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1.

1.1.

EINLEITUNG

Hydrocephalus Uberblick

Der Hydrocephalus ist eine der am haufigsten behandelten Diagnosen in der Kin-
derneurochirurgie. Bei diesem Krankheitsbild liegt eine Stérung der Liquorzirkula-
tion vor. Der Begriff Hydrocephalus bezeichnet im weitesten Sinne eine erhdhte
Menge von Liquor (CSF, eng.: Cerebrospinal fluid). Haufig kommt es zu einer Er-
weiterung der Ventrikel und mit wenigen Ausnahmen gleichzeitig zu einer Erho-
hung des intrakraniellen Drucks (ICP, eng: Intracranial pressure) (Friede 1975).
Bisher existiert keine einheitliche Definition des Hydrocephalus. Einordnungen er-
folgen zum Beispiel nach zeitlichem Auftreten (kongenital oder erworben), nach zu
Grunde liegender Pathologie (idiopathisch, hamorrhagisch, infektios, tumorassozi-
iert, usw.) oder nach Pathophysiologie. Die pathophysiologischen Vorgange sind
laut aktuellem Forschungsstand nicht vollumfanglich verstanden. Es existieren ver-
schiedene Theorien, die in den folgenden Kapiteln erlautert werden. Die Ermittlung
der Inzidenz des Hydrocephalus fur einzelne Lander und Kontinente gestaltet sich
aufgrund der uneinheitlichen Definition, sparlicher bevolkerungsbezogener Daten-
lage, Nicht- und Unterdiagnose, sowie eingeschrankter radiologischer Ressourcen
schwierig. In einer europaischen Kohorte betragt die Inzidenz des kindlichen Hyd-
rocephalus 110 auf 100.000 Geburten (Munch, Rostgaard et al. 2012). Die Inzidenz
istin Landern mit niedrigem Einkommen am héchsten. Gepoolt betragt die Inzidenz
in Afrika 146 und in Lateinamerika 316 auf 100.000 Geburten. Dewan et al. schéat-
zen in ihrem Modell ein jahrliches Neuauftreten von fast 400.000 Fallen weltweit
und bewerten dies sogar als Unterschatzung. Die grofte Krankheitslast fallt dabei
auf die Regionen Afrika, Lateinamerika und Sudostasien, welche drei Viertel der
weltweiten Neuerkrankungen ausmachen (Dewan, Rattani et al. 2018). Haufig sind
Operationen unumganglich, da potenziell lebensbedrohliche intrakranielle Druck-
erhdohungen auftreten kénnen. Im Rahmen der Therapie sind bildgebende Ver-
laufskontrollen auch ungeachtet von akuten Komplikationen notwendig. Diese er-
folgen bei Kleinkindern mit offener Fontanelle mittels transkranieller Sonographie.
Zur weiteren Abklarung oder nach Verschluss der Fontanelle wird die craniale Mag-

net-Resonanz-Tomographie (cMRT) eingesetzt. Seltener wird die craniale Com-



putertomographie (cCT) durchgefuhrt. Verschiedene Forschungsgruppen befass-
ten sich in den letzten Jahren mit dem Potential, Screening- und Verlaufsbildge-
bungen durch Ultraschallmethoden zu erweitern, gegebenenfalls Schnittbildgebun-
gen zu ersetzen (Padayachy, Padayachy et al. 2016, Kerscher, Schoni et al. 2020b,
Kerscher, Schweizer et al. 2020c). Die Vorteile der Ultraschalldiagnostik sind viel-
faltig. Zu ihnen zahlen unter anderem reduzierte Kosten, kurze Untersuchungszei-
ten, eine breite Verfligbarkeit und die geringen Nebenwirkungen. Die vorliegende

Studie soll den Wissenstand Uber diese Ultraschallmethoden erweitern.

1.1.1. Physiologie des Liquorsystems

Hauptfunktion des CSF ist der Schutz des Gehirns vor Erschitterung. Zusatzlich
reduziert der das Hirn umgebende CSF das Eigengewicht um 97% (Greitz 2004).
Nebenfunktion des CSF ist die Aufrechterhaltung der physiologischen Funktion der
Barriere bildenden Zellen der Blut-Hirn-Schranke und der Blut-Liquor-Schranke.
Dies geschieht durch Sekretion von lonen und Nahrstoffen Uber die Blut-Liquor-
Schranke und durch Entfernung von toxischen Substanzen Uber direkte Transpor-
ter. Durch diesen Mechanismus kann eine Homoostase der Endothel- und Epithel-
zellen, der Astrozyten und Perizyten hergestellt werden (Engelhardt and Sorokin
2009). Der CSF wird zum Teil im Plexus choroideus produziert, welcher in den
paarigen Seitenventrikeln lokalisiert ist. Ein weiterer Teil der CSF kommt aus der
interstitiellen Flissigkeit des Gehirns. Die Produktionsrate betragt mutmallich (bei
unprazisen) Messmethoden 0,3 ml pro Minute und damit wirden pro Tag ca. 450
ml Liquor produziert. Die Variabilitat zwischen Individuen und im gleichen Indivi-
duum ist grof3. Die Liquorproduktion sinkt ggf., wenn die Durchblutung des Plexus
choroideus abfallt. Mutmallich existiert ein Nettoflul? von den Seitenventrikeln Gber
das paarige Foramen Monroi in den dritten Ventrikel. Von dort weiter Uber den
Aqueductus mesencephali in den vierten Ventrikel und letztlich Gber die paarigen
Foraminae Luschkae und das unpaarige Foramen magendii in die kaudal des vier-
ten Ventrikels gelegene Cisterna magna. Von dort kommuniziert der intraventriku-
lare Liquor mit dem im Subarachnoidalraum entlang der Schadelbasis, spinal und

