der padiatrischen Neurochirurgie der Univer-
sitatsklinik Ttbingen, mithilfe derer alle Patienten mit der Diagnose Hydrozepha-
lus abgerufen wurden. Die Diagnose konnte gestellt werden, wenn die Kinder
zum einen die vorab beschriebene klinische Symptomatik aufwiesen und zum
anderen eine pathologische Vermehrung der Liquormenge in der Bildgebung
nachweisbar war. Je nach Genese des Hydrozephalus erfolgte die Zuteilung zur
entsprechenden Entitat, im Falle einer unklaren oder bei nicht naher bezeichneter

Ursache innerhalb der Datenbank blieb die Entitdt unbekannt.

2.1.1 Ein-und Ausschlusskriterien

Da sich diese Arbeit vor allem mit dem Krankheitsbild des frihkindlichen Hydro-
zephalus beschattigt, wurden in diese Studie nur Patienten mit dem Geburtsjahr-
gang 1990 oder junger aufgenommen. Weiterhin wurden nur Patienten berick-
sichtigt, die mindestens eine hochauflésende Truefisp-Sequenz, und wenn mag-
lich auch zeitgleich eine T2-Sequenz im Rahmen ihrer Diagnostik erhalten hat-

ten.

Patienten mit tumorassoziiertem Hydrozephalus wurden ausgeschlossen, da
hierbei anhand der verwendeten MRT-Sequenzen nicht genau zuzuordnen ist,

welche Bildpunkte im Einzelnen zur Tumormasse oder schon zum eigentlichen
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Hirnparenchym (GM/WM) gehdren und somit keine genaue Aussage Uber die
Qualitat der Segmentierung getroffen werden kann. Ebenfalls wurden alle MRT-
Aufnahmen ausgeschlossen, deren Bildqualitéat durch Shunt-Artefakte oder sons-
tige Artefakte stark beeintrachtigt war, sowie diejenigen Aufnahmen, die den sub-

jektiven Ansprtichen an eine hohe Bildqualitat nicht gentgten.

Somit wurden insgesamt 68 Patienten, die diese Kriterien erfillen, ausgewahlt
und in der Auswertung dieser Arbeit hinsichtlich nachfolgender Fragestellungen
genauer untersucht. Vor der Durchfiihrung der Studie wurde ein Ethikantrag ge-
stellt, der durch die Ethikkommission der Universitat Tubingen gepruft und ge-
nehmigt wurde (Nr. 050/2016B02).

2.1.2 Charakterisierung der Patientengruppe

Um die Patientendaten und die zugehérigen MRT-Aufnahmen besser verglei-
chen und anschlieRend statistisch auswerten zu kénnen, wurden die im Folgen-

den erwahnten Charakteristika erfasst.

Neben Geschlecht, Alter (in Monaten) zum Zeitpunkt der MRT-Untersuchung und
Angabe der spezifischen MRT-Sequenz (Truefisp, T2), wurde fur jeden Patienten
auch die Hauptdiagnose und die Art der Intervention (ETV, VP-Shunt) mit ent-

sprechendem Zeitpunkt der Durchfiihrung angegeben.

Aus dem ausgewahlten Gesamtkollektiv von 68 Patienten waren 39 mannlichen
und 29 weiblichen Geschlechts, wobei 42 unter einem Hydrocephalus occlusus
und 18 unter einem posthdmorrhagischen Hydrozephalus litten. 5 mit einem Hyd-
rocephalus occlusus wiesen zudem eine Chiari Il Malformation (Arnold-Chiari-
Malformation) auf. Bei den ubrigen Patienten wurde zweimal die Diagnose eines
postmeningitischen Hydrozephalus gestellt, bei 2 Patienten die eines Hydroce-
phalus internus unklarer Genese, bei 2 Patienten die eines Hydrocephalus exter-
nus, und bei 2 weiteren blieb die Genese letztlich unklar, wie auch Tabelle 1 ver-

deutlicht. Von diesen wies einer zudem ein Sturge-Weber-Syndrom auf.
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Tab. 1. Geschlechtsspezifische Verteilung der Diagnosen - Gesamt. In dieser Tabelle ist
geschlechtsabhangig die Verteilung des gesamten Patientenkollektivs, das in dieser Arbeit un-
tersucht wurde, dargestellt. Dabei steht die Abkirzung ,HC* fur Hydrozephalus, ,occ* fur oc-
clusus, ,ph* fir posthdmorrhagisch, ,pm® fir postmeningitisch, ,int“ fir internus und ,ext* fir ex-
ternus. Weiter steht ,w* fir weibliches Geschlecht und ,m* fiir das méannliche.

Diagnose
HC_occ HC_ph HC _pm HC_int HC ext |HC unklar| Gesamt
W 18 8 1 1 0 1 29
Geschlecht m 24 10 1 1 2 1 39
Gesamt 42 18 2 2 2 2 68

Die Behandlung und operative Versorgung erfolgte bei 42 Patienten mit einem
VP-Shunt, bei 23 Patienten wurde eine ETV durchgefihrt. Von den restlichen 3
Patienten erhielt einer eine endoskopisch laserassistierte Septostomie, bei 2 Pa-
tienten war zum Zeitpunkt der Datenerhebung in der Datenbank keine Versor-
gungsart erfasst worden, was Tabelle 2 in der Ubersicht darstellt:

Tab. 2: Versorgungsart der unterschiedlichen Entitaten - Gesamt. Diese Tabelle zeigt die
unterschiedlichen Versorgungsarten der insgesamt untersuchten Patienten nach Diaghosen ge-

trennt. Die Abklrzungen der Diagnosen entsprechen dabei denen aus Tabelle 1. Bei der Art der
Versorgung steht ,ELS* im speziellen fiir eine Endoskopisch laserassistierte Septostomie.

Intervention
ETV | VP-Shunt| ELS nicht | esamt
erruierbar

HC occ 18 22 1 1 42

HC ph 5 13 0 0 18

HC pm 0 2 0 0 2

Diagnose | HC_int 0 2 0 0 2
HC _ext 0 1 0 1 2

HC_unklar 0 2 0 0 2

Gesamt 23 42 1 2 68

Der Altersdurchschnitt zum Zeitpunkt einer MRT-Untersuchung betrug 68,1 Mo-
nate ~ 5,7 Jahre (1,0 Monate bis 23,0 Jahre). Hierzu wurden bei Patienten, die
mehrere Untersuchungszeitpunkte aufwiesen, alle Altersstufen fir die Berech-
nung herangezogen.
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Welche zusatzlichen Daten zur statistischen Auswertung fur die jeweiligen Pati-
entenkohorten notwendig waren und erhoben wurden, wird im zugehdrigen Sta-

tistik- und Ergebnisteil genauer erlautert.

2.2 MRT-Datensatze

Fur die Datenerhebung in dieser Studie wurde ausschlief3lich auf bereits vorhan-
dene MRT-Datensatze zurtickgegriffen. Dabei wurden alle Aufnahmen, Truefisp-
Sequenzen ebenso wie T2-Sequenzen, mit MRT-Geraten der Firma Siemens
durchgefuhrt, welche eine magnetische Feldstarke von 1,5 Tesla besitzen. Die
Truefisp-Sequenzen zeichnen sich durch die hohe Signalintensitat des Liquors
gegenuber den anderen Kompartimenten und der Darstellung feinster Membra-
nen innerhalb der Liquorraume aus. Auch die T2-Sequnzen stellen den Liquor
gut dar und grenzen diesen von grauer und weil3er Substanz entsprechend ab.
Wahrend die Truefisp-Sequenzen immer 3D-Datensétze mit einer Schichtdicke
von gerade 1mm generieren, werden mit den konventionellen T2-Sequenzen le-
diglich 2D-Datenséatze erstellt, die auch in Abhangigkeit der Ebene, coronar,
sagittal oder axial, eine Schichtdicke von 3-4mm aufweisen. Somit eignen sich
beide Sequenzen sehr gut fur die Segmentierung und Quantifizierung des Liquor-
volumens, wobei die Truefisp-Sequenz der T2-Sequenz aufgrund genannter Ei-

genschaften in der Auflésung Uberlegen ist.

Insgesamt wurden 142 MRT-Aufnahmen untersucht und mit FSL segmentiert,
davon waren 112 hochauflosende Truefisp-Sequenzen und 30 konventionelle
T2-Sequenzen, die sich im Weiteren wie folgt aufteilen:

Tab. 3: Verteilung der MRT-Sequenzen. Diese Tabelle zeigt die genaue Aufteilung aller unter-

suchten MRT-Sequenzen und die jeweils abbildende Ebene axial (,ax*), coronar (,cor) oder
sagittal (,sag"“).

MRT-Sequenz Truefisp T2
Ebene 3D (sag, ax, cor) ax cor sag
Anzahl 112 22 3 5
Gesamt 142
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2.3 Analyse und Auswertung der MRT-Aufnahmen

Um bei der Auswertung der MRT-Datensétze eine qualitative und quantitative
Aussage Uber die Segmentierung der intrakraniellen Kompartimente, aber auch
Uber die Vergleichbarkeit und Unterschiede zwischen den Sequenzen (Truefisp,
T2), sowie Uber die Effektivitat und den Verlauf nach Art der Intervention (ETV,
VP-Shunt) treffen zu kbénnen, wurden alle in dieser Arbeit berticksichtigten MRT-
Aufnahmen segmentiert. Dabei erfolgte die automatisierte Segmentierung in
graue Substanz (GM), weil3e Substanz (WM), Liquor (CSF) und intrakranielles
Gesamtvolumen (ICV), wobei insgesamt die Segmentierung von CSF und ICV
im Vordergrund stand. Speziell fir die Truefisp-Sequenzen erfolgte, nach voriger
Bestimmung einer axialen Ebene am Dach des dritten Ventrikels auf Hohe der
Foramina Monroi, die Segmentierung von CSF und intrakraniellem Volumen in
dieser Ebene. Dies wurde mithilfe der Software FSL durchgefuhrt. Im Folgenden
werden nochmals kurz die Hintergriinde und die Funktionsweise der hier verwen-
deten Programmpunkte von FSL im Wesentlichen erlautert. Fur tiefergreifendes
Verstandnis wird auf die Homepage von FSL (https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki)
und weiterfihrende Fachliteratur verwiesen. Vorab wurden die MRT-Datensatze
mit der Software MRI-Convert 2.0.7 vom DICOM- in das NIFTI-Format konver-

tiert, um sie zur weiteren Verwendung in FSL bereitzustellen.

2.4 Automatisierte Volumetrie mit FSL

Zusammengefasst funktioniert die hier verwendete Segmentierung mit FSL in
zwei aufeinanderfolgenden Schritten, fur die das BET- und das FAST-Tool ver-
wendet wurden. Das BET-Tool entfernt mit seiner Anwendung die nicht zum Ge-
hirn gehérenden Gewebe (Kalotte, Augen, Halsweichteile etc.) des Datensatzes.
Danach erfolgt mittels FAST, unter Verwendung eines Markov Random Field Mo-
dells, die Segmentierung in die unterschiedlichen Gewebeklassen CSF, GM, und
WM (Kazemi und Noorizadeh 2014). Auf die genaue Funktionsweise von FSL
und den Wert dieser herausragenden Software-Entwicklung wurde bereits in er

Einleitung eingegangen.
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Ein Beispiel fur die Anwendung von FSL, speziell mit den Schritten von BET und

FAST, die als Grundlage fur die Auswertung und Ergebnisse dieser Arbeit die-

nen, zeigt Abbildung 5:

Abb. 5: Segmentierung mit BET und FAST. Hier ist eine 3D Truefisp-Sequenz eines 2-jahrigen
Madchens mit Hydrocephalus occlusus in coronarer, sagittaler und axialer Ebene (jeweils von
links nach rechts) dargestellt. In der oberen Reihe ist der unbearbeitete Datensatz zu sehen. In
der Mitte ist der Datensatz nach BET dargestellt, zur Veranschaulichung wurde das segmentierte
ICV hier mit blauer Farbe markiert. In der unteren Reihe ist die segmentierte Menge an CSF nach
FAST zu erkennen und wurde hier mit gelb-roter Farbe markiert (Grimm et al. 2019).
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2.5 Statistische Auswertung

In den folgenden Unterpunkten werden die Uberlegungen und die statistischen
Testverfahren in Bezug auf die gerichteten Hypothesen der unterschiedlichen
Patientenkollektive erlautert und begriindet. Die Auswertung erfolgte mit Micro-
soft Excel 2016 und SPSS IBM Statistics Version 22.0.0.0. Zudem wurde die
Software Matlab Version 9.5.0 fiir spezielle grafische Darstellungen verwendet.
Hierbei wurde das Signifikanzniveau auf p<0,05 festgelegt. Wenn im Einzelnen

nicht gesondert darauf hingewiesen, wurde die zweiseitige Signifikanz bestimmt.

2.5.1 Deskriptive Statistik

Fur jeden MRT-Datensatz wurde, neben den bereits vorher erwdhnten Charak-
teristika, nach der MRT-Segmentierung die Menge an Liquor (CSF) und intrakra-
niellem Gesamtvolumen (ICV), sowie auch speziell fir die festgelegte axiale
Ebene der Truefisp-Datensatze jeweils das entsprechende Liquor- und intrakra-
nielle Volumen in Milliliter (ml) angegeben. AnschlieBend wurde daraus sowohl
fur die Gesamtvolumina als auch fir die der axialen Ebenen der Anteil von Liquor
am ICV berechnet. Zur besseren Darstellung aller in die Studie eingeschlossenen
Patientendaten wurden dann Mittelwert, Standardabweichung und Varianz fur
das Alter zum Zeitpunkt der MRT-Untersuchung, den Beobachtungszeitraum seit
Interventionszeitpunkt sowie fur die Mengen an Liquor, ICV und die daraus re-
sultierenden Verhaltnisse, nach Art der Sequenz (Truefisp, T2) getrennt, be-

stimmt.

2.5.2 Vergleich der MRT-Sequenzen - Truefisp und T2

Um die Segmentierung von Truefisp-Sequenzen mit T2-Sequenzen mdglichst
gut vergleichen zu kdnnen, wurde hierflr ein Patientenkollektiv erstellt, in das alle
Patienten aufgenommen wurden, fur die zu einem bestimmten Untersuchungs-

zeitpunkt sowohl eine Truefisp- als auch eine T2-Sequenz vorhanden war. Wenn
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fur manche Patienten mehrere Zeitpunkte mit vergleichbaren Sequenzen vorhan-
den waren, wurden diese Aufnahmen ebenfalls beriicksichtigt, da hier vor allem
die Methodik der Segmentierung und die Unterschiede der Sequenzen im Vor-
dergrund steht. Anhand dieser Kriterien ergab sich ein Kollektiv von 26 Patienten,
wobei es von 4 Patienten je zwei Untersuchungszeitpunkte gab, sodass insge-
samt 60 MRT-Aufnahmen untersucht wurden, 30 Truefisp- und 30 T2-Sequen-

zen.

Des Weiteren zeigte das Patientenkollektiv unter den 26 Patienten eine Ge-
schlechterverteilung von 15 méannlichen und 11 weiblichen Patienten, wobei es
fur 2 mannliche Patienten und 2 weibliche Patienten je 2 Untersuchungszeit-
punkte gab. Dabei wiesen 16 Patienten einen Hydrocephalus occlusus auf, 9
hatten einen posthdmorrhagischen Hydrozephalus und bei einem wurde ein Hyd-
rocephalus externus diagnostiziert, wie folgende Tabelle verdeutlicht:

Tab. 4: Geschlechtsspezifische Verteilung der Diagnosen — Truefisp und T2. In dieser Ta-
belle ist geschlechtsabhangig die Verteilung des Patientenkollektivs, das sowohl eine Truefisp-
als auch zeitgleich eine T2-Sequenz aufwies, dargestellt. Dabei steht die Abkurzung ,HC* fir
Hydrozephalus, ,occ” fiir occlusus, ,ph* fir posthamorrhagisch, ,pm* fir postmeningitisch, ,int*

fir internus und ,ext* fir externus. Weiter steht ,w* flr weibliches Geschlecht und ,m* flir das
mannliche.

Diagnose
HC_occ HC_ph HC_ext | Gesamt
W 6 5 0 11
Geschlecht m 10 4 1 15
Gesamt 16 9 1 26

Die operative Versorgung erfolgte bei 16 dieser Patienten mittels VP-Shuntsys-
tem und bei 9 Patienten mittels ETV. Ein weiterer erhielt wiederum eine endo-

skopisch laserassistierte Septostomie:
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Tab. 5: Versorgungsart der unterschiedlichen Entitaten — Truefisp und T2. Diese Tabelle
zeigt die unterschiedlichen Versorgungsarten desselben Patientenkollektivs wie in Tabelle 4,
nach Diagnosen getrennt. Die Abkirzungen der Diagnosen entsprechen dabei denen aus Tabelle
4 bei der Art der Versorgung steht ,ELS" im speziellen fir eine Endoskopisch laserassistierte
Septostomie.

Intervention
ETV VP-Shunt ELS Gesamt
HC occ 7 8 1 16
Diagnose HC_ph 2 ! 0 9
HC ext 0 1 0 1
Gesamt 9 16 1 26

Das mittlere Alter der Patienten betrug zum Zeitpunkt der MRT-Aufnahme 55,6
Monate ~ 4,6 Jahre (5,0 Monate bis 10,5 Jahre).

Fur die Auswertung wurde von den 60 MRT-Aufnahmen jeweils die Gesamt-
menge an Liquor und ICV in Milliliter segmentiert. Anschliel3end wurden die ver-
schiedenen CSF- und ICV-Volumina sowie der Anteil CSF/ICV, bezogen auf ihre
zugehdrigen Sequenzen, mittels Zweistichproben t-Test bei abhéngigen Stich-

proben ausgewertet und gegenibergestellt.

2.5.3 Korrelationsanalyse - Volumina einer axialen Ebene als relativer Mar-

ker fir die Gesamtvolumina von Gehirn und Liquor

Wie stark eine vorab definierte einzelne axiale Ebene samt zugehdriger Segmen-
tierung und Volumetrie mit der Auswertung des jeweils vollstandigen MRT-Da-
tensatz korreliert, wurde in diesem Abschnitt speziell untersucht. Hierfiir wurden,
nachdem fir jeden der 112 Truefisp-Datensatze manuell die axiale Ebene auf
Hohe der Foramina Monroi festgelegt worden war und anschliel3end die Seg-
mentierung und Volumetrie von Liquor- und intrakraniellem Volumen analog zu
den Bestimmungen der Gesamtmengen durchgefuhrt worden waren, die Volu-

mina von CSF und ICV sowie der daraus folgende Quotient der axialen Ebene
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denen des gesamten Datensatzes gegenibergestellt und mittels Produkt-Mo-
ment-Korrelation nach Pearson beziiglich eines linearen Zusammenhangs unter-
sucht. Fir ein besseres Verstandnis wurde dies mit Streudiagrammen veran-
schaulicht. Nachfolgende Abbildung stellt die manuelle Festlegung der axialen

Ebene dar:

Abb. 6: Manuelle Festlegung der axialen Ebene. Darstellung einer Truefisp-Sequenz in
coronarer (links), sagittaler (Mitte) und axialer Ebene (rechts) eines 14-jahrigen Madchens mit
Hydrocephalus occlusus. Mit dem griinen Fadenkreuz wurde in der coronaren Ebene das Dach
des dritten Ventrikels auf Hohe der Foramina Monroi manuell bestimmt, die zugehdrige sagittale
und axiale Ebene sind entsprechend rechts daneben abgebildet.

2.5.4 Verlauf in Abhangigkeit der Intervention

Zur Bewertung der Qualitdt und Quantitat des Verlaufs der Liquormenge nach
Durchfihrung einer Endoskopischen Drittventrikulostomie (ETV) oder nach An-
lage eines ventrikulo-peritonealen Shunts (VP-Shunt) wurden hier zwei Gruppen
von Patienten, in Abhéngigkeit der jeweils durchgefiihrten Eingriffe, erstellt. Auf-
genommen wurden lediglich Patienten mit zwei vorhandenen Truefisp-Aufnah-
men zu verschiedenen Untersuchungszeitpunkten, sodass eine Verlaufsbeurtei-
lung moglich war. Der Beobachtungszeitraum wurde jeweils festgelegt als Zeit-
raum vom Interventionszeitpunkt bis zum zeitlich spateren MRT-Untersuchungs-

zeitpunkt in Monaten. Nach diesen Kriterien ergaben sich fur die Gruppe nach
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ETV 16 Probanden mit jeweils zwei MRT-Aufnahmen, bei denen sich eine Ge-
schlechterverteilung von 9 weiblichen und 7 mannlichen Patienten zeigte. 11 die-
ser Patienten litten unter einem Hydrocephalus occlusus, die anderen 5 wiesen
einen posthamorrhagischen Hydrozephalus auf (Grimm et al. 2019). Tabelle 6
zeigt dies in der Ubersicht:

Tab. 6: Geschlechtsspezifische Verteilung der Diagnosen — ETV. In dieser Tabelle ist ge-
schlechtsabhéngig die Verteilung des Patientenkollektivs, das mit einer ETV versorgt worden ist,

dargestellt. Dabei steht die Abkirzung ,HC* fir Hydrozephalus, ,occ” fur occlusus, ,ph* flr post-
hamorrhagisch, ,w* fir weibliches Geschlecht und ,m* fir das méannliche.

Diagnose
HC occ HC ph Gesamt
w 8 1 9
Geschlecht m 3 4 7
Gesamt 11 5 16

Zum Zeitpunkt der ersten MRT-Untersuchung betrug das durchschnittliche Pati-
entenalter 39,7 Monate ~ 3,3 Jahre (1,0 bis 9,7 Jahre). Der mittlere Beobach-
tungszeitraum vom Zeitpunkt der Intervention bis zur zweiten MRT-Untersuchung
lag bei 27,8 Monate ~ 2,3 Jahre (4,1 Monate bis 7,6 Jahre).

Im Gegensatz dazu bestand die Gruppe nach VP-Shunt-Anlage aus 22 Proban-
den mit jeweils zwei MRT-Aufnahmen, die sich weiter aus 12 mannlichen und 10
weiblichen Patienten zusammensetzte. Von diesen Patienten hatten 11 einen
Hydrocephalus occlusus und 9 wiesen einen posthamorrhagischen Hydrozepha-
lus auf. Bei den anderen 2 Patienten wurde einmal die Diagnose eines Hydroce-
phalus internus und einmal die Diagnose eines Hydrocephalus externus gestellt,

was Tabelle 7 veranschaulicht (Grimm et al. 2019):

41



Tab. 7: Geschlechtsspezifische Verteilung der Diagnosen — VP-Shunt. In dieser Tabelle ist
geschlechtsabhangig die Verteilung des Patientenkollektivs, das mit einem VP-Shunt versorgt
worden ist, dargestellt. Dabei steht die Abkirzung ,HC* fir Hydrozephalus, ,occ* fur occlusus,
,ph* fur posth&morrhagisch, ,int* fir internus, ,ext‘ fir externus, ,w* fur weibliches Geschlecht
und ,m* fur das mannliche.

Diagnose
HC occ HC ph HC int HC ext Gesamt
W 4 5 1 0 10
Geschlecht m 7 4 0 1 12
Gesamt 11 9 1 1 22

Alle Patienten erhielten im Rahmen ihrer Behandlung einen ventrikulo-peritone-

alen Shunt.

Die untersuchten Patienten waren zum ersten Untersuchungszeitpunkt im Mittel
62,3 Monate ~ 5,2 Jahre alt (1,9 Monate bis 19,9 Jahre). Vom Zeitpunkt der VP-
Shunt Implantation bis zur zweiten MRT-Untersuchung betrug der durchschnittli-
che Beobachtungszeitraum 42,8 Monate ~ 3,6 Jahre (3,1 Monate bis 6,1 Jahre).

Fir jede Aufnahme wurde sowohl die Gesamtmenge an Liquor- und intrakraniel-
lem Volumen als auch die jeweiligen Volumina der zuvor festgelegten axialen
Ebene in Milliliter segmentiert. Anschlie3end wurden, nach Gruppen getrennt, die
CSF-, ICV-Volumina und der resultierende Anteil CSF/ICV zum friheren Zeit-
punkt denjenigen zum spéteren Zeitpunkt gegentbergestellt und mit dem Zwei-
stichproben t-Test bei abhéngigen Stichproben ausgewertet. Analog zu 2.5.3
wurden die Segmentierungen der axialen Ebene denen des gesamten Datensat-
zes gegenubergestellt und mit Produkt-Moment-Korrelation nach Pearson hin-
sichtlich eines linearen Zusammenhangs zum jeweiligen MRT-Zeitpunkt unter-
sucht. Dies wurde zusatzlich mit Streudiagrammen und graphischen Darstellun-

gen der Einzelverlaufe visualisiert.
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2.5.5 Effektivitat der Interventionen - Vergleich und Unterschiede

Die in 2.5.4 festgelegten Patientengruppen wurden des Weiteren verwendet, um
eine Aussage zur Effektivitat je Interventionsart treffen zu kénnen und miteinan-
der zu vergleichen (Grimm et al. 2019). Daflr wurden je Gruppe und Patient zu-
erst die absolute Differenz der Liquormenge vom spateren zum fritheren Unter-
suchungszeitpunkt in Milliliter berechnet (CSF2-CSF1) und anschlieRend daraus
die relative Liquordifferenz in Bezug auf den Ausgangswert bestimmt ((CSF2-
CSF1)/CSF1). Analog dazu wurde die absolute Differenz des Anteils CSF/ICV in
Prozentpunkte berechnet (CSF2/ICV2-CSF1/ICV1) und anschliel3end die rela-
tive Anteilsdifferenz ((CSF2/ICV2-CSF1/ICV1)/(CSF1/ICV1)) bestimmt. Da sich
die Beobachtungszeitraume der beiden Gruppen unterscheiden, wurde anschlie-
Rend zusétzlich eine Normierung der absoluten und relativen Abnahmen pro Mo-
nat durchgefihrt, indem flr jeden Patienten der exakte Beobachtungszeitraum in
Monate herangezogen wurde und anschliel3end die absoluten und relativen Ab-
nahmen entsprechend durch diesen dividiert wurden. Danach wurden die Vari-
anzen dieser Differenzen in Abh&ngigkeit ihrer Interventionsgruppe zuerst mit ei-
nem Levene-Test hinsichtlich Varianzgleicheit Uberprift. Mit diesem Test erhielt
man das Ergebnis, dass die Varianzen der Differenzen beider Gruppen nicht sig-
nifikant unterschiedlich waren und somit wurde hier zur weiteren statistischen
Auswertung ein Zweistichproben t-Test bei unabhangigen Stichproben unter der
Annahme gleicher Varianzen herangezogen.
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3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistik - Analyse der Patientencharakteristika

Da die automatisierte Segmentierung und Volumetrie ein bisher nur gering ver-
breitetes Verfahren zur Auswertung von MRT-Aufnahmen darstellt und in dieser
Studie folglich die Methodik und deren Etablierung eine grof3e Rolle spielt, wird
gerade auch der deskriptiven Datenanalyse aller untersuchten MRT-Datensatze
ein wichtiger Anteil bemessen. Folgend werden die Ergebnisse dargestellt:

Tab. 8: Volumetrie der intrakraniellen Kompartimente — Truefisp-Sequenzen. Diese Tabelle
zeigt die Mittelwerte mit zugehoriger Standardabweichung in Klammern, das jeweiliges Minimum
und Maximum der intrakraniellen Kompartimente CSF und ICV in ml sowie CSF/ICV in Prozent

fur die vollstandigen Truefisp-Datensétze und die zuvor festgelegten axialen Ebenen auf Hohe
der Foramina Monroi.

vollstédndiger Datensatz axiale Ebene
Mittelwert Minimum | Maximum Mittelwert Minimum | Maximum
CSF 347,9 (+ 155,5) 152 1196 2,64 (£ 1,49) 0,88 7,85
Truefisp ICV 1520,1 (+ 341,3) 748 2530 10,69 (+ 2,54) 4,98 16,73
CSF/ICV |22,7% (£ 7,2%)| 11,3% 473% | 24,3% (£10,7%) | 11,1% 51,0%

Wie in Tabelle 8 tibersichtlich dargestellt und Abbildung 7 veranschaulicht, ergab
sich bei der Segmentierung der hochaufgeldsten Truefisp-Sequenzen ein mittle-
res Gesamtvolumen des Liquors von 347,9ml (152ml bis 1,1961) £155,5ml, ein
mittleres intrakranielles Gesamtvolumen von 1,520l (748ml bis 2,530I) +341,3ml
und entsprechend ein durchschnittlicher Anteil von Liquor am Gesamtvolumen
des intrakraniellen Raumes von 22,7% (11,3% bis 47,3%) +7,2%. Fur die Seg-
mentierung der Volumina der axialen Ebene ergab sich fur Liquor im Mittel ein
Volumen von 2,64ml (0,88ml bis 7,85ml) +1,49ml, fir das mittlere intrakranielle
Volumen eine Menge von 10,69ml (4,98ml bis 16,73ml) +2,54ml und ein entspre-
chender durchschnittlicher Anteil von Liquor am intrakraniellen Volumen von
24,3% (11,1% bis 51,0%) +10,7%.
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Abb. 7: Volumetrie der intrakraniellen Kompartimente — Truefisp-Sequenzen. Die Boxplots
veranschaulichen die segmentierten intrakraniellen Volumina an CSF und ICV als Anteil CSF/ICV
in der jeweiligen Gegenuberstellung der axialen Ebene (links) mit dem vollstandigen Datensatz
(rechts) aller segmentierten Truefisp-Sequenzen. Dabei ist der Anteil CSF/ICV in Prozent ange-
geben.

Bei der Segmentierung der konventionellen T2-Sequenzen wurde ein mittleres
Liguorvolumen von 394,6ml (134ml bis 852ml) £161,9ml, ein mittleres intrakrani-
elles Gesamtvolumen von 1,568| (840ml bis 2,171l) +349,8ml und dementspre-
chend ein durchschnittlicher Anteil der Liguormenge am Gesamtvolumen des
Gehirns von 24,7% (16,0% bis 40,4%) +6,6% ermittelt. Die Ubersicht zeigt Ta-
belle 9:

Tab. 9: Volumetrie der intrakraniellen Kompartimente — T2-Sequenzen. Hier sind fur die T2-
Sequenzen die jeweiligen Mittelwerte mit zugehoriger Standardabweichung in Klammern, sowie
Minimum und Maximum der intrakraniellen Kompartimente CSF, ICV in ml und CSF/ICV in Pro-
zent dargestellt.

vollstandiger Datensatz

Mittelwert Minimum | Maximum

CSF 394,6 (+ 161,9) 134 852

T2 ICV 1567,7 (+ 349,8) 840 2171
CSF/ICV |24,7% (£ 6,6%)| 16,00% 40,40%

Die jeweilige Zusammensetzung der Patientenkollektive wird in den zugehorigen

Ergebnis-Punkten naher erlautert und dargestellt.
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3.2 Vergleich der MRT-Sequenzen - Truefisp und T2

Fur den Vergleich und die Untersuchung eventueller Unterschiede zwischen den
Truefisp- und T2-Sequenzen wurde hier ein Patientenkollektiv von 26 Probanden
herangezogen, welches eine Geschlechterverteilung von 15 mannlichen und 11
weiblichen Patienten aufwies. Bei 2 mannlichen und 2 weibliche Patienten waren
je 2 Untersuchungszeitpunkte vorhanden, wodurch insgesamt 60 MRT-Aufnah-
men, 30 Truefisp- und 30 T2-Sequenzen, ausgewertet werden konnten.

Bei der Segmentierung und Volumetrie der hochaufgeldsten Truefisp-Sequenzen
ergab sich eine mittlere Liguormenge von 358,3ml (162ml bis 824ml) £160,2 ml
und ein mittleres intrakranielles Volumen von 1526,5ml (808ml bis 2181ml)
+354,2ml. Der zugehorige durchschnittliche Anteil von Liquor am gesamten in-
trakraniellen Volumen betrug 22,9% (15,2% bis 37,8%) +6,4%.

Fir die konventionellen T2-Sequenzen ergab sich nach Segmentierung mit FSL
eine mittlere Liquormenge von 394,6ml (134ml bis 852ml) £161,9ml und ein
durchschnittliches intrakranielles Volumen von 1567,7ml (840ml bis 2171ml)
+349,8ml. Hierbei betrug der zugehdorige durchschnittliche Anteil von Liquor am
gesamten intrakraniellen Volumen 24,7% (16,00 bis 40,4%) +6,6%.

Zur Veranschaulichung der sequenzabhangigen Segmentierung und Volumetrie
dienen folgende Tabelle und die sequenzabhangigen graphischen Gegeniber-
stellungen sowie das Beispiel in Abbildung 9 mit jeweils einer Truefisp- und einer

T2-Sequenz:

Tab. 10: Gegenuberstellung der Volumetrie intrakranieller Kompartimente. Diese Tabelle
zeigt die jeweiligen Mittelwerte mit zugehdriger Standardabweichung in Klammern der intrakrani-
ellen Kompartimente CSF und ICV in ml und CSF/ICV in Prozent in einer Gegenliberstellung der
Truefisp- und T2-Sequenzen. In der letzten Spalte ist der p-Wert der zweiseitigen Signifikanz
nach Anwendung des t-Tests mit jeweiligem Vergleich der Werte von Truefisp zu T2 abgebildet.

Mittelwert
Truefisp T2
CSF 358,3 (£ 160,2) | 394,6 (x 161,9) | 0,00001
ICV 1526,5 (+ 354,2)| 1567,7 (+ 349,8) 0,016
CSF/ICV |22,9% (£ 6,4%)| 24,7% (+ 6,6%) 0,0002

Signifikanz
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Abb. 8: Segmentierung von CSF, ICV und Anteil CSF/ICV — Truefisp- und T2-Sequenz. Diese
Abbildung zeigt die Segmentierungen von CSF-Volumen (oben links), ICV-Volumen (oben
rechts) jeweils in ml und des Anteils CSF/ICV (unten) in Prozent in der jeweiligen Gegeniiberstel-
lung der unterschiedlichen MRT-Sequenzen Truefisp und T2. Dabei sind die Segmentierungen
der jeweils zum selben Untersuchungszeitpunkt unterschiedlich durchgefiihrten MRT-Sequenzen
— Truefisp und T2 — zur besseren Veranschaulichung uber eine Linie verbunden.
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Abb. 9: Gegenuberstellung einer T2- und einer Truefisp-Sequenz. Diese Abbildung zeigt den
MRT-Datensatz eines 7-jahrigen Jungen mit posthamorrhagischem Hydrozephalus in axialer
Ebene. Dabei wurde jeweils die T2-Sequenz links der Truefisp-Sequenz rechts gegeniberge-
stellt. Oben ist der unbearbeitete Datensatz zu erkennen, unten wurde dieser nach FAST und
Hervorhebung der CSF-Maske in gelb-roter Farbe dargestellt. Auffallig ist neben der generell
groBen Menge an CSF gerade auch die grof3ere Intensitat des CSF-Signals der Truefisp-Se-
quenz im Vergleich zur T2-Sequenz.

Im Mittel war die bestimmte Liquormenge der T2-Sequenzen 36,3ml groRer als
die der Truefisp-Sequenzen (zwischen 72ml kleiner und 100ml gréf3er), wahrend
die bestimmte ICV-Menge der T2-Sequenzen durchschnittlich 41,2ml groRRer als
die der Truefisp-Sequenzen war (zwischen 130ml kleiner und 305ml grof3er). Der
Anteil CSF/ICV war bei den T2-Sequenzen im Mittel 1,76% grol3er als bei den
Truefisp-Sequenzen, was Abbildung 10 verdeutlicht. Beim Vergleich der Mengen
an CSF und ICV zwischen Truefisp- und T2-Sequenzen und der Auswertung an-
hand eines Zweistichproben t-Tests bei abhangigen Stichproben zeigte sich ein

signifikanter Unterschied zwischen den Sequenzen mit einem p-Wert von
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0,00001 fur CSF und einem p-Wert von 0,016 fur ICV. Die Auswertung fir den
Anteil von CSF/ICV ergab mit dem Zweistichproben t-Test bei abhéngigen Stich-
proben einen signifikant geringeren Anteil von CSF/ICV bei den Truefisp-Se-

quenzen im Vergleich zu den T2- Sequenzen mit einem p-Wert von 0,0002.
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Abb. 10: Unterschiede der CSF- und ICV-Segmentierung — Truefisp und T2. Die Bland-Alt-
mann Plots zeigen jeweils die Abweichung der Volumetrie der T2-Sequenzen von den Truefisp-
Sequenzen (y-Achse) im Vergleich zu den Truefisp-Sequenzen (x-Achse) fir die segmentierten
CSF-Volumina (oben links), die ICV-Volumina (oben rechts) und die Anteile CSF/ICV unten in
der Mitte. Dabei sind die CSF- und ICV-Volumina jeweils in ml und die Anteile CSF/ICV in Prozent
angegeben. In jedem Diagramm markiert der schwarze Balken in der Mitte die Durchschnitts-
werte, und die oberen und unteren Balken das 95%-Konfidenzintervall.
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3.3 Korrelationsanalyse - Volumina einer axialen Ebene als re-
lativer Marker fir die Gesamtvolumina von Gehirn und Li-

quor

Wie stark die Segmentierung und Volumetrie einer einzelnen axialen Ebene mit
der des gesamten Datensatzes zusammenhangt, wurde hier beziglich drei Pa-
rametern untersucht und analysiert. Hierbei wurden ausschlief3lich die 112 True-
fisp-Datensatze bericksichtigt. Die Festlegung der axialen Ebene auf Hohe der
Foramina Monroi erfolgte fur jeden Datensatz manuell, was in Abbildung 6 ver-
deutlicht wird.