Uber der Hirnkonvexitat. Die Ventrikel zusammengefasst entsprechen dem Inneren



Liquorraum. Der Subarachnoidalraum entspricht dem auf3eren Liquorraum (Sitzer
and Steinmetz 2018).

Die Gesamtmenge des CSF bei Erwachsenen betragt 150 ml, wovon sich im Nor-
malfall ca. 25 ml in den Ventrikeln und 125 ml im Subarachnoidalraum befinden
(Sakka, Coll et al. 2011).

Innerhalb des Ventrikelsystems befindet sich der grof3te Volumenanteil in den Sei-
tenventrikeln (Blatter, Bigler et al. 1995).

Resorbiert wird die CSF uber ggf. Uber die Pacchionischen Granulationen (Syn.:
Granulationes arachnoidales), welche fingerartige, mit Endothel ausgekleidete Vor-
wolbungen der Arachnoidea durch die Dura mater in das Lumen der vendsen Sinus
sind (Sakka, Coll et al. 2011). Diese sind aber bei Geburt noch nicht angelegt, son-

dern entwickeln sich erst mit zunehmenden vertikaler Képerhaltung und es existie-

ren eine Vielzahl weiterer Optionen der Liquorresorption.

Abbildung 1: Schematische Darstellung des physiologischen Liquorflusses. Unauf-
fallige T2-gewichtete MRT-Sequenz in Sagittalebene. In rémischen Ziffern beschriftet
sind die einzelnen Ventrikel (I/ll = Seitenventrikel, Il = dritter Ventrikel, IV = vierter Ventri-
kel, CM = Cisterna magna). Der Liquorfluss wird schematisch durch die blauen Pfeile an-
gezeigt.



1.1.2. Pathophysiologie des Hydrocephalus

Das Verstandnis uber die Physiologie und Pathophysiologie des Liquorsystems be-
zuglich der Liquorproduktion- und Resorption ist Gegenstand der aktuellen For-
schung. Lange war die ,bulk-flow‘ — Theorie das hauptsachlich anerkannte Modell
fur die Entstehung und die daraus abgeleitete Therapie eines Hydrocephalus. Die
Entwicklung dieses Modells begriindet sich in den 1914 verdffentlichten experi-
mentellen Studien von Dandy und Blackfan (Dandy and Blackfan 1914). In diesem
Modell resultiert ein Hydrocephalus entweder aus einer Obstruktion des Liquorflus-
ses innerhalb des Ventrikelsystems (Hydrocephalus occlusus), oder aus einer Sto-
rung der Absorption aus dem Subarachnoidalraum oder interstitiellen Raum zuriick
ins vendse System (Hydrocephalus malresorptivus) (Kahle, Kulkarni et al. 2016).
Beim Hydrocephalus occlusus bewirkt eine Verlegung der Liquorwege vorgeschal-
tet erweiterte Ventrikel und nachgeschaltet enggestellte Ventrikel (Sitzer and Stein-
metz 2018). Ursachen flr solche Abflussbehinderungen kénnen angeboren oder
erworben sein. Zu den wichtigsten angeborenen strukturellen Ursachen zahlen die
Aquaduktusstenose und die Foramen Monroi Stenose (Kahle, Kulkarni et al. 2016,
Shahjouei, Habibi et al. 2018). Weitere angeborene Ursachen kdnnen eine Aus-
fluRobstruktion aus dem 4. Ventrikel oder ZNS-Malformationen sein. Diese kdnnen
im Rahmen eines Syndroms oder isoliert auftreten. Hier zu nennen ist die offene
Spina bifida aperta (Myelomeningocele), bzw. die damit verbundene Chiari-ll1-Mal-
formation, der Dandy-Walker-Komplex oder die Encephalocele (Kahle, Kulkarni et
al. 2016). Zu den erworbenen Ursachen eines Hydrocephalus occlusus zahlen Zys-
ten und Tumore. Hirnstammgliome oder andere Tumore, die im hinteren Teil des
dritten Ventrikels lokalisiert sind, kdnnen eine Obstruktion des Aquaduktes bedin-
gen. Die haufigsten kindlichen Tumore der hinteren Schadelgrube, das Pilozytische
Astrozytom, das Medulloblastom und das Ependymom, verursachen haufig eine
Obstruktion des Ausflusstraktes des vierten Ventrikels. Beim Hydrocephalus mal-
resorptivus kommt es zu einer gestorten Absorption des CSF ins vendse System.
Eine verminderte venése Compliance kann eine der Hauptursachen sein (Kahle,
Kulkarni et al. 2016). Erkrankungen mit idiopathischer Erhdhung des vendsen Ab-
flusswiderstandes (Bateman, Smith et al. 2007) wie zum Beispiel einem vendsem
Sinuskollaps (Bateman 2014), Venenthrombosen (Ibrahim, Rahme et al. 2008) und