Zwischen den Liquorvolumina der axialen Ebene und des gesamten Datensatzes
zeigte sich eine starke positive Korrelation nach Pearson mit einem Korrelations-
koeffizienten von r=0,889, die auf dem Niveau von 0,01 zweiseitig signifikant ist.
Dieses Signifikanzniveau gilt auch fur die zwei nachfolgenden Korrelationen.

o
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4004
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Abb. 11: Korrelation der CSF-Volumina. Das Streudiagramm zeigt die Korrelation der CSF-
Volumina in ml der axialen Ebene (x-Achse) mit denen des gesamten Datensatzes (y-Achse).

Beim Vergleich der axialen ICV mit denen des vollstdndigen Datensatzes resul-
tierte eine stark positive Korrelation nach Pearson mit einem Korrelationskoeffi-

zienten von r=0,909.
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Abb. 12: Korrelation der ICV-Volumina. Das Streudiagramm zeigt die Korrelation der ICV-Vo-
lumina in ml der axialen Ebene (x-Achse) mit denen des gesamten Datensatzes (y-Achse).

Und auch fur das Verhalten der Anteile von Liquor zum intrakraniellen Volumen
konnte zwischen der einzelnen Ebene und dem Datensatz als Ganzes eine
starke positive Korrelation nach Pearson mit einem Korrelationskoeffizienten von

r=0,864 nachgewiesen werden.
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Abb. 13: Korrelation der Anteile CSF/ICV. Das Streudiagramm zeigt die Korrelation der Anteile
CSF/ICV in Prozent der axialen Ebene (x-Achse) mit denen des gesamten Datensatzes (y-
Achse).
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Abb. 14: Axiale Ebene und zugehdrige Segmentierung der Kompartimente. Hier wird der-
selbe Datensatz wie in Abbildung 6 verwendet. Er zeigt die segmentierten Kompartimente CSF
in gelb-roter Farbe (links), ICV in Blau (Mitte) und das Verhéltnis CSF/ICV in Gelb-Rot/Blau
(rechts) der zuvor bestimmten axialen Ebene. Die entsprechend zugehoérigen Volumina dieser
Schicht wurden im Anschluss mit den Volumina des vollstandigen Datensatzes korreliert, wie
vorab beschrieben.

3.4 Verlauf in Abhangigkeit der Intervention

In diesem Abschnitt wurde die Veranderung der Liquormenge, des intrakraniellen
Volumens und des Anteils von Liquor am intrakraniellen Volumen, jeweils fiir den
gesamten Datensatz und die axiale Ebene getrennt, im klinischen Krankheitsver-
lauf der Patienten ausgewertet. Fur die Behandlung mit einer ETV oder mit einem
VP-Shunt wurde dies in zwei getrennten Unterpunkten dargestellt und die ent-

sprechenden Untersuchungsergebnisse erfasst (Grimm et al. 2019).

3.4.1 Verlauf nach ETV

Zur quantitativen Analyse des klinischen Verlaufs nach der Versorgung mit einer
ETV wurden insgesamt 16 Patienten mit je zwei Truefisp-Sequenzen zu unter-

schiedlichen Zeitpunkten untersucht (Grimm et al. 2019).
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Die mittlere Gesamtmenge CSF zum ersten Untersuchungszeitpunkt betrug
337,6ml (162ml bis 815ml) £155,9ml, wahrend sich der Liquor zum zweiten Un-
tersuchungszeitpunkt auf durchschnittlich 310,2ml (163ml bis 778ml) £146,4ml
reduzierte. Das durchschnittliche Volumen des Liquors in der axialen Ebene be-
trug zum ersten Untersuchungszeitpunkt 2,74ml (0,88ml bis 7,57ml) £1,55ml,
zum Zeitpunkt der zweiten MRT 2,72ml (0,94ml bis 7,01ml) +1,49ml. Die seg-
mentierte ICV-Menge des gesamten Datensatzes belief sich zuerst auf im Mittel
1462,7ml (808ml bis 2180ml) £395,6ml und erhodhte sich auf durchschnittlich
1581,6ml (920ml bis 2232ml) +301,6ml. Innerhalb der axialen Ebene nahm die
Menge an ICV ebenfalls von im Mittel 10,23ml (4,98ml bis 14,85ml) £3,04ml auf
11,44ml (6,63ml bis 16,73ml) +2,83ml zu. Der vollstandige Anteil von Ligquor am
intrakraniellen Volumen &nderte sich von durchschnittlich 23,2% (15,0% bis
41,4%) +7,9% auf 19,1% (11,3% bis 34,9%) +5,7%, wahrend sich eine Anderung
des mittleren Liquoranteils in der axialen Ebene von 26,6% (13,3% bis 51,0%)
+10,8% auf 22,7% (11,1% bis 46,6%) +8,2% ergab (Grimm et al. 2019). Dies
veranschaulichen nachfolgende Diagramme der Einzelverlaufe und Tabelle 11,

sowie beispielhaft Abbildung 16:
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Klinischer Verlauf nach ETV
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Abb. 15: Klinischer Verlauf nach ETV. Hier sind jeweils die klinischen Einzelverlaufe der CSF-
Volumina (Reihe oben) und der ICV-Volumina (mittlere Reihe) jeweils in ml sowie der Anteile
CSF/ICV in Prozent (Reihe unten), nach Ausmaf3 der Segmentierung in axiale Ebene (linke
Spalte) und vollstandigen Datensatz (rechte Spalte) getrennt, dargestellt. Dabei sind die Werte
mit der Bezeichnung ,MRT1“ zum ersten Untersuchungszeitpunkt und diejenigen Uber ,MRT2“
zum zweiten Untersuchungszeitpunkt bestimmt worden und durch eine Linie verbunden, um die
Anderung zum Ausgangswert graphisch darzustellen und zu veranschaulichen (Grimm et al.
2019).
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Abb. 16: Klinischer Verlauf nach ETV - grafische Darstellung. Darstellung von 2 Truefisp-
Sequenzen in coronarer, sagittaler und axialer Orientierung (je von links nach rechts) eines 1-
jahrigen Jungen mit Hydrocephalus occlusus. In der Reihe oben ist die MRT-Aufnahme vor der
ETV und in der Reihe unten nach der ETV abgebildet. Gelb-Rot markiert ist das CSF-Komparti-
ment, in blauer Farbe das Gehirn-Volumen bzw. Gelb-Rot zu Blau markiert das Verhaltnis
CSF/ICV. Vor allem beim optischen Vergleich der coronaren und axialen Ansicht zeigt sich eine
deutliche Abnahme der Menge an CSF, was die Segmentierung in diesem Fall mit einer absolu-
ten Reduktion von 37ml Liquor von urspriinglich 815ml vor auf 778ml nach der ETV bestatigte
(Grimm et al. 2019).

In der statistischen Auswertung der Werte nach der Intervention gegeniber de-
nen zum ersten Untersuchungszeitpunkt mittels Zweistichproben t-Test bei ab-
hangigen Stichproben zeigten sich fir die CSF-Werte des gesamten Datensatzes
signifikante Abnahmen der Volumina mit einem p-Wert von 0,019, fur die der axi-
alen Ebene konnte lediglich die Tendenz zur Reduktion gezeigt werden (Grimm
et al. 2019). Fur die ICV-Mengen ergab sich eine signifikante Zunahme im ge-

samten Datensatz mit einem p-Wert von 0,029 (einseitig signifikant) und in der
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axialen Ebene mit einem p-Wert von 0,024. Der Anteil des Liquors am intrakra-
niellen Volumen nahm ebenfalls signifikant ab, sowohl im vollstandigen Daten-
satz mit einem p-Wert von 0,012 als auch in der axialen Ebene mit einem p-Wert
von 0,016 (Grimm et al. 2019). Dies stellt Tabelle 11 in der Ubersicht dar:

Tab. 11: Klinischer Verlauf nach ETV. Die Tabelle stellt die Mittelwerte, mit zugehdrigen Stan-
dardabweichungen in Klammern, der Verlaufe der CSF- und ICV-Volumina in ml und der Anteile
CSF/ICV in Prozent im Vergleich der zwei MRT-Untersuchungszeitpunkte und nach Ausmal der
Segmentierung getrennt (vollstandiger Datensatz, axiale Ebene) dar. Dabei bedeutet MRT 1 den
ersten Untersuchungszeitpunkt und MRT 2 entsprechend den zweiten. In der letzten Spalte ist
der p-Wert der zweiseitigen Signifikanz nach Anwendung des t-Tests mit jeweiligem Vergleich
der Werte von MRT 1 zu MRT 2 abgebildet. Mit * markierte Werte weisen eine einseitige Signifi-
kanz auf.

Mittelwert Signifikanz
MRT 1 MRT 2
CSF | 337.6 ( 155.9) | 310.1 (= 146.4)| 0,019
Gesamt ICV_ |1462.7 (= 395.6) |1581.6 (+ 301.6) 0,029*

CSF/ICV | 23,2% (+ 7,9%) [19,1% (+ 5,7%)| 0,012

CSF 274 (+1,55) | 2,72(1,49) | p>0,05
axiale Ebene|  ICV 10,23 (£ 3,04) | 11,44 (2,83) | 0,024
CSF/ICV [26,6% (+ 10,8%)]22,7% (+ 8,2%)| 0,016

Zudem konnte mittels Pearson Produkt-Moment-Korrelation eine stark positive
Korrelation zwischen der axialen Ebene und dem gesamten Datensatz sowohl
fur die Verlaufe des Liquors mit Korrelationskoeffizienten von r=0,916 zum ersten
Untersuchungszeitpunkt und r=0,896 nach der Intervention als auch fur die ICV-
Verlaufe mit Korrelationskoeffizienten von r=0,946 zum friheren Zeitpunkt und
r=0,830 nach der ETV sowie flr die des Liquoranteils am ICV mit Korrelations-
koeffizienten von r=0,872 zum ersten Untersuchungszeitpunkt und r=0,747 nach
der Intervention gezeigt werden, was nachfolgende Streudiagramme veran-

schaulichen. Alle Werte waren auf einem Niveau von 0,01 zweiseitig signifikant.
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Abb. 17: Klinischer Verlauf nach ETV — Korrelation. Die Streudiagramme zeigen die Korrela-
tion zwischen der axialen Ebene (jeweils auf der x-Achse) und dem vollstdndigen Datensatz (je-
weils auf der y-Achse) bezuglich der CSF- und ICV-Volumina jeweils in ml sowie der Anteile
CSF/ICV in Prozent. Die Zahl 1 bezieht sich dabei immer auf den ersten Untersuchungszeitpunkt
und die Zahl 2 auf den zeitlich spateren. Somit sind in der Reihe oben die Korrelationen der CSF-
Volumina, in der mittleren Reihe die der ICV-Volumina und in der Reihe unten die der Anteile
CSF/ICV dargestellt.

57



3.4.2 Verlauf nach VP-Shunt

In der Auswertung des klinischen Krankheitsverlaufs nach Anlage eines VP-
Shunts wurden insgesamt 22 verschiedene Patienten untersucht, die je zwei
Truefisp-Sequenzen zu unterschiedlichen Zeitpunkten aufwiesen (Grimm et al.
2019).

Zum ersten Untersuchungszeitpunkt lag die gesamte Menge Liquor durchschnitt-
lich bei 366,2ml (163ml bis 824ml) +145ml, wahrend sie sich zum Zeitpunkt der
zweiten MRT auf 299,1ml im Mittel reduzierte (152ml bis 543ml) +105,4ml
(Grimm et al. 2019). Das durchschnittliche Volumen des Liquors in der axialen
Ebene betrug zum ersten Untersuchungszeitpunkt 2,71ml (0,99ml bis 7,42ml)
+1,61ml, zum Zeitpunkt der zweiten MRT 2,16ml (0,88ml bis 4,78ml) £1,22ml.
Das durchschnittliche intrakranielle Volumen des gesamten Datensatzes nahm
von zuerst 1417,9ml (748ml bis 2181ml) +328,7ml auf 1484ml (1090ml bis
2047ml) £280,2ml zu. Auch innerhalb der axialen Ebene zeigte sich eine Zu-
nahme des intrakraniellen Volumens von im Mittel 10,03ml (5,97ml bis 14,64ml)
+2,4ml auf 10,34ml (7,22ml bis 13,60ml) +2,14ml. Der Anteil der Gesamtmenge
von Liquor am intrakraniellen Volumen anderte sich von durchschnittlich 26,1%
(15,4% bis 43,7%) £8,6% auf 20,0% (13,9% bis 37,8%) +5,4%, wahrend sich
eine Anderung des mittleren Liquoranteils in der axialen Ebene von 27,1%
(11,3% bis 50,7%) £13,7% auf 20,5% (11,4% bis 48,1%) +9,9% ergab (Grimm et
al. 2019). Dies wird durch Tabelle 12 und folgende Diagramme der Einzelverlaufe
verdeutlicht, sowie in Abbildung 19 veranschaulicht:
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Klinischer Verlauf nach VP-Shunt

_ =600
Es =
= 7 E 600
- © =
54 T —
w 0)400 i
32 & :
0 200 ;
| e ——
MRT 1 MRT 2 MRT 1 MRT 2
Zeitpunkt Zeitpunkt
= "\t— T 2000 T\*'
Er £ e
g 10 il 5 1500
> o~ @
o8 ] " & 1000
6 ki - .
MRT 1 MRT 2 MRT 1 MRT 2
Zeitpunkt Zeitpunkt
50 = . R 50
X : =
T 40 € 40
X ]
S 30 510
3 N _
L 20 Q4 e_————=g
Ty — 0 10 A
MRT 1 MRT 2 MRT 1 MRT 2
Zeitpunkt Zeitpunkt

Abb. 18: Klinischer Verlauf nach VP-Shunt. Hier sind jeweils die klinischen Einzelverlaufe der
CSF-Volumina (Reihe oben) und der ICV-Volumina (mittlere Reihe) jeweils in ml sowie der Anteile
CSF/ICV in Prozent (Reihe unten), nach Ausmalf der Segmentierung in axiale Ebene (linke
Spalte) und vollstandigen Datensatz (rechte Spalte) getrennt, dargestellt. Dabei sind die Werte
mit der Bezeichnung ,MRT1“ zum ersten Untersuchungszeitpunkt und diejenigen Uber ,MRT2"
zum zweiten Untersuchungszeitpunkt bestimmt worden und durch eine Linie verbunden, um die
Anderung zum Ausgangswert graphisch darzustellen und zu veranschaulichen (Grimm et al.
2019).
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Abb. 19: Klinischer Verlauf nach VP-Shunt — grafische Darstellung. Hier sind 2 Truefisp-
Sequenzen in coronarer, sagittaler und axialer Orientierung (von links nach rechts) eines 16-
jahrigen Jungen mit Hydrocephalus occlusus zu erkennen. Die Bildreihe oben stellt die intrakra-
niellen Kompartimente, CSF in Gelb-Rot und das Gehirn-Volumen in blauer Farbe bzw. Gelb-Rot
zu Blau das Verhaltnis CSF/ICV, vor der Intervention mit einem VP-Shunt dar, die Bildreihe unten
zeigt diese nach Anlage des Shunt-Systems. Bei der Segmentierung des gesamten CSF-Volu-
mens konnte eine absolute Reduktion des Liquors um 30ml von 265ml vor auf 235ml nach dem
Eingriff nachgewiesen werden, was den optischen Eindruck der oberen Reihe im Vergleich zur
unteren wiederspiegelt (Grimm et al. 2019).

Beim Vergleich der verschiedenen segmentierten Kompartimente vom Untersu-
chungszeitpunkt nach der Anlage eines VP-Shunts zum Untersuchungszeitpunkt
davor und der statistischen Auswertung mit einem Zweistichproben t-Test bei ab-
hangigen Stichproben zeigte sich eine signifikante CSF-Reduktion im gesamten
Datensatz mit einem p-Wert von 0,0004 und in der axialen Ebene mit einem p-
Wert von 0,007 (Grimm et al. 2019). Die ICV-Mengen nahmen im gesamten Da-
tensatz signifikant zu mit einem p-Wert von 0,037 (einseitig signifikant), fur die
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axiale Ebene konnte hier keine signifikante Anderung nachgewiesen werden.
Beim Verlauf des Anteils von Liquor am intrakraniellen Volumen konnte eine sig-
nifikante Abnahme gezeigt werden, sowohl fir den gesamten Datensatz mit ei-
nem p-Wert von 0,0001 als auch in der axialen Ebene mit einem p-Wert von
0,001 (Grimm et al. 2019). In Tabelle 12 sind diese Werte zur besseren Ubersicht

gegenubergestellt:

Tab. 12: Klinischer Verlauf nach VP-Shunt. Die Tabelle stellt die Mittelwerte, mit zugehdrigen
Standardabweichungen in Klammern, der Verlaufe der CSF- und ICV-Volumina in ml und der
Anteile CSF/ICV in Prozent im Vergleich der zwei MRT-Untersuchungszeitpunkte und nach Aus-
mal der Segmentierung getrennt (vollstandiger Datensatz, axiale Ebene) dar. Dabei bedeutet
MRT 1 den ersten Untersuchungszeitpunkt und MRT 2 entsprechend den zweiten. In der letzten
Spalte ist der p-Wert der zweiseitigen Signifikanz nach Anwendung des t-Test mit jeweiligem
Vergleich der Werte von MRT 1 zu MRT 2 abgebildet. Mit * markierte Werte weisen eine einseitige
Signifikanz auf.