vendse Ausflussstenosen an der Schadelbasis, die mit kraniofaziale Dysostosen



assoziiert sind (Collmann, Soérensen et al. 2005), werden dem Hydrocephalus mal-
resorptivus zugeordnet (Kahle, Kulkarni et al. 2016). Hamorrhagisch oder infektios
bedingte entzindliche Prozesse der Meningen oder der Ventrikel oder eine Menin-
geosis carcinomatosa mit erhdhtem Liquorproteingehalt, kbnnen durch Verklebun-
gen entweder einen Hydrocephalus occlusus, oder durch den verringerten osmoti-
schen Ruckresorptiosgradienten einen Hydrocephalus malresorptivus oder ein ge-
mischtes Bild verursachen (Kahle, Kulkarni et al. 2016). Die ,bulk-flow‘-Theorie war
Grundlage der neurochirurgischen Therapie im 20. Jahrhundert und bestimmt lei-
der bis heute zu oft die Praxis der Hydrocephalus-Therapie. Jedoch zeigte das Mo-
dell Schwachen bei Erkrankungen, die mit einer Ventrikulomegalie ohne klinisch
relevante intrakranielle Druckerhohung einhergehen, wie es zum Beispiel beim
Normaldruckhydrocephalus, oder der kindlichen chronischen Ventriculomegalie
ohne erkennbare Obstruktion der Fall ist.

Parallel zur ,bulk-flow‘-Theorie entwickelte sich im 20. Jahrhundert die Hydrodyna-
mische Theorie. Diese Theorie begrundet sich in der Aussage von Dandy, dass der
Hauptort der CSF-Absorption nicht die Pacchionischen Granulationen, sondern die
Hirnkapillaren sind (Dandy and Blackfan 1914). O’'Connel (O'CONNELL 1943) und
Bering (Bering 1962) postulierten, dass ein erhohter Pulsdruck in den Ventrikeln
die Ursache eines Hydrocephalus malresorptivus ist. 1993 reevaluierte Greitz die
Theorie der Liquorzirkulation und die Atiopathogenese des Hydrocephalus durch
flusssensitive MRT-Sequenzen, sowie einer Radionukleid-Zysternographie (Greitz
1993). Neben der Liquorabsorption Uber die Hirnkapillaren ist eine weitere Kern-
aussage Greitz’, dass sich die Pulsation des arteriellen Blutes Uber das Hirnpa-
renchym auf den Liquor und anschlieRend auf das vendse Blut Ubertragt. Dabei
kommt es durch die Pulsationen zu einer Art Pendelbewegung des Liquors und
weniger zu einem Nettofluss im Subarachnoidalraum. Ein gerichteter Fluss des Li-
quors von den Ventrikeln zum Subarachnoidalraum entsteht jedoch durch die ver-
haltnismaRige Mehrproduktion des Plexus choroideus in den kleinvolumigen
Ventrikeln gegenluber dem groRvolumigen Subarachnoidalraum. Die Wande der
groRen Hirnarterien speichern in ihrer Ausdehnung einen Teil der hydraulischen
Energie und geben diese in Form von Bewegungsenergie an den Liquor und ver-
zodgert an das Blut ab. So erzeugen sie einen Windkesseleffekt und generieren

einen kontinuierlicheren endarteriellen Blutfluss und eine vom arteriellen System