Mittelwert Signifikanz
MRT 1 MRT 2
CSF_ | 366.2 (% 145.0) | 2091 (¢ 105.4)| 0.0004
Gesamt ICV_ |1417.9 (+ 328.7)|1484.0 (= 280.2)| 0,037*

CSF/ICV | 26,1% (+ 8,6%) [ 20,0% (+ 5,4%)| 0,0001

CSF 271(£1,61) | 2,16 (+1,22) | 0,007
axiale Ebene|  ICV 10,03 (¢ 2,40) | 10,34 (+ 2,14) | p>0,05
CSF/ICV [27,1% (+ 13,7%)[20,5% (+ 9,9%)| 0,001

Bei der Bewertung des Zusammenhangs zwischen der axialen Ebene und dem
vollstdndigen Datensatz zeigte die Korrelationsanalyse nach Pearson eine stark
positive Korrelation fur die Verlaufe des Liquors mit Korrelationskoeffizienten von
r=0,949 zum Zeitpunkt der ersten MRT und von r=0,902 nach der Intervention,
fur die Verlaufe des intrakraniellen Volumens mit Korrelationskoeffizienten von
r=0,936 zum Zeitpunkt der ersten MRT und von r=0,904 nach der Intervention,
ebenso wie fir die des Liquoranteils am ICV mit Korrelationskoeffizienten von
r=0,948 zum Zeitpunkt der ersten MRT und von r=0,892 nach der Intervention.

Diese Werte waren alle auf einem Niveau von 0,01 zweiseitig signifikant.
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Abb. 20: Klinischer Verlauf nach VP-Shunt — Korrelation. Die Streudiagramme zeigen die
Korrelation zwischen der axialen Ebene (jeweils auf der x-Achse) und dem vollstandigen Daten-
satz (jeweils auf der y-Achse) beziglich der CSF- und ICV-Volumina in ml und der Anteile
CSF/ICV in Prozent. Die Zahl 1 bezieht sich dabei jeweils auf den ersten Untersuchungszeitpunkt
und die Zahl 2 auf den zeitlich spateren. Somit sind in der Reihe oben die Korrelationen der CSF-
Volumina, in der mittleren die der ICV-Volumina und in der Reihe unten die der Anteile CSF/ICV
dargestellt.
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3.5 Effektivitat der Interventionen - ETV vs. VP-Shunt - Vergleich

Fur die Untersuchung der Effektivitat in Bezug auf die Art der durchgefiihrten
Interventionen und der Vergleichbarkeit miteinander wurde das Patientenkollek-
tiv aus 3.4.1 dem aus 3.4.2 gegenlbergestellt. Die zugehorigen Eigenschaften,
wie Alter zum ersten Untersuchungszeitpunkt, Diagnose und im Einzelfall durch-
gefuhrte Interventionen, wurden in den vorigen Kapiteln ausfuhrlich dargestellt.

Diese werden hier nicht mehr explizit erwahnt.

Zur Veranschaulichung werden die hier wichtigsten und relevanten Daten und

Ergebnisse beschrieben.

Der Beobachtungszeitraum fur die Gruppe nach ETV betrug im Mittel 27,8 Mo-
nate ~ 2,3 Jahre (4,1 Monate bis 7,6 Jahre), wahrend er fir die Gruppe mit einem
VP-Shunt bei durchschnittlich 42,8 Monate ~ 3,6 Jahre (3,1 Monate bis 6,1 Jahre)
lag:

Tab. 13: Gegeniberstellung des klinischen Verlaufs — ETV und VP-Shunt. Die Tabelle zeigt
die durchschnittliche Abnahme des CSF-Volumens und des Anteils CSF/ICV sowohl absolut in
ml (CSF) bzw. %-Punkte (CSF/ICV) als auch relativ in Prozent (bezogen auf den zuerst bestimm-
ten CSF- bzw. CSF/ICV-Wert) mit zugehdrigen Minima und Maxima jeweils in Klammern sowie
den mittleren Beobachtungszeitraum in Monaten in der Gegenuberstellung der beiden Behand-
lungsgruppen nach Versorgung mit ETV oder einem VP-Shunt. In der letzten Spalte ist zusatzlich
der p-Wert der einseitigen Signifikanz, nach Anwendung des t-Test beim Vergleich der unter-
schiedlichen Abnahmen nach Versorgung mit ETV oder einem VP-Shunt dargestellt.

ETV VP-Shunt Signifikanz
CSF 27,5 (-146; +34) 67,1 (-281; +7) 0,032
Abnahme absolut
CSF/ICV 4,1 (-20,6; +0,1) 6,1 (-20,1; +0,9) p>0,05

CSF  ]7,23% (-32,4%; +12,9%) | 16,00% (-52,8%; +3,1%)| 0,026
CSF/ICV |14,78% (-49,8%; +0,6%) | 20,18% (-50,3%; +4,6%)| p>0,05
Beobachtungszeitraum 27,8 (4,1;91,2) 42,8 (3,1; 73,6) /

Abnahme relativ

Wie Tabelle 13 zeigt, lag bei den Patienten mit einer ETV die mittlere absolute
Abnahme der Liquormenge bei 27,5ml (146ml Abnahme bis 34ml Zunahme) von
ursprunglich durchschnittlich 337,6ml auf 310,1ml im Mittel, die durchschnittliche
relative Abnahme in Bezug zum CSF-Wert beim ersten Untersuchungszeitpunkt
lag bei 7,23% (32,4% Abnahme bis 12,9% Zunahme). Im Vergleich dazu nahm
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der Liquor der Patienten mit VP-Shunt durchschnittlich um 67,1ml ab (281ml Ab-
nahme bis 7ml Zunahme), bei einem Ausgangswert von im Mittel 366,2ml und
einem Endwert von im Mittel 299,1ml, die durchschnittliche relative Abnahme lag
hier bei 16,00% (52,8% Abnahme bis 3,1% Zunahme). Der Anteil CSF/ICV der
ETV-Gruppe reduzierte sich durchschnittlich um 4,1 Prozentpunkte (20,6 PP Ab-
nahme bis 0,1 PP Zunahme) von urspriunglich durchschnittlich 23,2% auf 19,1%
im Mittel, die durchschnittliche relative Abnahme in Bezug zum CSF/ICV-Wert
beim ersten Untersuchungszeitpunkt lag bei 14,78% (49,8% Abnahme bis 0,6%
Zunahme). In der VP-Shunt-Gruppe hingegen verringerte sich der Anteil
CSF/ICV im Durchschnitt um 6,1 Prozentpunkte (20,1 PP Abnahme bis 0,9 PP
Zunahme) von urspriunglich 26,1% auf 20,0% im Mittel, die durchschnittliche re-
lative Abnahme in Bezug zum CSF/ICV-Wert beim ersten Untersuchungszeit-
punkt lag bei 20,18% (50,3% Abnahme bis 4,6% Zunahme). Dies stellt Abbildung
21 gegentber:
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Abb. 21: Effektivitat der Interventionen ETV und VP-Shunt. Die Boxplots stellen die absolute
und die relative Abnahme des CSF-Volumens (Reihe oben) und des Anteils CSF/ICV (Reihe
unten) nach ETV der Abnahme nach Intervention mit einem VP-Shunt gegenlber. Dabei sind in
der linken Spalte die absolute Abnahme in ml (CSF) bzw. in %-Punkte (CSF/ICV) und in der
rechten die relative Abnahme in Prozent (bezogen auf den CSF- bzw. CSF/ICV-Wert zum ersten
Untersuchungszeitpunkt) dargestellt.

Im Folgenden werden die absoluten und relativen Veréanderungen pro Monat, in
Bezug auf CSF-Volumina und des Anteils CSF/ICV der beiden Patientenkollek-
tive, gegenubergestellt:

65



Tab. 14: Gegenuberstellung des klinischen Verlaufs — ETV und VP-Shunt — Verdnderungen
pro Monat. Die Tabelle zeigt die durchschnittliche monatliche Abnahme des CSF-Volumens und
des Anteils CSF/ICV sowohl absolut in ml (CSF) bzw. %-Punkte (CSF/ICV) als auch relativ in
Prozent (bezogen auf den zuerst bestimmten CSF- bzw. CSF/ICV-Wert) mit zugehérigen Minima
und Maxima jeweils in Klammern in der Gegeniberstellung der beiden Behandlungsgruppen
nach Versorgung mit ETV oder einem VP-Shunt. In der letzten Spalte ist das Ergebnis nach An-
wendung des t-Test beim Vergleich der unterschiedlichen Abnahmen nach Versorgung mit ETV
oder einem VP-Shunt dargestellt.

pro Monat ETV VP-Shunt Signifikanz
CSF 2,14 (-9,3; +2,0) 3,15 (-23,1; +0,2) p>0,05

CSF/ICV | 0,20 (-0,7; +0,006) 0,24 (-1,4; +0,02) p>0,05
CSF 0,59% (-2,6%; +0,8%) | 0,80% (-6,3%; +0,1%) | p>0,05

CSF/ICV | 0,90% (-4,5%; +0,03%) | 0,85% (-5,4%; +0,1%) | p>0,05

Abnahme absolut

Abnahme relativ

In Tabelle 14 zu erkennen, lag bei den Patienten mit einer ETV die mittlere ab-
solute Abnahme der Liquormenge pro Monat bei 2,14ml (9,3ml Abnahme bis 2ml
Zunahme pro Monat), die durchschnittliche relative Abnahme pro Monat in Bezug
zum CSF-Wert beim ersten Untersuchungszeitpunkt lag bei 0,59% (2,6% Ab-
nahme bis 0,8% Zunahme pro Monat). Im Vergleich dazu nahm der Liquor der
Patienten mit VP-Shunt durchschnittlich um 3,15ml ab pro Monat (23,1ml Ab-
nahme bis 0,2ml Zunahme pro Monat), die durchschnittliche relative Abnahme
lag hier bei 0,80% pro Monat (6,3% Abnahme bis 0,1% Zunahme). Der Anteil
CSF/ICV der ETV-Gruppe reduzierte sich durchschnittlich um 0,20 Prozent-
punkte monatlich (0,7 PP Abnahme bis 0,006 PP Zunahme monatlich), die durch-
schnittliche relative Abnahme in Bezug zum CSF/ICV-Wert beim ersten Untersu-
chungszeitpunkt lag bei 0,90% monatlich (4,5% Abnahme bis 0,03% Zunahme
monatlich). In der VP-Shunt-Gruppe hingegen verringerte sich der Anteil
CSF/ICV im Durchschnitt um 0,24 Prozentpunkte monatlich (1,4 PP Abnahme
bis 0,02 PP Zunahme monatlich), die durchschnittliche relative Abnahme in Be-
zug zum CSF/ICV-Wert beim ersten Untersuchungszeitpunkt lag bei 0,85%
(5,4% Abnahme bis 0,1% Zunahme monatlich). Dies ist in Abbildung 22 darge-

stellt:
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Abb. 22: Effektivitat der Interventionen ETV und VP-Shunt —Veranderungen pro Monat. Die
Boxplots stellen die absolute und die relative Abnahme pro Monat des CSF-Volumens (Reihe
oben) und des Anteils CSF/ICV (Reihe unten) nach ETV der Abnahme nach Intervention mit
einem VP-Shunt gegenuber. Dabei sind in der linken Spalte die absolute Abnahme in ml (CSF)
bzw. in %-Punkte (CSF/ICV) und in der rechten die relative Abnahme in Prozent (bezogen auf
den CSF- bzw. CSF/ICV-Wert zum ersten Untersuchungszeitpunkt) dargestelit.

Fur die statistische Analyse und Auswertung wurden hier je Patientengruppe die
Werte der Veranderung des Liquors und des Liquoranteils am intrakraniellen Vo-
lumen, absolut und relativ, vom ersten zum zweiten Untersuchungszeitpunkt her-
angezogen und mit einem Zweistichproben t-Test unabhangiger Stichproben mit
gleichen Varianzen ausgewertet, nachdem zuvor mit dem Levene-Test kein sig-
nifikanter Unterschied der Varianzen nachgewiesen werden konnte. Dies wurde
getrennt, einmal fir die Veranderungen tber den gesamten Beobachtungszeit-
raum und einmal fur die Veranderungen pro Monat, durchgefihrt. Hierbei zeigten

sich bei den Veranderungen Uber den gesamten Beobachtungszeitraum ein ein-
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seitig signifikanter Unterschied unter der Behandlung mit einem VP-Shunt ge-
genuber der Behandlung mit einer ETV (siehe Tabelle 13), zum einen fir die
absolute Abnahme der Liguormenge mit einem p-Wert von 0,032, zum anderen
fur die relative Abnahme der Liqguormenge mit einem p-Wert von 0,026 (Grimm
et al. 2019). In den anderen Gegenuberstellungen zwischen beiden Behand-

lungsgruppen konnten keine signifikanten Unterschiede nachgewiesen werden.
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4 Diskussion

Der Krankheitsbegriff des Hydrozephalus weist auch aktuell noch viele Proble-
matiken und Fragestellungen auf. In dieser Studie wurde dabei vor allem auf eine

Gruppe von Patienten mit frihkindlichem Hydrozephalus eingegangen.

Neben den Problematiken der Ursachen und verschiedenen Entstehungstheo-
rien dieses Krankheitsbildes im zeitlichen Wandel, sind auch die chirurgischen
Behandlungsmadglichkeiten, und dementsprechend die im jeweiligen Fall zum

Einsatz kommende Interventionsart (ETV, VP-Shunt), nicht eindeutig festgelegt.

Fur die Diagnosestellung eines Hydrozephalus, ohne dabei genauer die exakte
Genese dessen zu berticksichtigen, spielt, neben genannten klinischen Sympto-
men wie Kopfschmerzen, Niuchternerbrechen und Stérungen der Vigilanz, insbe-
sondere das bildmorphologische Korrelat in Form von Zunahme der Menge an
Liguor cerebrospinalis eine grof3e Rolle. Daflir hat sich gerade bei Kindern die
MRT, aufgrund ihrer nicht vorhandenen Strahlenbelastung und ihrer sehr guten
Darstellung der verschiedenen Liquorkompartimente, als Mittel der Wahl durch-
gesetzt (Dincer und Ozek 2011, Bald et al. 2012).

Um die tatsachlich vorhandene Liquormenge zu quantifizieren, wurden in dieser
Arbeit anhand MRT-Aufnahmen des Kopfes die verschiedenen intrakraniellen
Kompartimente (CSF, ICV, CSF/ICV) automatisiert segmentiert und Voxel-ba-
siert das jeweilige Volumen, sowohl fir den ganzen Datensatz als auch fir eine
zuvor speziell festgelegte axiale Bildebene auf Hohe der Foramina Monroi, be-
stimmt. Dabei stellt die computerisierte Segmentierung mit anschliel3ender Volu-
metrie und schlie3lich die Etablierung dieser Methodik das zentrale Thema dieser
Arbeit dar. Es wurden ausschlie3lich Truefisp- und T2-Sequenzen, als besonders

gut Liquor darstellende MRT-Sequenzen, ausgewahlt und bericksichtigt.

Im Folgenden werden die verschiedenen Ergebnisse in Bezug auf die jeweiligen

Fragestellungen diskutiert.
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4.1 Deskriptive Statistik

4.1.1 Analyse der Patientencharakteristika

Hier wurden zuerst die Charakteristika aller in der Studie untersuchten Patienten
bewertet und entsprechend ihrer Verteilung eingeordnet.

Wie in Tabelle 1 dargestellt, zeigten sich bei der Geschlechterverteilung 57,4%
mannliche (39/68) und 42,6% weibliche Patienten (29/68), wovon 60 unter einem
Hydrocephalus occlusus (n=42) oder einem posthamorrhagischen Hydrozepha-
lus (n=18) litten. Somit ist von einer geschlechtsunspezifischen, gleichen Vertei-
lung in Bezug auf den Hydrozephalus im Allgemeinen auszugehen, aber auch
hinsichtlich der einzelnen Entitaten konnte kein eindeutiger geschlechtsspezifi-
scher Unterschied gezeigt werden. Dass die Entitdten des posthamorrhagischen
Hydrozephalus und des okklusiven Hydrozephalus hier am haufigsten vorkamen,
bestétigt die bisher bekannten epidemiologischen Daten des friihkindlichen Hyd-
rozephalus (Cinalli et al. 2005). Fur definitive Aussagen bezuglich Epidemiologie
und Geschlechtsspezifika missten jedoch gréRere Kohorten herangezogen wer-

den.

Des Weiteren zeigte Tabelle 2, dass der Uberwiegende Teil der Patienten mittels
VP-Shunt versorgt worden war und nur wenige Patienten eine ETV erhalten hat-
ten. Da beides mégliche Behandlungsstrategien eines Hydrozephalus darstellen,
ist am ehesten davon auszugehen, dass die ETV, aufgrund méglicher schwer-
wiegenderer Komplikationen und des Erforderns eines sehr erfahrenen Opera-
teurs, im Vergleich zur VP-Shunt-Anlage seltener zum Einsatz kommt (Cinalli et
al. 2005, Limbrick et al. 2014). AulRerdem war auffallig, dass die ETV vor allem
bei einer obstruktiven Genese zum Einsatz kam, was bei der Versorgung mittels
VP-Shunt in derartiger Auspragung nicht erkennbar war. Auch in der Fachliteratur
wird die ETV als Mittel der Wahl beim obstruktiven Hydrozephalus beschrieben
und untermauert dieses Ergebnis (Ersahin und Arslan 2008).

Das mittlere Patientenalter zum Zeitpunkt der jeweiligen MRT-Untersuchung be-
trug 68,1 Monate, was ungefahr 5,7 Jahren entspricht. Wenn man bericksichtigt,
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dass sowohl Untersuchungen vom friihen Kindesalter bis zum jungen Erwachse-
nenalter durchgefiihrt worden waren, aber auch die Erstdiagnose im jeweiligen
Fall zu unterschiedlichen Alterszeitpunkten gestellt worden war, eignet sich die
hier erhaltene Altersverteilung gut zur Darstellung eines Patientenkollektivs fur

die Untersuchung des frihkindlichen Hydrozephalus.