ausgehende Liquorpulsation im subarachnoidalen Raum. Die physikalische Grund-
lage fiir das MaR der Ausdehnung der arteriellen GefaRe, sowie die Ubertragung
des arteriellen Pulsvolumens, des Pulsdruckes und der Liquorpulsationen wird
durch die intrakranielle Compliance (Druck-Volumen-Beziehung) bestimmt. Ist die
intrakranielle Compliance herabgesetzt, ist die Pulsatilitat gesteigert und es resul-
tiert unter anderem eine Ventriculomegalie die dann deskriptiv als Hydrocephalus
bezeichnet wird. Greitz unterscheidet dabei den Hydrocephalus in zwei Hauptgrup-
pen, den Akuten Hydrocephalus und den Chronischen Hydrocephalus. Der Chro-
nische Hydrocephalus wird dabei in zwei Gruppen unterteilt, den Chronisch-ob-
struktiven Hydrocephalus und den Chronisch-kommunizierenden Hydrocephalus
(Greitz 2004). Der Akute Hydrocephalus und der Chronisch-obstruktive Hydroce-
phalus wird im Einklang mit der konventionellen Theorie durch eine intraventriku-
lare oder auch extraventrikulare Obstruktion der Liquorwege verursacht. Der chro-
nisch-kommunizierende Hydrocephalus wird durch eine verminderte intrakranielle
Gesamt-Compliance oder durch einen herabgesetzte Compliance nur in den basa-
len Zisternen verursacht (Greitz 2007).

Rekate et al. postulierten 2008, dass die Rolle des auleren Liquorraums im Rah-
men von pathophysiologischen Veranderungen des Liquorsystems weitgehend un-
verstanden ist. Seine Rolle zu verstehen, sei jedoch essenziell flir das Grundver-
standnis bestimmter Hydrocephalus-Formen und fur die exakte Wahl, der jeweili-
gen Behandlungsstrategie. Zum aktuellen Stand der Forschung existieren nur we-
nige Studien, die sich mit der quantitativen Bestimmung des auf3eren Liquorraums
bei Hydrocephalus-Patienten beschaftigen. Dies liegt einerseits an der lange un-
terschatzen Relevanz dieses Kompartiments, andererseits an der komplexen
Struktur des aulReren Subarachnoidalraumes, welche eine exakte quantitative Be-
stimmung schwierig gestaltet (Rekate, Nadkarni et al. 2008). Weitere Studien un-
terstitzen die Wichtigkeit des Subarachnoidalraums im Rahmen von physiologi-
schen und pathophysiologischen Veranderungen. Brinker et al. postulierten, dass
der Hauptort der CSF-Absorption die Gefalle im Virchow-Robin-Raum sind (Brin-
ker, Stopa et al. 2014). Sainz et al. untersuchte die Rolle des kortikalen Subarach-
noidalraumes und des vendsen Systems bei padiatrischen Patienten mit soge-
nanntem externen Hydrocephalus. Dieser Subtyp definiert sich durch einen gro-
Ren, beziehungsweise schnell wachsenden Kopf und eine Erweiterung des Suba-

rachnoidalraumes. Gleichzeitig fehlt eine Ventriculomegalie, sowie klinische oder



radiologische Zeichen eines erhodhten intrakraniellen Drucks. Sainz et al. konnten
nachweisen, dass ein erhohtes Volumen des kortikalen Subarachnoidalraumes po-
sitiv, proportional und hoch signifikant mit einer Stérung des intrakraniellen veno-
sen Systems korreliert (Sainz, Zipfel et al. 2019). Dieses Ergebnis unterstutzt die
Hypothese, dass eine Storung des vendsen Abflusses ein Hauptfaktor fur den ex-
ternen Hydrocephalus ist und mit dessen Schweregrad in Verbindung steht. Wei-
tere Studien, die sich mit der volumetrischen Bestimmung des inneren und auf3eren
Liquorraums, sowie deren Dynamik nach erfolgter Therapie befassen, fehlen zum
aktuellen Forschungstand. Bisher wurden nur unspezifische radiologische Kriterien
in der Literatur beschrieben, welche bei einem Hydrocephalus auftreten kénnen.
Zu diesen zahlen neben der Erweiterung des Ventrikelsystems unter anderem die
Ausdinnung und Anhebung des Corpus callosum, normale oder verengte kortikale
Sulci, eine T2-signalanhebung periventrikular sowie eine Verschmalerung der kor-
tikalen Sulci (Kartal and Algin 2014). Eine systematische Untersuchung des inne-
ren und aulderen Liquorraums, sowie dessen Dynamik nach erfolgter Therapie
ware ein entscheidender Schritt, die Pathophysiologie besser zu verstehen und

weitere Schlusse fur die Therapie und Verlaufsdiagnostik zu ziehen.



Abbildung 2: Beispiel eines externen Hydrocephalus occlusus aufgrund einer trau-
matischen Subarachnoidalblutung. (A) cCT in axialer und sagittaler Rekonstruktion ei-
ner 8-jahrigen Patientin nach Unfall. Bild eines Hydrocephalus occlusus bedingt durch
eine traumatische Subarachnoidalblutung. Blutkoagel in der Zisterna Magna und prapon-
tin (blaues Dreieck) verlegen den Ausfluss aus dem vierten Ventrikel und behindern den
Liquorfluss aus dem Ventrikelsystem in den Subarachnoidalraum. Konsekutive Erweite-
rung der vorgeschalteten Ventrikel. (B) cCT in axialer und sagittaler Rekonstruktion eins
4-jahrigen Kindes im Rahmen einer CT-Traumaspirale ohne Nachweis einer intrakraniel-
len Pathologie. Man beachte im Vergleich zu (A) die physiologische Weite der Seiten-
ventrikel im Kindesalter.