4.1.2 Automatisierte Segmentierung und Volumetrie

Um zur Diagnose ,Hydrozephalus“ zu gelangen, wird stufenweise eine be-
stimmte Diagnostik durchlaufen, die sich auch nach dem jeweiligen Patientenal-
ter unterscheidet. Am Anfang steht die Vorstellung des Patienten und die Pra-
sentation der jeweiligen klinischen Symptomatik im Vordergrund. Diese kann sich
gerade bei sehr jungen Patienten, deren Fontanellen noch nicht vollstandig ge-
schlossen sind, lediglich mit einer Umfangsvermehrung des Kopfes au3ern. Wei-
ter kbnnen sich unspezifische Symptome wie Appetitlosigkeit, Apathie oder gar
eine Gedeihstorung zeigen (Bald et al. 2012). Ausgepragte Symptome wie mor-
gendliches Erbrechen, gestorte Pupillenreaktionen und Bewusstseinsstérungen
bis zur vollstandigen Bewusstlosigkeit als Ausdruck eines gesteigerten Hirn-
drucks kommen meist erst nach dem Schluss der Fontanellen zustande, oder
aber auch bei einem sehr raschen Verlauf des Krankheitsbildes. So ist die klini-
sche Symptomatik neben Alter und Verlauf der Erkrankung von vielen weiteren
Faktoren abhangig und kann nur einen Hinweis geben, um welche moglichen

Erkrankungen es sich im Einzelfall genau handelt (Vertinsky und Barnes 2007).

Daher ist die Zunahme des Liquorvolumens im Verhéaltnis zum gesamten intra-
kraniellen Volumen das einzige charakteristische Merkmal des Hydrozephalus.
Um dieses Volumen bestmoglich zu quantifizieren, eine absolute Aussage Uber
die jeweilige Menge an Liquor zu treffen und eine bessere Vergleichbarkeit auch
in Bezug auf unterschiedliche Patienten mit einem Hydrozephalus zu ermdgli-
chen, wurde hier jede Kopf-MRT mittels FSL und den Tools BET und FAST au-
tomatisiert in die verschiedenen Kompartimente (CSF, ICV, CSF/ICV) segmen-
tiert und anschlieBend durch den Befehl ,fslstats“ das zugehdrige Volumen in

Milliliter berechnet. Eine solche Methodik ist fur padiatrische Patienten mit einem
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Hydrozephalus bisher noch nicht ausreichend beschrieben und etabliert. Deswe-
gen soll diese Studie die Vorteile der automatisierten Segmentierung aufzeigen

und ein moglicher Ausgangspunkt fur kiinftige Forschung in diesem Gebiet sein.

In dieser Arbeit wurden insgesamt 142 MRT-Aufnahmen computerisiert segmen-
tiert und anschlieRend das entsprechende Volumen berechnet. Die genaue Auf-
teilung in Truefisp- und T2-Sequenzen ist in Tabelle 3 veranschaulicht. Bei der
anschlieBenden Kontrolle wurden die ,brain-masks® fur das intrakranielle Volu-
men nach Anwendung des BET und die Maske fur den Liquor nach Anwendung
des FAST farblich gekennzeichnet und auf Ubereinstimmung oder eventuelle Ab-
weichungen zum ursprunglich unbearbeiteten MRT-Bild Uberpruft. Dabei zeigte
sich eine sehr genaue Segmentierung der Kompartimente. Bei Artefakten in der
MRT-Aufnahme oder bei Geweben, die eine ahnliche Intensitat wie Liquor hatten
(Augen), waren gelegentlich geringe Aussparungen oder zu grof3ztigige Seg-
mentierungen erkennbar; diese waren jedoch im geringen Milliliter-Bereich und

konnten vernachlassigt werden.

Die bisher am meisten zur Diagnose des Hydrozephalus genutzten radiologi-
schen Kriterien basieren auf den bildmorphologischen Eigenschaften, wie Ventri-
kulomegalie (Evans' Index >0,3), Erweiterung der Rezessus des dritten Ventri-
kels und der Seitenhorner, Anhebung der Signalintensitat der weil3en Substanz
periventrikular und einigen weiteren (Pople 2002, Dincer und Ozek 2011,
Virhammar et al. 2016). Diese Kriterien sind allerdings unspezifisch und weisen
eine geringe Sensitivitat auf (Kartal und Algin 2014). Der Gold-Standard zur Di-
agnose des Hydrozephalus sind Vetrikulographie-Studien durch intrathekale Ap-
plikation von Gadolinium (Algin und Turkbey 2013). Diese Methode ist allerdings
sehr aufwendig, invasiv und kann zu zahlreichen Komplikationen fiihren. So wer-
den auch in der Literatur besonders stark T2-gewichtete 3D-Sequenzen, &hnlich
der hier verwendeten Truefisp-Sequenzen, als gut Liquor darstellende Sequen-
zen, sowohl fur die Diagnostik als auch flr den weiteren Krankheitsverlauf emp-
fohlen (Kartal und Algin 2014).

Da neben der Diagnostik gerade auch die Einordnung und Bewertung der Aus-

pragung des Krankheitsbildes eine grof3e Rolle spielt, kommt der Volumetrie eine
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grol3e Bedeutung zu. Aktuell konnte in einer Studie an gesunden Patienten, unter
Verwendung einer semi-automatisierten Segmentierung und Volumetrie von Li-
quor, gezeigt werden, dass zum einen die Gesamtliqguormenge der Patienten
deutlich von den 150 Millilitern in der gangigen Lehrmeinung abweicht und zum
anderen interindividuelle Unterschiede diesbeziglich bestehen (Chazen et al.
2017). Dies bekraftigt die hier durchgefuhrte Volumetrie zusatzlich, da so der je-
weils einzelne Patient besser eingeschatzt werden kann. Weiter stellte sich in
Studien zur Untersuchung des Normaldruckhydrozephalus heraus, dass die al-
leinigen radiologischen Kriterien oft nicht ausreichend sind und anhand Segmen-
tierung und Volumetrie die Diagnosestellung, aber auch die Abgrenzung gegen-
uber anderen Erkrankungen mit &hnlichen bildmorphologischen Veranderungen
wie Alzheimer Demenz verbessert werden konnte (Ishii et al. 2013, Virhammar
et al. 2016). Dabei kamen sowohl vollautomatisierte als auch Segmentierungen
unter Zuhilfenahme spezieller Vorlagen zum Einsatz. Durch die unterschiedli-
chen Herangehensweisen dieser beider Arbeiten, aber auch des untersuchten
Krankheitsbildes, sind sie nur bedingt mit der hier durchgefiuihrten Arbeit ver-
gleichbar, sprechen jedoch auch fur eine Erleichterung der Bewertung im Einzel-
fall. Die Untersuchung automatisierter Segmentierung intrakranieller Komparti-
mente mit unterschiedlichen Software-Produkten (SPM12, Freesurfer 5.3.0, FSL
5.0.7) erbrachte als Resultat, dass die Segmentierung von ICV, WM und GM mit
FSL gute Ergebnisse liefert (Heinen et al. 2016). Hierfur wurde allerdings das
SIENAX-Tool (Version 2.6) von FSL verwendet und somit lasst sich lediglich eine

Tendenz fir die in dieser Studie verwendeten Tools von FSL vermuten.

Als eine mdgliche Alternative zur automatisierten Segmentierung kommen die
manuelle Segmentierung und Volumetrie infrage, die in einer Studie ebenfalls
sehr gute Ergebnisse lieferte. Allerdings werden hierfur sehr gute anatomische
Kenntnisse und ein deutlich gréRerer Zeitaufwand bendtigt (Virhammar et al.
2016). Ebenfalls ist diese Methode untersucherabhéngig und schrankt daher die

Vergleichbarkeit zu anderen Untersuchern und Segmentierungen ein.

In Abhangigkeit der Auflosung der MRT-Aufnahmen, die mal3geblich von der
Schichtdicke und der Bildebene beeinflusst wird, waren bei der hier angewandten
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Methode auch Einschrankungen der Ergebnisse in Form abweichender Segmen-
tierungen zu erkennen. Dieses Problem erschwert aber auch dem bewertenden
Neuroradiologen die Beurteilung. Zudem mussten die Bilder vor der Verarbeitung
mittels FSL erst einmal vom DICOM- in das NIFTI-Format konvertiert werden und
anschlieBend die Schritte des BET, FAST und der Volumenberechnung nachei-
nander durchgefiuhrt werden, sodass die Software in diesem Zustand nur bedingt
bereit fur den Einsatz im klinischen Alltag ist. Dies lasst sich zukunftig sicherlich
mit entsprechenden Informatik Kenntnissen und etwas Aufwand ausbessern und
dementsprechend umsetzen, sodass alles mit einem ,Klick“ gesteuert werden

kann.

Abschliel3end wurden insgesamt gute Ergebnisse bei der Segmentierung erzielt,
weswegen sich diese automatisierte Methode eignet, die Menge an tatsachlich
vorhandenem Liquor darzustellen und dem Untersucher eine Grundlage zur Ori-
entierung und Einschatzung des jeweiligen Patienten, gerade auch im Vergleich
mit anderen Patienten oder Krankheitsbildern, bietet. Wenn zusétzlich noch die
Software entsprechend oben beschriebener Fragestellungen angepasst wird, ist

es sicherlich mdglich, diese in den klinischen Ablauf zu integrieren.

Somit wére kunftig wiinschenswert, dass weitere Untersuchungen auf der Grund-
lage dieser Studie durchgefuhrt werden und dies anhand eines festgelegten Pro-
tokolls unter Verwendung mdglichst hochaufgeloster, stark gewichteter 3D T2-
Sequenzen mit geringer Schichtdicke (1mm), ahnlich der hier verwendeten True-
fisp-Sequenz, ablauft. Wichtig erscheint, dass zukiinftig ergdnzend zum Liquor
auch das aus dem Datenmaterial extrahierbare Gehirnvolumen gesondert quan-
titativ errechnet und dargestellt und in Beziehung zum Liguorvolumen gesetzt
wird, und nicht indirekt und relativ als Quotient wie dies in dieser Arbeit noch

erfolgte.

Damit kbnnen dann auch eine bessere Vergleichbarkeit und Validierung der Me-
thode erreicht werden. Da die Datenlage zur quantitativen Analyse von MRT-
Bildern bei Kindern, die unter einem Hydrozephalus leiden, bisher noch sehr ge-
ring ist, sollte gerade hinsichtlich dieses Patientenkollektivs die Studienlage ver-

bessert werden, um die Aussagekraft dazu zu steigern.
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4.2 Vergleich der MRT-Sequenzen - Truefisp und T2

Um eine moglichst gute Darstellung des Liquors zu erhalten und diesen gegen-
Uber den anderen Hirnkompartimenten (GM, WM) gut abzugrenzen, ist unter an-

derem die Art der MRT-Sequenz ausschlaggebend.

Von den konventionellen MRT-Sequenzen eignet sich hierzu die T2-Gewichtung.
In dieser Sequenz stellt sich der Liquor, neben der wei3en Substanz aufgrund
seines hohen Wasseranteils hyperintens dar, die graue Substanz im Gegensatz
dazu hypointens (Ganssen 1984, Weishaupt et al. 2006). Heutzutage werden die
T2-Sequenzen meist als T2 TSE-Sequenzen durchgefihrt, die anfallig fur Stro-
mungsbewegungen und sogenannten ,flow void“ (bewegte Protonen) sind. Ins-
besondere die axiale Ausrichtung neigt dazu. Dem kann allerdings durch unter-
sucherabhangige Einstellung der Parameter wie geringer Schichtdicke und ent-
sprechende Wahl der Ebene entgegengewirkt werden. Auch der sogenannte
Presaturation Pulse tragt zur Besserung der Bildqualitéat bei (Dincer und Ozek
2011).

Die Truefisp-Sequenz, als ein Vertreter der neueren, hochauflésenden Sequen-
zen, ist eine stark T2 gewichtete 3D-Sequenz, die zu den sogenannten steady-
state free precession-Sequenzen gezahlt wird. Steady-state bezeichnet dabei die
konstante longitudinale und transversale Magnetisierung, weswegen diese Se-
guenz nicht so anfallig fur Flussartefakte und Magnetfeldinhomogenitaten ist. Zu-
dem ermoglicht sie eine sehr hohe Auflésung und stellt Liquor deutlich hyperin-
tens gegenuber den anderen Strukturen dar (GM, WM) (Jolesz et al. 1987,
Haacke et al. 1990, Wood et al. 1991, Chavhan et al. 2008).

Durch die oben erwahnten Eigenschaften zur Darstellung von Liquor wurden die
Truefisp- und die T2-Sequenz zur Segmentierung und Volumetrie in dieser Arbeit

ausgewahlt.

Im Vergleich der beiden Sequenzen war die Schichtdicke der Truefisp-Sequen-
zen mit 1 Millimeter deutlich geringer als die der T2-Sequenzen mit 3-4 Millimeter
in dieser Arbeit. Durch diese Eigenschaft, aber auch durch die generell sehr hohe

Auflésung, sowie die bessere Abgrenzung des Liquors und durch die verminderte
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Storanfalligkeit der Truefisp-Sequenzen, wurde hier angenommen, dass die Seg-
mentierung der Truefisp-Sequenzen bessere Ergebnisse liefert und es einen Un-

terschied bezlglich der Segmentierung zu den T2-Sequenzen gibt.

Bei der Auswertung der segmentierten Mengen an Liquor, intrakraniellem Volu-
men aber auch des Anteils von Liquor am intrakraniellen Volumen zeigten sich
fur die Truefisp-Sequenzen signifikant niedrigere Werte als bei den T2-Sequen-
zen (p-Wert von 0,00001 fur die Liquormenge, p-Wert von 0,016 fur das intrakra-
nielle Volumen, p-Wert von 0,0002 fur den Liquoranteil). Dies kann zum einen
damit vereinbart werden, dass die Truefisp-Sequenzen eine hohere Auflésung
besitzen, zum anderen, dass sie weniger storanféllig sind. Auch die hohere In-
tensitat des Liquorsignals tragt zusatzlich dazu bei. Obwohl die segmentierten
Mengen an Liquor- und auch an intrakraniellem Volumen der Truefisp-Sequen-
zen geringer sind als die der T2-Sequenzen, zeigt sich dies ebenfalls auch fur
den Anteil CSF/ICV, was daraus schlussfolgern lasst, dass die Unterschiede zwi-
schen beiden Sequenzen in der Segmentierung von CSF starker ausfallen als in
der von ICV. Weiterhin fallt auch bei Betrachtung der segmentierten CSF-Berei-
che, indem die jeweilig farblich gekennzeichneten Masken fir CSF Uber das ur-
sprungliche Bild gelegt wurden, auf, dass vermehrt bei den T2-Sequenzen zu viel
Gewebe als Liguor klassifiziert und segmentiert wurde, was das Ergebnis zuséatz-
lich stitzt und veranschaulicht. Dies liegt unter anderem daran, dass das Signal
des Liquors in der T2-Sequenz liquorunspezifischen Geweben (Augen) gleicht.
Somit kann das geringere segmentierte Volumen der Truefisp-Sequenzen als

exakter gewertet werden.

Eine direkte Gegenuberstellung von Truefisp- und T2-Sequenzen anhand der
Auswertung und automatisierten Segmentierung von intrakraniellen Volumina,
wie es in dieser Arbeit untersucht worden ist, scheint in der medizinischen Lite-
ratur bisher wenig beschrieben worden zu sein. Jedoch konnte die Anfalligkeit fr
Bewegungsartefakte als ein generelles Problem fir MRT-Untersuchungen in ei-
ner Studie flr sogenannte T2 FSE-Sequenzen (fast spin-echo) aufgezeigt wer-
den, indem hier mit einer speziellen Sequenz (T2 PROPELLER FSE) die Arte-

fakte deutlich reduziert wurden und eine sichere Diagnostik gewéhrleistet wurde
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(Vertinsky et al. 2009). Da dort ebenfalls das Gehirn untersucht wurde und auf-
grund des verwendeten Patientenkollektivs, kann dies gut mit der hier durchge-
fuhrten Arbeit verglichen werden und dient als zusétzlicher Hinweis fur mogliche
Storfaktoren der Bildqualitat. Dass sich gerade die Truefisp-Sequenz zur Darstel-
lung zerebraler Strukturen, insbesondere von Liquor mit einem intensiveren Sig-
nal eignet und eine exzellente Bildqualitdt ohne Stérartefakte aufweist, ergab
eine Arbeit unter dem Versuch, diese Sequenz als eine hochaufgeloste, T2-ge-
wichtete Sequenz zu etablieren (Schmitz et al. 2003). Auch wenn die untersuch-
ten Patienten dort nicht demselben Alter entsprachen oder dasselbe Krankheits-
bild aufwiesen, wie in der Studie hier, so bestatigt das Ergebnis die Bildqualitat
der Truefisp-Sequenzen fir die Segmentierung. Dies konnte in einer weiteren
Arbeit zur Untersuchung der fetalen Hirnentwicklung, durch eine ebenfalls sehr
hohe Auflosung und geringe Anfalligkeit fir Artefakte der verwendeten Truefisp-
Sequenzen, untermauert werden (Chung et al. 2000). Abschlie3end sind, in An-
betracht der aktuellen Studienlage zu Truefisp- und T2-Sequenzen, die Ergeb-
nisse dieser Arbeit mit der besseren Auflésung der Truefisp-Sequenzen verein-

bar und dementsprechend zu erklaren.

Zwar konnte in dieser Studie gezeigt werden, dass die hochaufgeldsten Truefisp-
Aufnahmen eine bessere Auflésung und entsprechend eine genauere Segmen-
tierung ermdglicht hatten als die T2-Sequenzen, jedoch wére zudem ein Ver-
gleich mit anderen hochaufgeldsten Sequenzen, wie beispielsweise der CISS-
Sequenz (Constructive Interference in Steady State) winschenswert, um zu be-
werten, welche Sequenz unter Umstanden die beste in Bezug auf die Darstellung
des Liquors ist. Wobei berlcksichtigt werden muss, dass die CISS-Sequenz ei-
nen ungefahr doppelt so hohen zeitlichen Aufwand bendtigt wie die Truefisp-Se-
quenz, wodurch dann nattrlich auch eine langere Sedierung des Kindes notwen-
dig werden kann (Schmitz et al. 2003).

Insgesamt lasst sich aus der Zusammenschau von Ergebnissen der hier durch-
gefuhrten Arbeit und Einordnung dieser zur gegenwartigen Studienlage schluss-
folgern, dass die Truefisp-Sequenzen eine exaktere Segmentierung der intrakra-

niellen Kompartimente, insbesondere von Liquor, ermdglichen und durch die T2-
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Sequenzen tendenziell eher mehr Liquor als die tatsachlich vorhandene Menge
segmentiert wird und Gehirngewebe diesem Kompartiment zugeordnet wird.
Dies lasst sich einerseits mit den besseren Eigenschaften zur Darstellung von
Liguor sowie der héheren Auflosung der Truefisp-Sequenz vereinbaren und ist
andererseits mit der groéReren Schichtdicke und Storanfalligkeit der T2-Sequen-
zen zu erklaren. Auf dieser Grundlage ware fur nachfolgende Untersuchungen
zum Krankheitsbild des Hydrozephalus oder auch anderen Stérungen, die die
Liguorzirkulation beeinflussen, egal ob zur Diagnostik, zur Verlaufskontrolle oder
sonstigen therapeutischen Zwecken, winschenswert, fast ausschlie3lich auf
Truefisp- oder ahnlich hochauflésende Sequenzen zuriickzugreifen. Weiterhin
sollten diese Ergebnisse durch mehrere und eventuell auch gro3er angelegte
Studien validiert werden.

4.3 Korrelationsanalyse - Volumina einer axialen Ebene als re-
lativer Marker fir die Gesamtvolumina von Gehirn und Li-

quor

Nach wie vor bendétigen Patienten mit kongenitalem Hydrozephalus im Rahmen
ihrer Erkrankung viele MRT-Untersuchungen zur Bewertung des Krankheitsver-
laufs, insbesondere hinsichtlich eventuell notiger Interventionen. Zwar hat die
MRT keine Strahlenbelastung und wird gerade deswegen der CT auch bei Ver-
laufskontrollen vorgezogen, jedoch wird dafir eine deutlich langere Untersu-
chungszeit bendtigt. Da vor allem die jingeren Kinder nicht ohne weiteres fir die
komplette Dauer der Untersuchung ruhig liegen bleiben kénnen und die Qualitat
der MRT-Aufnahmen malfgeblich durch Bewegungsartefakte eingeschrankt
wird, ist bei Kindern fast immer eine Sedierung wahrend der Untersuchung not-
wendig (O'Neill et al. 2013). Dies birgt bei vielen mit ohnehin schon sehr komple-
xen Grunderkrankungen das Risiko weiterer Komplikationen und bedarf zusatz-
lich eines sehr grolRen Arbeits- und Personalaufwands. Ebenfalls ein Problem
stellen die Klappen der Shuntsysteme dar, die durch ihre magnetischen Eigen-
schaften in Abhangigkeit des jeweiligen Modells, mehr oder weniger starke Bild-
artefakte erzeugen (Toma et al. 2010).

78



Durch die dargestellten Probleme ergab sich die Fragestellung, wie beide Stor-
faktoren einer guten Bildqualitat moglichst zu minimieren sind, beziehungsweise
deren Einfluss zu verringern. Hierflr wurde zunachst eine axiale Ebene auf Hohe
der Foramina Monroi fur jeden Truefisp-Datensatz manuell bestimmt und zuge-
horig das lokale Liquor- und intrakranielle Volumen mit dementsprechendem An-
teil von Liquor am intrakraniellen Volumen segmentiert und berechnet. Anschlie-
Rend folgten die Gegenuberstellungen der Liquor-, intrakraniellen Volumina und
den resultierenden Liquoranteilen zwischen der lokal festgelegten axialen Ebene
und dem gesamten Datensatz mittels Produkt-Moment-Korrelation nach Pear-
son. Dahinter stand die Uberlegung, dass der Anteil der Seitenventrikel und des
dritten Ventrikels zur ausreichenden Darstellung der Auspréagung der Li-
quormenge abgebildet wird, in Anlehnung an h&ufig verwendete radiologische
Kriterien, beispielsweise der Erweiterung der ventrikularen Seitenhdrner zur Di-
agnosestellung des Hydrozephalus (Kartal und Algin 2014). Andererseits wurde
berucksichtigt, dass Shuntartefakte auf dieser festgelegten Hohe geringeren Ein-
fluss haben und speziell beim Anteil von Liquor am intrakraniellen Volumen beide
Segmente gleichermal3en beeinflussen und durch das Verhaltnis hieraus ent-
sprechend aufgehoben werden. Weiter konnen moglichst kurze Untersuchungs-
zeiten zur Erstellung speziell dieser Ebene, dhnlich in Kurzsequenz-MRT-Unter-
suchungen, eine Stérung durch Bewegungsartefakte vermindern sowie eine
eventuelle Sedierung verhindern (O'Neill et al. 2013). Somit kdnnte bei positiver
Korrelation zwischen der lokalen und der gesamten Segmentierung die axiale
Bestimmung genannter Volumina als relativer Marker in der Diagnostik und Ver-

laufskontrolle bei Kindern mit Hydrozephalus herangezogen werden.

Die Ergebnisse bei der Produkt-Moment-Korrelation nach Pearson zeigten hier
sowohl fuir die Korrelation der Liquorvolumina mit einem Korrelationskoeffizienten
von r=0,889 als auch fur die Korrelation der intrakraniellen Volumina mit einem
r=0,909 und der jeweils zugehorigen Anteile von Liquor am intrakraniellen Volu-
men mit einem r=0,864 eine stark positive Korrelation zwischen den lokal seg-
mentierten Bereichen der axialen Ebene und dem gesamten Datensatz, die auf

dem Niveau von p=0,01 zweiseitig signifikant sind. Da diese Untersuchung radi-
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ologische Kriterien beriicksichtigt, die nach wie vor zur Diagnostik des Hydroze-
phalus verwendet werden, aber auch entsprechend logisch nachvollziehbaren
Zusammenhangen bezlglich dieses Krankheitsbildes folgt, erscheinen die Er-
gebnisse durchaus sinnvoll und bestarken die Hypothese, dass sich die zuvor

festgelegte axiale Ebene gut als relativer Marker in diesem Kontext eignet.

In einer Studie von Virhammar zur Untersuchung von Patienten mit potentiellem
Normaldruckhydrozephalus wurden ebenfalls anhand MRT-Aufnahmen automa-
tisiert die Volumina der intrakraniellen Kompartimente (GM, WM, CSF, ICV) be-
stimmt und der Anteil des Hirnvolumens am gesamten intrakraniellen Volumen
berechnet (brain parenchymal fraction = (ICV-CSF)/ICV), um den Einfluss von
Artefakten durch Shunts gleichermal3en aufzuheben. Die Volumetrie der Kom-
partimente erfolgte einmal vor und zu mehreren Zeitpunkten nach einer Liquor-
punktion mit konsekutiver Drainage von 40ml, um so neben einer qualitativen
auch eine quantitative Aussage uber die durchgefiihrte Methodik treffen zu kon-
nen. Zwar entspricht das Patientenkollektiv nicht dem gleichen dieser Arbeit und
auch die verwendete Software zur Segmentierung ist eine andere, jedoch besta-
tigt die Herangehensweise unter Verwendung eines intrakraniellen Anteils zur
Verminderung des Einflusses von Shuntartefakten die hier beschriebene Metho-
dik mit der Darstellung des Liquoranteils am ICV (Virhammar et al. 2016). Eine
Korrelationsanalyse wie in dieser Arbeit, die den Zusammenhang zwischen einer
vorher definierten axialen Ebene und dem gesamten Datensatz hinsichtlich Pati-
enten mit frihkindlichem Hydrozephalus untersucht, wurde in der Literatur bisher
nicht beschrieben. Jedoch konnte in einer Studie zur Untersuchung von Patien-
ten mit kongenitalem Hydrozephalus eine positive Korrelation zwischen linearen
Indizes, die als radiologisch anerkannte Kriterien zur Diagnostik des Hydroze-
phalus angewandt werden, und VentrikelgroRe sowie zugehoriger Verhaltnisse
in Bezug auf das Hirnvolumen gezeigt werden. Dafir wurden an hochaufgelosten
MRT-Aufnahmen Indizes der Ventrikelgrol3e, wie beispielsweise der Evans' In-
dex oder die ,fronto-occipital horn ratio“ (FOHR) bestimmt und, nachdem ICV und
Ventrikelvolumen (Seitenventrikel, dritter und vierter Ventrikel) semiautomatisch
segmentiert worden waren, miteinander korreliert. Der starkste Zusammenhang

zeigte sich zwischen FOHR und dem aktuellen Ventrikelvolumen (Ragan et al.
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2015). Auch wenn die dargelegte Studie nicht genau die gleichen Korrelationen
untersucht hat wie in dieser Arbeit, werden die Ergebnisse hier dennoch bekraf-
tigt und widergespiegelt, zumal die Indizes der Ventrikelgro3e ebenfalls in einer
axialen Ebene bestimmt worden sind und der Zusammenhang zwischen dort be-
stimmtem Ventrikelvolumen mit Anteil am ICV und in dieser Arbeit segmentiertem
CSF mit Anteil am ICV sehr gut nachzuvollziehen ist. Weiter entspricht das Pati-
entenkollektiv gro3tenteils dem hier untersuchten, vor allem in Bezug auf die Al-

tersgruppe.

Durch die verschiedenen Entitdten des Hydrozephalus muss jedoch beriicksich-
tigt werden, dass es bei Verwendung der hier beschrieben axialen Ebene in Fal-
len, bei denen eine Ubermalige Liquormenge aufgrund einer asymmetrischen
Gehirnkonfiguration auf3erhalb dieser Ebene nicht erfasst wird, zu Fehlabschat-
zungen kommen kann. Daher spielt die klinische Erscheinung des Patienten und
dessen Vorbildgebung stets eine grol3e Rolle und es sollte mdglichst einmal eine
vollstandige MRT-Bildgebung des Kopfes erfolgen. AuRerdem ist die manuelle
Bestimmung der axialen Ebene fir jeden Patienten zeitaufwendig und zur Etab-
lierung im klinischen Alltag musste dies soweit verbessert werden, dass anhand
eines vorab festgelegten Algorithmus, die Ebene vollstdndig automatisiert be-

stimmt werden kann.

Insgesamt stellt sich die hier untersuchte Methodik als sinnvolle Verbesserung
fur den klinischen Alltag dar. Die Verringerung der Untersuchungszeiten und da-
mit verbundener Sedierungen der Patienten tragt einerseits zum Wohl der Pati-
enten bei, andererseits durch verringerten Arbeits- und Personalaufwand auch
zu einer verbesserten Krankenhausdkonomie. Durch die potentiell zu vernach-
lassigenden Bildartefakte konnen MRT-Aufnahmen besser fir den klinischen
Kontext verwendet werden. Unter Berucksichtigung mdglicher Fehlerquellen und
mit der Aussicht die Software fur den Einsatz im klinischen Alltag noch etwas
anzupassen, eignet sich die dargestellte Methodik, insbesondere wenn die Erst-
diagnose des Krankheitsbildes Hydrozephalus bereits gestellt worden ist, hervor-

ragend zur Verlaufskontrolle und liefert mutmallich verlassliche Ergebnisse im

81



Sinne einer weniger rechenaufwandigen Abschéatzung des gesamten Gehirn-

und Liquorvolumens.

Somit kann diese Segmentierung in Zusammenschau aller Uberlegungen und
Untersuchungen eine deutliche Erleichterung im klinischen Alltag werden. Fur

eine klinische Etablierung wéren dartber hinaus zwei Dinge winschenswert:

1) diese Untersuchung an gréReren Fallzahlen durchzufuhren und zu bestéatigen

und

2) zur weiteren Vereinfachung die hier angewendete Methode der Volumenbe-
stimmung in einer Ebene (die die Schichtdicke der Ebene einberechnet) durch
eine 2-dimensionale planimetrische Bestimmung der Gehirn- und Liquorflache zu
ersetzen und die Korrelationen dieser Flachenbestimmung zu den Gesamtvolu-
mina zu bestimmen. Diese mussten den hervorragenden Ergebnissen der Ein-
schichten-Volumina entsprechen, hatten aber den Vorteil, dass Flachenbestim-
mungen auch einfach anhand von 2-dimensionalen Fotografien erfolgen kénnen.
Eine valide planimetrische Methode wirde die Méglichkeit der Entwicklung einer
plattformunabh&ngigen sogenannten App zur Anwendung mit Smartphones er-

offnen.

4.4 Verlauf in Abhéangigkeit der Intervention

Sobald die klinische Symptomatik eines mutmaflichen Hydrozephalus signifikant
ist und das bildmorphologische Korrelat dies ausreichend erklart, wird die Indika-
tion zur operativen Intervention gestellt. Es gibt hauptsachlich zwei etablierte Me-
thoden, welche zur langfristigen chirurgischen Versorgung des Hydrozephalus
durchgefuhrt werden, die Anlage eines ventrikulo-peritonealen (VP-) Shuntsys-
tems und die endoskopische Drittventrikulostomie (ETV) (Limbrick et al. 2014).
Wegen der potentiell schwerwiegenden Komplikationen, kommt die Anlage eines
ventrikulo-atrialen Shunt (VA-Shunt) nur in seltenen Fallen, beispielsweise einer
Bauchfellentziindung, infrage (Vertinsky und Barnes 2007). Der VP-Shunt stellt

Uber einen Zugang zum Liquorsystem von auf3en, meist zu einem der beiden
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Seitenventrikel, eine subkutan verlaufende Schlauchverbindung zum Peritoneum
her und versucht so, eine kontinuierliche Ableitung des Uberschissigen Liquors
sicherzustellen. Grundsatzlich kann ein VP-Shunt bei jeder Genese eines Hyd-
rozephalus eingesetzt werden, haufige Komplikationen sind Dislokation, Dis-
konnektion und Obstruktion des Katheters, aber auch Infektionen, die immer eine
Revision des Systems erfordern (Bakhsh 2011). Bei der ETV hingegen wird meist
durch den rechten Seitenventrikel kommend, endoskopisch der Boden des drit-
ten Ventrikels dargestellt und unter Sicht sorgfaltig fenestriert, sodass hier die
Liguorableitung aus den Ventrikeln nach innen in die basalen Zisternen erfolgen
kann. Zu den Komplikationen zahlen Hirnblutungen, die sich meist in unmittelba-
rem zeitlichen Zusammenhang zeigen, und wenn sie auftreten, besonders
schwerwiegend sind (Cinalli et al. 2005). Die ETV, die eine Flussbehinderung im
Bereich des Aquadukt und des vierten Ventrikels beziehungsweise dem Ausfluss
aus dem vierten Ventrikel therapieren kann, kommt somit vorwiegend bei einer

obstruktiven Genese zum Einsatz (Hellwig et al. 2005).

Nach erfolgter Intervention werden regelmaf3ig Verlaufskontrollen durchgefihrt
und die Patienten in einem festgelegten zeitlichen Abstand zum Eingriff nach ih-
rem klinischen Zustand evaluiert. Bei Beschwerdefreiheit aber auch bei neu auf-
getretenen Symptomen und Zeichen eines Hydrozephalus, insbesondere neuro-
logischen Beeintrachtigungen, erfolgt eine erneute zerebrale Bildgebung meist in
Form einer MRT. Anhand der Ventrikelweite als ein qualitatives radiologisches
Kriterium im Vergleich zu Voraufnahmen wird die MRT bewertet, allerdings kann
sich die Indikationsstellung zur erneuten Intervention bei nicht eindeutig zuord-
enbaren klinischen Veranderungen und keiner offensichtlichen Vermehrung der
Liguormenge schwierig gestalten. Zudem sind diese, vor allem neuroradiologi-
schen Bewertungen, von der individuellen Expertise und Erfahrung des jeweili-
gen Untersuchers abhéngig. Daher wurden in dieser Studie, in Abhangigkeit der
jeweiligen Intervention, die Liquorvolumina im Krankheitsverlauf der Patienten
mittels automatisierter Volumetrie untersucht, um einerseits eine quantitative
Aussage uber den Erfolg des Eingriffs zu treffen, andererseits auch um potentiell
die Indikationsstellungen anhand zukunftiger absoluter Veranderungen zu er-

leichtern. Dies wurde neben der absoluten Liquormenge auch fir das Verhéltnis
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CSF/ICV untersucht, um herauszufinden, welcher Parameter die gréRere Aussa-
gekraft besitzt (Grimm et al. 2019). In Anlehnung des Zusammenhangs zwischen
einer festgelegten axialen Ebene auf H6he der Foramina Monroi und dem ge-
samten Datensatz wurden analog CSF, ICV und CSF/ICV der axialen Ebene
segmentiert, hinsichtlich ihres Verlaufs bewertet und mit den jeweils zugehérigen

Volumina des vollstéandigen Datensatzes korreliert.

441 Verlauf nach ETV

Die Ergebnisse der Segmentierung des gesamten Datensatz zeigten eine zwei-
seitig signifikante Abnahme sowohl bei der absoluten Menge an CSF mit einem
p-Wert von 0,019 als auch beim Anteil CSF/ICV mit einem p-Wert von 0,012
(Grimm et al. 2019). Die ICV-Menge als Mal3 des natirlichen Schadel- und Ge-
hirnwachstums nahm hingegen einseitig signifikant zu mit einem p-Wert von
0,029. In Zusammenhang mit dem durchschnittlichen Beobachtungszeitraum
von ungefahr 2,3 Jahren spricht dies fur einen mdglichen langfristigen Erfolg der
ETV und untermauert die Uberlegung zur quantitativen statt einer bildgestiitzten
qualitativen Evaluation des durchgefuhrten Eingriffs. AuRerdem konnte bei der
Segmentierung innerhalb der axialen Ebene fiir den Liquor eine Tendenz zur Re-
duktion und fur den Anteil CSF/ICV sogar eine zweiseitig signifikante Abnahme
mit einem p-Wert von 0,016 nach der Intervention gezeigt werden, wahrend sich
eine zweiseitig signifikante Zunahme des durchschnittlichen intrakraniellen Volu-
mens mit einem p-Wert von 0,024, erneut als Ausdruck eines Gehirn- und Sché-
delwachstums, herausstellte. Dadurch dass die Produkt-Moment-Korrelation
nach Pearson zwischen der axialen Ebene und dem vollstandigen Datensatz der
jeweiligen Werte von CSF, ICV und CSF/ICV zum frihen und zum spaten Unter-
suchungszeitpunt immer stark positive Korrelationen zeigte, mit Werten von
r=0,747 bis r=0,946 (auf einem Niveau von 0,01 zweiseitig signifikant), ist davon
auszugehen, dass Aussagen uber die Verlaufe anhand der axialen Ebene als

Referenz in diesem Kontext als durchaus sinnvoll zu werten sind.