1.1.3. Physiologie und Pathophysiologie des intrakraniellen Drucks

Der ICP wird von der Deutschen Gesellschaft fur Neurologie in ihrer aktuellen Leit-
linie definiert als: ,Der (...) Druck, der im Schéadelinneren herrscht, d.h. den der
Schéadelinhalt auf die Durahdille austibt. Er ist definiert als derjenige Druck, der auf-
gewendet werden muss, um das Heraustreten von Liquor cerebrospinalis liber eine
Punktionskaniile aus dem Liquorraum in horizontaler Kérperlage zu verhindern.
Der normale ICP bei Erwachsenen liegt < 10mmHg“ (Huttner 2018). Es ist aller-
dings schwierig, einen allgemeingultigen Normalwert fur den ICP festzulegen, da
er von Alter, Korperhaltung und klinischen Bedingungen abhangt. Die Definition
eines erhohten ICP hangt von der spezifischen Pathologie ab. Bei Hydrocephalus
Patienten kann ein Druck von Uber 15 mmHg als erhoht angesehen werden. Nach
einer traumatischen Gehirnverletzung gelten bei Erwachsenen alle Werte tber 20
mmHg als behandlungswirdig und eine aggressive Behandlung sollte bei einem
ICP > 20 begonnen werden (American College of Surgeons: The Management of
Traumatic Brain Injury: Best Practices Guidelines, Chicago 2024 Online verfligbar
unter: https://www.facs.org/quality-programs/trauma/quality/best-practices-guide-
lines/ (zuletzt abgerufen am 01.08.2025)). Das derzeitige Verstandnis Uber die phy-
siologischen und pathophysiologischen Veranderungen der intrakraniellen Druck-
verhaltnisse begrunden sich in der sogenannten Monroe-Kellie-Hypothese. Diese
besagt, dass das Volumen im Schadelinneren konstant ist und sich aus drei Kom-
partimenten zusammensetzt. Zu diesen Kompartimenten zahlen das Hirngewebe,
der Liquorraum und das GefalRkompartiment. Nimmt ein Kompartiment an Volu-
men zu, kommt es kompensatorisch zu einer Volumenabnahme eines anderen
Kompartiments. Da alle Kompartimente im Wesentlichen aus Wasser bestehen,
sind sie nicht komprimierbar und eine Kompensation kann nur durch eine erhdhte
Verlagerung von venésem Blut aus Venen (rasche Kompensation) oder durch eine
langsame Abnahme des Liquorvolumens erreicht werden. Ist dieser Kompensati-
onsmechanismus erschopft, kommt es zu einer intrakraniellen Druckerhéhung. Der
Schadel wird in diesem Modell nach Fontanellenschluss als rigide Struktur definiert
(Mokri 2001). Im Rahmen wissenschaftlicher Studien der 1970er Jahre wurde be-
wiesen, dass eine Anderung des ICP, bei konstantem mittlerem arteriellem Blut-
druck (MAP), eine Reduktion des zerebralen Perfusionsdrucks bewirkt (CPP). Die-
ser Zusammenhang wird in der Formel CPP = MAP — ICP zusammengefasst (Mil-
ler, Stanek et al. 1971, Miller, Stanek et al. 1972). Steigt der intrakranielle Druck
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Uber den moglichen Kompensationsmechanismus hinaus, birgt dies somit die Ge-
fahr einer lebensbedrohlichen zerebralen Ischamie. Chronische ICP-Erhdhungen
kénnen zu milden kognitiven Defiziten in den Bereichen Lernen, Exekutivfunktion,
visuelles und raumliches Vorstellungsvermogen fuhren (Zur, Naftaliev et al. 2015).
Kesler et al. stellte ein hohes Mal} an Angst und Stress bei Patienten mit Pseudo-
tumor cerebri fest, welche sich negativ auf die Lebensqualitat auswirken (Kesler,
Kliper et al. 2009).