Eine Verlaufskontrolle und Bewertung des Interventionserfolgs, wie es in dieser

Arbeit mit automatisierter Segmentierung und Volumetrie durchgefihrt wurde, ist
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in der bisherigen Literatur so nicht beschrieben. Generell erfolgen nach Durch-
fuhrung einer ETV klinische Verlaufskontrollen in zeitlich immer gréf3er werden-
den Intervallen, je langer diese zuriickliegt. Die Indikation zu einer zerebralen
Bildgebung wird vor allem in Abhangigkeit des klinischen Zustandes oder even-
tueller Beeintrachtigungen des Patienten gestellt, jedoch ist die genaue Modali-
tat, ob CT oder MRT und zugehérige Sequenz, nicht standardmafig festgelegt.
In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass sich fur den initialen Erfolg
einer ETV in den ersten Tagen nach Operation die kontinuierliche Messung des
intrakraniellen Drucks (ICP) mit einem Ventrikelkatheter eignet, da sie eine phy-
sikalische Bestimmung des intrakraniellen Druckes und somit in der unmittelba-
ren postoperativen Phase verlassliche Aussagen in Bezug auf eine Normalisie-
rung des intrakraniellen Druckes liefert. Zusatzlich ist unter der Einlage eines
Ventrikelkatheters eine intermittierende Drainage von uberschiissigem Liquor
maoglich, was eine gleichzeitige Behandlungsmaoglichkeit darstellt (Bellotti et al.
2001, Cinalli et al. 2006, Elgamal 2010). Bezuglich Langzeit Follow-UP MRT-
Untersuchungen nach einer ETV, ahnlich der hier untersuchten Daten, sind in
der medizinischen Literatur vor allem qualitative Veranderungen in den MRT-Auf-
nahmen beschrieben. Hierbei wird besonders die Durchgangigkeit des Stomas
am Boden sowie die zugehoérige Weite des dritten Ventrikels, aber auch der Li-
quorfluss bewertet (Faggin et al. 2011, Algin et al. 2015). Algin et al. untersuchten
verschiedene MRT-Sequenzen zur Evaluation bestmoglicher Aussagekraft der
beschriebenen qualitativen Kriterien und konnten zeigen, dass sich hierfir die
3D-SPACE Sequenz mit der geringsten Fehleranfalligkeit am besten eignet. Fa-
ggin et al. untersuchten das Langzeitversagen nach einer ETV mit Phasenkon-
trast-MRTs anhand der dargestellten Kriterien und beriicksichtigten hierbei auch
die jeweils zugrundeliegende Entitdt und Genese des Hydrozephalus. Dabei
stelle sich heraus, dass gerade Patienten mit einer Dandy-Walker-Malformation
oder mit postinfektiosem Hydrozephalus eine Langzeit-Follow-UP Untersuchung
erhalten sollten, da hier die Gefahr eines langsamen Verschlusses der Fenestra-
tion des dritten Ventrikels besteht. Zwar sind diese Studien aufgrund der unter-
schiedlichen Methodik nur bedingt mit der Arbeit hier vergleichbar, jedoch wird

die Durchfuhrung einer MRT im Langzeitverlauf bestarkt. Durch die geringere
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Anfalligkeit flr eine neuroradiologische Fehlbewertung und durch die automati-
sierte, untersucherunabhéngige Aussagekraft Gber die tatséchlich vorhandenen
Mengen der verschiedenen intrakraniellen Kompartimente, insbesondere von Li-
quor, stellt die in dieser Arbeit beschriebene Methode eine absolute Alternative
zu bisherigen Untersuchungen in der Langzeitevaluation nach Durchfiihrung ei-
ner ETV dar (Grimm et al. 2019).

4.4.2 Verlauf nach VP-Shunt

Auch bei der Auswertung der vollstandigen Datenséatze von Patienten, die mit
einem VP-Shunt versorgt worden waren, konnte im Vergleich mit der vorherigen
MRT-Untersuchung eine zweiseitig signifikante Abnahme der Menge an CSF mit
einem p-Wert von 0,0004 und des Anteils CSF/ICV mit einem p-Wert von 0,0001
gezeigt werden, die ICV-Menge nahm im Gegensatz dazu mit einseitiger Signifi-
kanz und einem p-Wert von 0,037 zu (Grimm et al. 2019). Unter Berucksichtigung
des mittleren Beobachtungszeitraums von ungefahr 3,6 Jahren ist dies als lang-
fristiger Erfolg der Versorgung mit einem VP-Shunt zu bewerten. Zudem ergab
die Bewertung der axialen Ebene mittels t-Test hinsichtlich des Verlaufs der
Menge an CSF mit einem p-Wert von 0,007 und des Verlaufs des Anteils
CSF/ICV mit einem p-Wert von 0,001 eine zweiseitig signifikante Abnahme zur
Ausgangsuntersuchung, fir den ICV-Verlauf war jedoch nur die Tendenz zur Zu-
nahme nach Intervention zu erkennen, ohne dass dies statistisch belegt werden
konnte. Die Korrelationsanalyse nach Pearson zwischen der axialen Ebene und
dem gesamten Datensatz zeigte eine stark positive Korrelation jeweils zwischen
den CSF- und ICV-Werten sowie dem Anteil CSF/ICV zum frihen und spateren
Untersuchungszeitpunkt mit Werten von r=0,892 bis r=0,949 (auf einem Niveau
von 0,01 zweiseitig signifikant), weswegen die Werte fur CSF, ICV und CSF/ICV
der axialen Ebene als Referenz zur Beurteilung des Verlaufs bei Behandlung mit

einem VP-Shunt geeignet sind.

Die Nachsorge der Patienten, die mit einem VP-Shuntsystem versorgt worden

sind, stellt eine besondere Herausforderung dar. Neben bereits erwéhnten Kom-
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plikationen kann es auch zu einer Uber- oder Unterdrainage des Systems kom-
men, weswegen neben der klinischen Evaluation, die Bewertung des aktuell an-
gelegten Ventildrucks in Zusammenschau mit den MRT-Aufnahmen und der dort
ersichtlichen Weite der Ventrikel eine grof3e Rolle spielt. In einer Studie zu Kon-
trolluntersuchungen von Kindern mit VP-Shunt konnte gezeigt werden, dass mit
einer T2-gewichteten Kurzsequenz-MRT (fsMRI, fast-sequence MRI) ohne die
Notwendigkeit einer Sedierung eine hohe Bildqualitat erzielt werden konnte und
dies somit der CT ohne eine Strahlenbelastung in den meisten Belangen tberle-
gen ist. Zur Bewertung wurden hierzu lediglich qualitative Marker wie Ventrikel-
weite, -konfiguration und das Vorhandensein von Bewegungsartefakten heran-
gezogen (Patel et al. 2014). Sowohl das untersuchte Patientenkollektiv als auch
die Gewichtung der MRT-Sequenzen ahneln den hier verwendeten Patienten
und Daten sehr. Zusatzlich wird die Uberlegung der Kurzaufnahme lediglich einer
axialen Ebene zur Reduktion oder gar zum Verzicht einer notwendigen Sedie-
rung bestarkt. Da in dieser Studie von Patel et al. jedoch nur qualitative Aussagen
getroffen werden, bietet die hier verwendete Methodik eine zusatzliche Aussage-
kraft zum Erfolg der Intervention, lasst eine genauere Aussage zum Verlauf zu

und ist diesbezuglich einer rein qualitativen Evaluation Gberlegen.

Ohne speziell auf die jeweils durchgefuhrte Intervention einzugehen, muss je-
doch berucksichtigt werden, dass sich im Sauglings- und Kleinkindesalter die
Menge des Liquors, des intrakraniellen Volumens sowie der daraus resultierende
Anteil CSF/ICV aufgrund der naturlichen Gehirnentwicklung andert und die er-
haltenen Segmentierungen dementsprechend einzuordnen sind (Rochette et al.
2016). Da die Ergebnisse interventionsibergreifend eine Reduktion von CSF so-
wie des Anteils CSF/ICV bei gleichzeitiger Zunahme von ICV (Wachstum) zeig-
ten, beweist dies, dass die Quotientenbildung den Wachstumsfaktor beriicksich-
tigt. Eine Abnahme des Quotienten bei Zunahme des ICV belegt eine Zunahme
des Gehirnvolumens, was flr die kognitive, motorische und sprachliche Entwick-
lung eine grof3e Rolle spielt (Grimm et al. 2019). Bei Vorkommen von Bildarte-

fakten, die im Verlauf vor allem zu einem Untersuchungszeitpunkt auftreten, ist
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die Aussagekraft zu den absoluten CSF- und ICV-Volumina eingeschrankt, aller-
dings kénnen dann die relativen Anteile von CSF/ICV als Entscheidungshilfe her-
angezogen werden, da hiervon entsprechend CSF und ICV affektiert sind und
folglich der Anteil daraus in deutlich geringerem Ausmal3 beeintrachtigt wird.

Nach wie vor spielt die klinische Symptomatik des Patienten immer noch eine
wichtige Rolle und muss in jedem Zusammenhang zur Bewertung einer MRT-
Aufnahme herangezogen werden. Insgesamt konnte hier unter Beriicksichtigung
des jeweiligen Kontexts eine verlassliche Methodik zur Verlaufsbeurteilung nach
Anlage eines VP-Shunt oder einer ETV dargestellt werden und zudem bei beiden
Interventionsarten in der untersuchten Patientengruppe ein langfristiger Behand-
lungserfolg nachgewiesen werden (Grimm et al. 2019). Prospektiv kdnnten hier-
durch schnellere Indikationsstellungen ermdglicht werden, indem bestimmte
Grenzwerte etabliert werden, oder auch Aussagen getroffen werden, fir welche
Entitat sich ein bestimmter Eingriff am ehesten eignet. Daher wére es zukunftig
winschenswert gréfRere Patientenkollektive heranzuziehen und dementspre-

chend zu untersuchen.

4.5 Effektivitat der Interventionen - ETV vs. VP-Shunt - Vergleich

Sowohl die ETV als auch der VP-Shunt sind als langfristig erfolgreiche Interven-
tionsarten zur Behandlung eines Hydrozephalus im Kindesalter geeignet, wie
auch im vorangehenden Kapitel gezeigt werden konnte. Bisher werden beide
Eingriffsformen als Alternativen zur Versorgung eingesetzt, wobei die ETV fast
ausschliel3lich bei einer obstruktiven Genese des Hydrozephalus (im Sinne einer
Liguorflussbehinderung zwischen drittem Ventrikel und Zisterne magna bzw. ba-
salen Zisternen) durchgefuhrt wird, ohne dies bezlglich der zugrundeliegenden
Entitat der Obstruktion genauer zu spezifizieren (Hellwig et al. 2005). Oft werden
beide Arten der chirurgischen Therapie des Hydrozephalus hinsichtlich ihres Ne-
benwirkungsprofils unterschieden. Wahrend diese bei der ETV sehr selten und
dann beim oder kurzzeitig nach dem Eingriff auftreten und teilweise durch Ver-

letzung von Gefal3en lebensbedrohlich werden kdnnen, zeigen sich bei einem
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VP-Shunt meist langerfristig Risiken wie Infektionen oder mechanische Defekte
des Systems. So sind fir beide Versorgungsformen Revisionen notwendig, mit
der Mehrzahl bei einem VP-Shunt, da hierbei dauerhaft ein Fremdkorper implan-
tiert wird (de Ribaupierre et al. 2007).

In dieser Arbeit wurde versucht abzuschatzen, welche Interventionsart die gro-
Bere Effektivitat anhand von der Rickbildung des Liquorvolumens gegeniber der
anderen besitzt. Dafir wurden die nach Behandlungsart getrennten Patienten-
gruppen einander gegenubergestellt und hinsichtlich der durchschnittlich grol3e-
ren Reduktion des Liquorvolumens beziehungsweise des Anteils von Liquor am
intrakraniellen Volumen untersucht (Grimm et al. 2019). Um eine bessere Ver-
gleichbarkeit und Aussagekraft zu ermdglichen, wurde neben der absoluten CSF-
Abnahme zusatzlich die relative Abnahme zum Ausgangswert herangezogen
((CSF2-CSF1)/CSF1), ebenso die absolute Abnahme des Anteils CSF/ICV und
die relative Abnahme ((CSF2/ICV2-CSF1/ICV1)/(CSF1/ICV1)). Diese Verlaufe
wurden einerseits fir den gesamten Beobachtungszeitraum als auch normiert
auf die Abnahme pro Monat flr jeden Patienten untersucht und dargestellt. Dies

soll dazu beitragen, eine Effektivitatsabschatzung der Verfahren zu erleichtern.

Der Vergleich der beiden Patientenkollektive mittels t-Test zeigte flr den gesam-
ten Beobachtungszeitraum eine stéarkere durchschnittliche absolute und relative
Abnahme des CSF-Volumens von der ersten zur zweiten MRT-Untersuchung bei
der Gruppe, die mit einem VP-Shunt versorgt worden war. Mit einem p von 0,032
fur die absolute und einem p von 0,026 fur die relative CSF-Reduktion war dies
jeweils einseitig signifikant (Grimm et al. 2019). Fir die absolute und relative Ab-
nahme des Anteils CSF/ICV konnte lediglich die Tendenz zur gréReren Abnahme
durch eine Versorgung mit einem VP-Shunt gezeigt werden. Auch in der monat-
lichen Abnahme von CSF und des Anteils CSF/ICV, jeweils absolut und relativ,
konnte nur eine Tendenz zur gréReren Abnahme bei der VP-Shunt Gruppe ge-
zeigt werden. Bei zuverlassiger Segmentierung und Bestimmung der intrakrani-
ellen Volumina in dieser Arbeit, sowie der kontinuierlichen Ableitung des Liquors

in die Bauchhohle und besseren externen Steuerbarkeit durch den VP-Shunt im
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Gegensatz zur potentiell nicht beeinflussbaren Flussrate Gber eine ETV, erschei-

nen die Ergebnisse in diesem Zusammenhang plausibel.

In einer prospektiven Studie zur Untersuchung des Behandlungserfolgs einer
ETV gegeniber einem VP-Shunt bei Kindern mit triventrikularem Hydrozephalus
konnte flur beide Therapiestrategien eine hohe Erfolgsrate gezeigt werden, mit
der groReren nach Anlage eines VP-Shunts. Dabei wurde ein Behandlungsver-
sagen definiert als Notwendigkeit einer Revision des jeweiligen Verfahrens oder
gar des Regimewechsels auf die entsprechend andere Therapieform. Anschlie-
3end wurde nach verschiedenen Beobachtungszeitrdumen der prozentuale The-
rapieerfolg einander gegenubergestellt (Kulkarni et al. 2016). Im Vergleich dazu
wurden in der Studie hier auch Kinder mit kommunizierendem Hydrozephalus
eingeschlossen, sonst ahneln die Patientenkollektive einander sehr. Hinsichtlich
der Methodik zur Bewertung der Effektivitdt unterscheidet sich die hier ange-
wandte zwar von der Auswertung durch Kulkarni et al., allerdings kann unter Be-
ricksichtigung, dass hier bei der Gruppe mit VP-Shunt der Beobachtungszeit-
raum langer und die durchschnittliche Abnahme des Liquors gréf3er gewesen ist,
die Studie gut zum Vergleich herangezogen werden und bestatigt so die hier er-
haltenen Ergebnisse zusatzlich.

Fur die Interpretation der Ergebnisse ist anzumerken, dass die Patientengruppe
mit einer ETV-Behandlung kleiner ist, was man jedoch darauf zurtckfihren kann,
dass die ETV insgesamt auch seltener zum Einsatz kommt als die Anlage eines
VP-Shunts. Weiter ist der durchschnittliche Beobachtungszeitraum der Patienten
mit VP-Shunt langer, jedoch konnte bei diesen auch die Tendenz zur durch-
schnittlich groReren monatlichen Abnahme gezeigt werden (Grimm et al. 2019).
Zudem kann dies als langerfristiger Behandlungserfolg der Intervention mit VP-

Shunt interpretiert werden.

Auch wenn beide Gruppen sich hier hinsichtlich Behandlungszeitraum und Fall-
zahl unterscheiden, konnte trotzdem eine deutliche Tendenz zur grél3eren und
langerfristigen Effektivitat, absolut und relativ, durch eine Versorgung mit einem

VP-Shunt nachgewiesen werden. Zukunftig ware es einerseits wiinschenswert,

90



diese Versorgungsmoglichkeiten an groReren Patientenkollektiven zu untersu-
chen und zu verifizieren, andererseits dies mdglichst, nach den jeweiligen Enti-
taten des Hydrozephalus getrennt, einander gegeniberzustellen, um eventuell

Indikationsstellungen diesbeztiglich zu erleichtern und sicherer zu machen.

4.6 Einordnung der computerisierten Volumetrie in die MRT Di-
agnostik bei Kindern mit Hydrozephalus und Schlussfolge-

rungen

Das Krankheitsbild des Hydrozephalus weist immer noch viele Fragestellungen
auf. Neben den erst kurzlich gewonnen Erkenntnissen zu den Entstehungstheo-
rien, stehen gerade die verschiedenen Behandlungs- und Versorgungsmaoglich-
keiten sowie deren Langzeitprognosen im Vordergrund gegenwartiger For-
schungsarbeiten (Kulkarni et al. 2016). Das zentrale diagnostische Instrument
zur Evaluation dieser Fragestellungen stellt die Magnetresonanztomographie
dar, deren Vielseitigkeit durch die Entwicklung von zuletzt immer mehr anwen-
dungsspezifischeren Sequenzen zur Verbesserung vieler klinischer Problemstel-
lungen beitragen konnte. So kann die quantitative Bestimmung der intrakraniel-
len Kompartimente anhand MRT-Aufnahmen zur Vermehrung des medizinischen

Kenntnisstandes beitragen.

Diese Arbeit konnte zeigen, dass die automatisierte Segmentierung von zereb-
ralen MRT-Aufnahmen verlassliche Ergebnisse liefert und quantitative Aussagen
zur Bewertung des Krankheitsverlaufs bei Kindern mit frihkindlichem Hydroze-
phalus zulasst. Damit ist, neben der untersucherunabhangigen Einordnung des
Krankheitsausmalf3es im klinischen Kontext mit den Symptomen des Patienten,
erstmals eine objektive zahlenbasierte und préazise Vergleichbarkeit zu Vorunter-

suchungen und zu anderen Patienten gegeben.