ICP-Erhéhungen konnen sich auch ophthalmologisch manifestieren. Das Papil-
lenédem und unspezifische Sehstdrungen, wie eine transiente Obskuration, eine
Photopsie, retrobulbare Schmerzen, Gesichtsfeldausfalle bis hin zum kompletten
Visusverlust sind die wichtigsten Symptome (Wall 2010). Die zugrunde liegenden
Mechanismen der visuellen Symptome, sind zum aktuellen Forschungsstand nicht
vollstandig geklart (Wall, Kupersmith et al. 2014). Mogliche Erklarungsversuche
des Papillenédems und der Sehstérungen begriinden sich auf dem Fakt, dass der
Sehnerv von einer Ausstilpung der Dura mater umgeben ist, welche Optikusner-
venscheide (ONS) genannt wird. Der subarachnoidale Raum zwischen Sehnerv
und Dura mater steht in Kommunikation zum restlichen intrakraniellen Subarach-
noidalraum. Bei einer ICP-Erhéhung wird CSF in diesen Zwischenraum gedrickt
(Hayreh 2016). Dies bewirkt eine Zunahme des Optikusnervenscheidendurchmes-
sers (ONSD). Fur einen langen Zeitraum nahm man an, dass der erhdhte ICP zu
einer Kompression der zentralen Netzhautvene an ihrem Austritt aus dem Optikus-
nerv in die perioptische Sehnervenscheide mit nachfolgender Entwicklung eines
Papillenédems flhrt (Deyl 1898). Experimente mit Rhesusaffen stellten diese The-
orie jedoch in Frage (Hayreh 1965). Neuere Theorien gehen davon aus, dass ein
erhohter ICP zu einem erhohtem perineuralen Druck fuhrt, der wiederum eine
Stase des axoplasmatischen Transports verursacht. Es entwickelt sich ein peri-
neurales Odem mit Anschwellen des gesamten Sehnervs, in dessen Folge die
zentralen Gefalte komprimiert werden. Auch die Tatsache, dass bei einer ICP-Er-
héhung bei bereits bestehender Optikusatrophie kein Papillenddem mehr auftritt,
deutet darauf hin, dass ein intakter axoplasmatischer Fluss in Nervenfasern eine
Voraussetzung fur die Entwicklung des Papillenédems ist (Weiss and Hiscoe 1948,
Tso and Hayreh 1977, Wirtschafter, Slagel et al. 1977).
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1.2. Verfahren zur Beurteilung der CSF und des intrakraniellen Drucks
1.2.1. Beurteilung des Ventrikelsystems mittels MRT und CT

Bei Kleinkindern und Jugendlichen mit Hydrocephalus oder Verdacht auf das Vor-
liegen einer ICP-Erhdhung ist die cMRT nach Fontanellenschluss die Methode der
ersten Wahl zur Evaluation des Hirnparenchyms und des Ventrikelsystems. Die
Vorteile im Vergleich zur cCT sind eine Untersuchung ohne Strahlenexposition so-
wie eine hohe drtliche Auflésung zur genauen anatomischen Darstellung der Hirn-
strukturen. Kleinkinder benétigen eine Narkose, um eine Untersuchung frei von Be-
wegungsartefakten zu ermdglichen. Neugeborene und Sauglinge kdnnen mit der
feed and sleep’ Methode ohne Sedierung untersucht werden (Windram, Grosse-
Wortmann et al. 2011). Bei Kindern, die aufgrund von Koérperimplantaten nicht
MRT-tauglich sind, wird auf die cCT in Niedrig-Dosis (low-dose) Technik ausgewi-
chen. Zur Beurteilung des Ventrikelsystems und deren Weite wurden im Laufe des
20. Jahrhunderts verschiedene Indices entwickelt. Diese Indices sind meist Quoti-
enten, die aus Abstanden der Seitenventrikel zu dem maximalen inneren Schadel-
durchmessers gebildet werden. Der alteste Index stammt aus dem Jahr 1942, als
W. A. Evans versuchte durch eine einfache Messmethode das Ventrikelsystem zu
beurteilen. Er beschrieb den ,Evans Index” (El) als Quotient aus dem Durchmesser
der Vorderhorner der Seitenventrikel und dem maximalen inneren Schadeldurch-
messer. Die Ventrikel wurden damals durch die Pneumoenzephalographie unter-
sucht. Bei dieser inzwischen obsoleten Untersuchung wurde Luft in die Seiten-
ventrikel injiziert und ein Roéntgenbild im anterior-posterior Strahlengang bei ge-
senktem Hinterkopf aufgenommen (Evans 1942, EVANS 1942). Mit dem El wurde
erstmalig das Ausmal} einer Ventrikeldilatation beurteilt. In der 2. Halfte des 20.
Jahrhunderts folgten weitere Parameter, wie z.B. die ,Huckmann-Zahl“ (Huckman,
Fox et al. 1975), der ,Cella-media-index” (CMI) (Gyldensted 1977, Pedersen, Gyl-
densted et al. 1979) und die ,Ventricle-Brain-Ratio“ (Synek and Reuben 1976).
1998 stellten O‘Hayon et al. die ,Frontal and Occipital Horn Ratio“ (FOHR) vor. Im
Vergleich zu den bisherigen Indices korrelierte die FOHR starker mit dem Ventri-
kelvolumen der Seitenventrikel als die bisherigen Quotienten, da dieser Index ne-
ben den Vorderhornern die Erweiterung der Hinterhorner mit in das Verhaltnis zum
maximalen inneren Schadeldurchmesser setzt. Somit kdnnen insbesondere unpro-