Zudem wurde der Verlauf der chirurgischen Versorgung mit einer ETV oder ei-
nem VP-Shunt quantitativ evaluiert und es konnte fur beide Verfahren eine lang-
fristige Reduktion der Liquormenge nachgewiesen werden, was fur deren thera-

peutischen Erfolg spricht (Grimm et al. 2019).
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AulRRerdem konnte durch die starke Korrelation zwischen einer einzelnen definier-
ten axialen Bildebene auf Hohe der Foramina Monroi und dem vollstandigen zu-
gehorigen MRT-Datensatz bezuglich der CSF-Menge und dem Verhaltnis
CSF/ICV gezeigt werden, dass diese Ebene zur Einschatzung des Ausmalles
des Hydrozephalus aber auch in der Verlaufsbeurteilung nach chirurgischer In-

tervention als Referenzebene geeignet ist.

Allerdings muss berucksichtigt werden, dass die erhaltenen Ergebnisse vor allem
im Kontext der hochaufgelosten Truefisp-Sequenzen zu betrachten sind. Die
ebenfalls durchgefihrte Vergleichsstudie zu Standard T2-Aufnahmen zeigte,
dass diese wesentlich ungenauere Ergebnisse lieferten.

Weiterhin war fur die Bearbeitung der MRT-Aufnahmen zuerst eine Konvertie-
rung vom DICOM:- in das NIFTI-Format notwendig und die axiale Ebene am Dach
des dritten Ventrikels auf Hohe der Foramina Monroi musste fur jeden Datensatz
manuell bestimmt werden, sodass fur die Etablierung im klinischen Alltag noch
weitere Schritte notig sind.

Zusammenfassend kdnnen die Ergebnisse dieser Arbeit zuklnftig die objektive
Bewertung des Krankheitsbildes im klinischen Verlauf anhand der Bildgebung
guantitativ ermdglichen, was bislang nicht in der Routine existiert. Darlber hinaus
kénnen durch die Evaluation dieser Methodik an groReren Patientenkollektiven,
Fragen zum Einsatz der chirurgischen Verfahren hinsichtlich der Genese des
Hydrozephalus weiter spezifiziert werden. Insbesondere die untersuchte axiale
Ebene als Referenz kann zum einen durch einen méglichen Verzicht auf eine
Sedierung zur Reduktion des Gesundheitsrisikos fihren und zum anderen durch

Verminderung von Bewegungsartefakten zu einer hoheren Bildqualitat beitragen.
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5 Zusammenfassung

Der (frih-)kindliche Hydrozephalus stellt ein fur die Entwicklung des Kindes sehr
relevantes Krankheitsbild dar, dessen pathophysiologisches Verstandnis sich im
zeitlichen Wandel standig anderte und fur das mit der Hydrodynamischen und
der ,bulk flow" - Theorie bis heute lediglich zwei Theorien zur Entstehung existie-
ren. Neben der klinischen Symptomatik ist die pathologische Vermehrung des
Liguorvolumens das charakteristische Erkrankungsmerkmal. Zum diagnosti-
schen Nachweis bei Kindern hat sich dabei gerade die MRT aufgrund ihrer hohen
Auflésung und der nicht vorhandenen Strahlenbelastung durchgesetzt. In dessen
Bewertung sind bisher vor allem qualitative Parameter, wie die Ventrikelweite o-
der wenige quantifizierbare lineare Indizes, vergleichsweise der Evans' Index o-
der die FOHR, etabliert. Diese sind in der Regel stark abhangig vom jeweiligen
Untersucher und der verwendeten Bildebene und benétigen zum Vergleich hau-

fig weitere Aufnahmen.

Deswegen war in dieser Arbeit die Zielvorgabe, eine Methodik zu etablieren, die
automatisiert und untersucherunabhéngig die quantitative Bewertung von MRT-
Aufnahmen im klinischen Alltag ermdglicht und so auch zur besseren Beurteilung
des klinischen Krankheitsverlaufs, insbesondere nach der Therapie mit einer
ETV oder einem VP-Shunt, beitragt. Zudem wurde untersucht, wie gut eine zuvor
festgelegte axiale Ebene, die besonders zur Reprasentation der Liquormenge im
Verhéltnis zum intrakraniellen Volumen geeignet ist, mit dem vollstandigen Da-
tensatz korreliert, um anhand dieser Aussagen zur Bewertung des Krankheits-
bilds treffen zu kénnen.

In dieser Arbeit wurden insgesamt 142 MRT-Aufnahmen von 68 Kindern mit der
Diagnose Hydrozephalus untersucht und retrospektiv ausgewertet. Hierftir wurde
jeder MRT-Datensatz mit der Software FSL in die verschiedenen intrakraniellen
Kompartimente CSF, ICV und CSF/ICV segmentiert und anschlie3end Voxel-ba-

siert das jeweils zugehdrige Volumen in Millilitern berechnet.

Die durchgefiihrte Studie belegt, dass eine vollstdndig automatisierte, verlassli-

che Segmentierung und Volumetrie der intrakraniellen Kompartimente anhand
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MRT-Aufnahmen mdglich ist, fur deren Anwendung die als gut Liquor darstel-
lende Truefisp-Sequenz gegeniber der herkémmlichen T2-Sequenz tberlegen

war.

Weiterhin konnte gezeigt werden, dass die Parenchymklassen einer zuvor axial
festgelegten Ebene stark mit den Klassen des gesamten MRT-Datensatzes kor-

relieren.

Fir beide chirurgischen Interventionsmaoglichkeiten des Hydrozephalus konnte,
sowohl anhand der axialen Ebene als auch fir den vollstandig segmentierten
Datensatz, ein langfristiger Therapieerfolg nachgewiesen werden, wobei sich
eine Tendenz zur gréReren Effektivitdt nach Anlage eines VP-Shunts gegenuber
der ETV zeigte.

Abschliel3end konnte durch diese Arbeit eine untersucherunabhéngige Methodik
zur automatisierten Auswertung von MRT-Aufnahmen gezeigt werden, die quan-
titative Aussagen zur Bewertung des Hydrozephalus bei Kindern liefert und zu-

dem eine bessere Vergleichbarkeit erméglicht.

Die starke Korrelation zwischen den Gewebeklassen der axialen Ebene und des
gesamten Datensatzes kdnnte zukinftig die Bewertung des Krankheitsbildes mit-
tels MRT ohne Sedierung erméglichen.

Auch lasst sich schlussfolgern, dass sowohl die ETV als auch der VP-Shunt als
chirurgische Verfahren zur langfristig erfolgreichen Behandlung des Hydrozepha-

lus geeignet sind.

Diese Grundlagenarbeit zur automatisierten Volumetrie in der Diagnostik und
Verlaufskontrolle des frihkindlichen Hydrozephalus ist ein wichtiger Grundstein
fur zukUnftige Weiterentwicklungen hin zu einer Methodik, beispielsweise mit pla-
nimetrischen Verfahren, um eine einfache aber hoch valide quantitative Methode
der Bildbeurteilung far multiple Fragestellungen in der Therapieevaluation dieses

Krankheitsbildes zur Verfigung zu stellen.
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7 Anhang

Es folgt die Darstellung der Funktionsweise von FSL mit allen zugehérigen Ar-
beitsschritten anhand eines beispielhaft segmentierten Truefisp-Datensatz ent-

sprechend der in der Arbeit verwendeten Vorgehensweise.

] MRIConvert ‘ =5 i:h‘

Input Output Convert Help

DICOM series to convert

Add files
(3 C)\Beispiel_MRI-Convert Options

C:\Beispiel_MRI-Convert

New session ] [ Convert all ! Quit

Abb. 23: MRI-Convert Interface V 2.0.7. Hier ist die Benutzeroberflache von MRI-Convert dar-
gestellt, mit dessen Hilfe die Konvertierung vom DICOM- in das NIFTI-Format erfolgte, um die
MRT-Aufnahmen fir die weitere Bearbeitung mit FSL bereitzustellen. Die in dieser Arbeit ver-
wendete Konvertierung wurde mit den abgebildeten Einstellungen durchgefihrt.

fsl@fslvm6:~

Datei Bearbeiten Ansicht Suchen Terminal Hilfe

[fsl@fslvmé ~]$ fslreorient2std <input image> [output image]ll &

Abb. 24: FSL-Terminal. Mit dem FSL-Terminal kbnnen alle Funktionsbereiche von FSL aufge-
rufen werden. Beispielhaft ist hier der Befehl ,fslreorient2std* dargestellt, der vor der weiteren
Auswertung nétig ist, damit die MRT-Aufnahmen alle achsengleich ausgerichtet werden.
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BET brain extraction

SUSAN noise reduction

FAST Segmentation

FLIRT linear registration

FEAT FMRI analysis

FDT diffusion

POSSUM MR simulator

FSLView

MELODIC ICA l

Miscl Exit I Help

Abb. 25: FSL-Interface. Uber das Terminal gelangt man durch Eingabe von ,fsl* zum Hauptpro-
gramm und kann so anschlieRend die gewlinschten Funktionen per Mausklick auswahlen. In die-
ser Arbeit wurden ,,BET brain extraction®, ,FAST Segmentation“ und ,FSLView" verwendet.

BET - Brain Extraction Tool - v2.1

Input image | ;*j_l
Output image] g]
Fractional intensity threshold; smaller values give larger brain outline estimatele.DS g

Fobust brain centre estimation {iterates het2 several times) I

<7 Advanced options
Output brain-extracted image |~
Output binary brain mask image |~
Apply thresholding to brain and mask image 1
Output exterior skull surface image |~
Output brain surface overlaid onto original image .1

Threshold gradient; positive values give larger brain outline at bottom, smaller at topl-0.1 5 g

Coordinates {voxels) for centre of initial brain surface sphere I88 = IIQ2 4 |192 —

Abb. 26: Brain Extraction Tool. Nachdem die MRT-Aufnahmen zur Bearbeitung mit FSL vorbe-
reitet wurden, folgte zuerst die Entfernung der hirnumhillenden Strukturen (Kalotte, usw.) unter
Verwendung des BET. Dadurch wurden die Masken fir das ICV bestimmt. Hierfiir kénnen vorab
noch die verschiedenen Grenzwerte, die gewiinschten Ausgabe-Dateien und die Koordinaten
eingegeben werden. Die fur diese Arbeit verwendeten Einstellungen sind hier abgebildet.
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@@ FAST - FMRIB's Automated Segmentation Tool - 0 X

— Input

Mumber of input channels |I =

Input image ] g_l

Image type  T2-weighted _4I

— Output

Output imageds) basename | ﬁ]

Mumber of classeslS -

Output images:
Binary segmentation: Also output one image per class |~
Partial volume maps |~ Restored input 1  Estimated Bias field 1

<7 Advanced options
— &dvanced

Main MRF parameter |0.1 =

Mumber of iterations for bias field removal |4 =

Bias field smoothing (P&HM in mm} | 20.0 ﬁ

Use a-priori probability maps for initialisation
Standard to Input FLIRT transform lfusrﬂocal:‘fslfetcmirtschﬂdent.mat ﬁ]

Use file of initial tissue-type means | _Fgl

Abb. 27: FAST. Im Anschluss an das BET wurde das FAST ausgefihrt, um so die Segmentie-
rung der verschiedenen Gewebeklassen GM, WM, und CSF zu erhalten. Dazu wurden fir jeden
Datensatz die dargestellten Einstellungen verwendet.
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/media/d5d9da51-f9a2-4593-8ba5-7741026bbe0c/fsl1/beispiel_roi/xyz_truefisp_lmm - [Ortho view]
A" File Tools Window Help

forEfx 0/]plafe T
S

x . S m BVSHTIEE
X IBO 2.90 Volume[u—- =1z <« xyz_truefisp_1mm 1
| ¥ o2

: 191
1z 222 | 52.28 [ L2

Coordinate space: Scanner Anatomical ; : _.J_.l

| 7

Abb. 28: FSL-View. Mithilfe des Tools FSLView kdnnen MRT-Datensatze betrachtet werden.
Dabei wird die coronare Ansicht links oben, die sagittale rechts oben und die axiale links unten
angezeigt. Dabei zeigen die jeweiligen Buchstaben die raumliche Orientierung an und bedeuten
L=links, R=rechts, A=anterior, P=posterior, S=superior und I=inferior. Die Navigation gelingt mit
der Maus, wobei das griine Fadenkreuz durch die Koordinaten X, Y und Z im dreidimensionalen
Raum abgebildet wird. Dieses ist beispielhaft am Dach des dritten Ventrikels auf Héhe der Fora-
mina Monroi platziert, um so die Vorgehensweise zur manuellen Bestimmung der axialen Ebene
aufzuzeigen. Durch Ablesen der Z-Koordinate (hier 222) kann dann mit dem Befehl ,fslroi im
Terminal die Ebene exakt bestimmt werden; die genaue Funktionsweise wird gesondert darge-
stellt. Schwarz hinterlegt wird rechts unten der Dateiname ,xyz_truefisp_1mm®“ des Beispielda-
tensatzes angezeigt.
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/media/d5d9da51-f9a2-4593-8ba5-7741026bbe0c/fsl1/beispiel_roi/xyz_truefisp_1mm - [Ortho view]
A" File Tools Window Help

R IE R R e ——

x i . '
oL E 8.07 volume|o s
4y 192 i 1.76 : mm_icv 1
Intensi : i
: 21222 + 53.03 ity|188 : @ B xyz_truefisp imm 1 € '
| Coordinate space: Scanner Anatomical : _@J@l—' al"l |

| _

Abb. 29: ICV-Maske nach BET. Hier wurde die Maske des ICV nach Durchfiihrung des BET
dargestellt und mithilfe von FSLView kann visuell die Qualitat der Segmentierung in allen drei
Ebenen beurteilt werden. Zur Veranschaulichung wurde die ICV-Maske blau eingefarbt, was Uber
den blauen ,Infopunkt® in der Mitte unten ermdglicht wird.
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/media/d5d9da51-f9a2-4593-8ba5-7741026bbe0c/fsl1/beispiel_roi/xyz_truefisp_1mm - [Ortho view]
B" File Tools Window Help

Jroo.[Z[+ 0[] 0] Al 6] ]/ /s8] b E=

+ . x z
.& XJor = A Volume[r;— s _]
Y2 |E 176 : ; B xyz_truef T
4z [222 ] 53.03 Intensity|0.28 @ B xyz_truefisp imm 1 €
/| Coordinate space: Scanner Anatomical i QIGDF" el =

N

Abb. 30: CSF-Maske nach FAST. Darstellung der Maske fur CSF in gelb-roter Farbe mittels
FSL-View zur Beurteilung der erfolgreichen Segmentierung. Dies ist ebenso fir die anderen Ge-
webeklassen moglich, darauf wurde beziiglich einer besseren Ubersicht verzichtet.
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fsi@fsivmé6:/media/d5d9da51-f9a2-4593-8ba5-7741026bbe0c/fsl1/beispiel_roi

Datei Bearbeiten Ansicht Suchen Terminal Hilfe

[fsl@fslvm6 ~]$ cd /media
[fsl@fslvmé media]$ 1s

f9a2-4593-8ba5-7741026bbebc plati
[fsl@fslvm6 beispiel roil$ fslroi xyz truefisp lmm.nii.gz xyz truefisp lmm ax.nii.gz 0 -1 0 -1 222 1j

Abb. 31: Befehl ,fslroi“. Nachdem zuvor die axiale Ebene am Dach des dritten Ventrikels ma-
nuell festgelegt worden war, konnte diese anschlieBend mit dem Befehl ,fslroi“ im Terminal genau
bestimmt werden. Hierzu ist der exakte Vorgang am Beispiel des vorab gezeigten Datensatzes
abgebildet, wobei auf den Befehl ,fslroi* der eigentliche Dateiname (,xyz_truefisp_1mm.nii.gz)
folgt und darauf der gewiinschte Name fiir die Zieldatei (,xyz_truefisp_1mm_ax.nii.gz"). Dahinter
stehen die speziell festgelegten Koordinaten 0 -1 (X) 0 -1(Y) und die zuvor erhaltene Z-Koordinate
222 1 aus Abbildung 28. Dabei bedeutet roi: region of interest. Nach Bestimmung der axialen
Ebene erfolgt die Segmentierung analog den dargestellten Arbeitsschritten des vollstandigen Da-
tensatzes.
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fsi@fsivmeé6:/media/d5d9da51-f9a2-4593-8ba5-7741026bbe0c/fsl1/beispiel_roi

Datei Bearbeiten Ansicht Suchen Terminal Hilfe

[fsl@fslvmé ~]$ cd /media
[fsl@fslvm6 medial$ 1s
[fsl@fsivmﬁ hediajs‘cd /medié/d5d9d5511f9a2—4593-8ba5-7741026bbe0c/fsl1/beispie1“roi

[fsl@fslvmé beispiel roil$ fslstats xyz truefisp 1mm csf ax.nii.gz -M -V | awk '{ print $1 * $3/1000 }'
4.79364

[fsl@fslvm6 beispiel roi]$ fslstats xyz truefisp lmm csf.nii.gz -M -V | awk '{ print $1 * $3/1000 }'
537.657

[fsl@fslvmé beispiel roil$ [J

11026bbedbc  p

Abb. 32: Berechnung der jeweiligen Volumina mit ,,fslstats“. Hier ist Berechnung des CSF-
Volumens sowohl fiir die axiale Ebene als auch fur den vollstandigen Datensatz am Beispiel ,xyz*
dargestellt. Nach Aufrufen des Verzeichnisses der zu berechnenden Dateien mit dem Befehl ,,cd®
(change directory), wurde der Befehl fslstats ausgefiihrt. Nach dem Dateinamen fir die axiale
Ebene (,xyz_truefisp_1mm_csf_ax_nii.gz*) bzw. des vollstdndigen Datensatzes (,xyz_true-
fisp_1mm_csf_nii.gz") folgen die Buchstaben -M und -V. M steht hierbei flr die Berechnung des
Durchschnittsvoxel (mean voxel, Werte zwischen 0 und 1) des jeweils zu berechnenden Kompatr-
timents und V fir die Berechnung des gesamten Bildvolumens in mm3. Um das Volumen in Milli-
liter des gesuchten Kompartiments zu erhalten, miissen M und V multipliziert und anschliel3end
durch 1000 dividiert werden, was durch den Befehl ,| awk { print $1 * $3/1000 }"* ausgedriickt
wird. So wurde hier das CSF-Volumen fir die axiale Schicht mit 4,79364ml und das fur den ge-
samten Datensatz mit 537,657ml berechnet.
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