portional erweiterte Seitenventrikel besser beurteilt und verglichen werden
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(O’hayon, Drake et al. 1998). Jedoch wurde bisher kein absoluter Schwellenwert
fur ein erhdhtes Ventrikelvolumen festgelegt. 2003 beschrieben Jamous et al., dass
die ,Frontal Occipital Horn Width Ratio“ (FOHWR) eine bessere Korrelation zum
Ventrikelvolumen der Seitenventrikel besitzt als El und FOHR (Jamous, Sood et al.
2003). Antes et al. beschrieben 2012 die ,Frontal and Temporal Horn Ratio"
(FTHR). Dieser Index erreichte im Vergleich zur FOHR eine ahnlich starke Korre-
lation zum Ventrikelvolumen (Antes, Kiefer et al. 2012). Bourne et al. bewiesen in
ihrer Studie 2013, dass der maximale Diameter des dritten Ventrikels in erwachse-
nen Patienten ahnlich stark mit dem Ventrikelvolumen korreliert wie der CMI oder
die FOHR (Bourne, Conrad et al. 2013)

1.2.2. Ultraschall zur Beurteilung des ZNS und der Ventrikelweite

Seit der Einflhrung des kranialen Ultraschalls in den 1970er Jahren wurde dieser
flachendeckend zu Diagnostik und Diagnosestellung flir angeborene Anomalien
oder erworbene Hirnlasionen genutzt. Traditionell wird dabei die vordere Fonta-
nelle als akustisches Fenster benutzt. Meist werden Curved Array Schallkopfe ggf.
auch lineare Schallképfe mit einer Frequenz von 7.5 bis 10 MHz verwendet. Durch
die vordere Fontanelle lassen sich dabei sowohl der Cortex und das Marklager, als
auch tiefer liegende Strukturen wie der Corpus callosum oder die Basalganglien
evaluieren (Ecury-Goossen, Camfferman et al. 2015). Ebenfalls kann die Weite der
Seitenventrikel, des dritten Ventrikels und des Foramen Monroi bestimmt werden
(Marchie and Ayara 2013).
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Abbildung 3: Beispiel einer transkraniellen Ultraschalluntersuchung tiber die vor-
dere Fontanelle. (A) Schematische Darstellung der Positionierung des Schallkopfes bei
einem transkraniellen Schall Gber die vordere Fontannelle. Durch Abkippen des Schall-
kopfes erzeugte Schnittebenen (i-iv). (B) Korrespondierendes B-Bild der coronaren
Schnittebenen i-iv.

Durch Optimierung der Gerateeinstellung und niedrigfrequente Phase Array Schall-
kopfe kdnnen weitere akustische Fenster genutzt werden. Zu diesen zahlen die
hintere Fontanelle sowie geweitete Suturen, bzw. der dinne temporale Knochen
ohne Markraum Uber die hintere Fontanelle kann der Boden der Seitenventrikel
und das Hinterhorn dargestellt werden. Uber das seitliche temporale Fenster kann
der Aquaeductus mesencephali und der Hirnstamm eingesehen werden. Die ze-
rebralen Arterien kdnnen dargestellt werden und mittels der Doppler-Technik und
der Bestimmung der Flussgeschwindigkeit auf deren Durchgangigkeit bewertet
werden. Neuere Ultraschallgerate mit hoher Auflésung ermdglichen die Darstellung
kleinerer GefalRe, wie z.B. Markstammarterien, subependymale Venen oder Per-
foransarterien (Ecury-Goossen, Camfferman et al. 2015). Eines dieser bildgeben-
den Verfahren zur Beurteilung des Ventrikelsystems, insbesondere des dritten
Ventrikels und seines Durchmessers, ist die niedrigfrequente US-Untersuchung
Uber das Schlafenbeinfenster. Bereits Mitte der 1990er Jahre wurde diese Methode

als zuverlassige Alternative zur Messung des Durchmessers des dritten Ventrikels
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bei erwachsenen Patienten beschrieben (Seidel, Gerriets et al. 1995). Diese Tech-
nik ist grundsatzlich durch die Dicke des Schilafenbeins und der damit verbundenen
Durchlassigkeit fur den Ultraschall begrenzt. Bei Erwachsenen hatten 80 bis 90 %
der Patienten zumindest auf einer Seite ein ausreichendes Schlafenbein-Fenster
(Postert, Federlein et al. 1997, Krejza, Swiat et al. 2007). Berg et al. nutzten das
praaurikulare temporale Schallfenster zur Bestimmung der Weite der Seitenventri-
kel und des dritten Ventrikels (TVD) bei erwachsenen Patienten mit Multipler Skle-
rose und zeigten eine starke Korrelation mit MRT-Messungen (Berg, Maurer et al.
2000). In einer grolRen Kohorte mit 1693 gesunden Kindern konnten lova et al.
Normwerte fur den TVD festlegen. Die Zuganglichkeitsrate Uber das transtempo-
rale Schallfenster lag aufgrund der altersbedingten geringeren Knochendicke bei
uber 90% (lova, Garmashov et al. 2004). Weitere Studien, welche die Anwendung
dieser Untersuchungsmethode in einer Kohorte von Kindern mit pathologisch ver-
andertem Ventrikelsystem untersuchten, fehlten fir lange Zeit. 2019 publizierte
Kerscher et al. erstmals die Anwendung der transtemporalen TVD-Messung bei
Patienten mit kindlichem Hydrocephalus und deren klinische Bedeutung (Kerscher,
Schweizer et al. 2019). Die Methodik und die Aussagekraft der transtemporalen
Messung des TVD wird dezidiert in Kapitel 1.4.3 Beurteilung der Ventrikelweite

durch sonographische Messung des TVD beschrieben.

1.2.3. Herkommliche Verfahren zur Beurteilung einer intrakraniellen Druckerho-

hung

Zum heutigen Stand der Wissenschaft besteht keine Moglichkeit den intrakraniel-
len Druck mit einer nicht invasiven Methode adaquat zu messen. Der bisherige
Goldstandard ist die ICP-Messung durch eine direkte Manometrie im Seitenventri-
kel (Huttner 2018). Dabei wird Gber ein Bohrloch ein Drainagekatheter mit internem
Druckaufnehmer via Seldingertechnik in den Seitenventrikel eingebracht. Dieses
Verfahren bietet den Vorteil einer gleichzeitigen symptomatischen Therapie durch
eine ICP-senkende Liquordrainage. Die Druckmessung Uber den Drainagekatheter
ist jedoch problematisch, da die Druckwerte wahrend der Drainage dem eines of-
fenen Systems entsprechen. Im Kilinikalltag wird versucht, durch Abklemmen der

Drainage fur 10 — 30 Minuten ein geschlossenes System zu erzeugen. Es liegt
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bisher jedoch keine ausreichende Evidenz vor, wie lange ein vormals offenes Drai-
nagesystem geschlossen werden sollte, bis die angezeigten ICP-Werte dem intra-
kraniellen Druck entsprechen. Somit mussen die Messwerte kritisch als Annahe-
rungsmesswerte gewertet werden. Eine mogliche Alternative ist die direkte intra-
parenchymatdse Messung die ebenfalls als Goldstandard anzusehen ist. Dabei
wird ebenfalls Uber ein kleines Bohrloch eine Drucksonde in circa 20-30 mm Ein-
dringtiefe im Gehirnparenchym fixiert. Vielerorts werden inzwischen beide Mess-
methoden als gleichwertig angesehen (Zacchetti, Magnoni et al. 2015), allerding
kann es bei einzelnen Patienten durch raumfordernde Pathologien zu relevanten
Messunterschieden kommen (Childs and Shen 2015). Konsekutiv missen Mess-
werte im Einzelfall auf ihre Plausibilitat gepruft werden. Eine Anlage von epidura-
len, subduralen oder subarachnoidalen Drucksonden ist nicht empfohlen (Huttner
2018). Nicht-invasive Methoden die den Fundus des Auges als diagnostisches
Fenster nutzen, lassen lediglich in 50% der Falle auf das Vorliegen, nicht jedoch
auf das Ausmal eines erhdhten ICP schlief3en. Zu diesen Methoden zahlt die Fun-
doskopie und die optische Koharenztomographie (OCT). Die Fundoskopie kann bei
einer ICP-Erhdhung ein Papillenddem nachweisen und graduieren. Die Graduie-
rung erfolgt nach der Frisén-Skala in finf Schweregrade (Frisén 1982). Erganzend
kann bei unklaren Fundoskopiebefunden die OCT angewendet werden. Diese be-
sitzt insbesondere bei einem geringgradigen Papillenddem eine hohere Sensitivitat
(Scott, Kardon et al. 2010). Zusatzlich kann die OCT zwischen dem Vorliegen eines
Papillenddems und eines Pseudopapillenddems unterscheiden. Letzteres kann als
Folge einer anderen Ursache wie zum Beispiel im Rahmen einer Drusenbildung
oder bei Einblutungen auftreten (Rebolleda, Kawasaki et al. 2017). Die Schwache
beider Methoden in der Diagnostik auf das Vorliegen eines erhdhten ICP liegt in
einer niedrigen Sensitivitat von ca. 50% und der zeitlich variablen Entwicklung des
Papillenbdems.

Das Auftreten eines Papillenddems ist abhangig von der zu Grunde liegenden Ur-
sache (Rigi, Almarzougqi et al. 2015) und dem Offenheitszustand der Fontanelle
(Nazir, O'Brien et al. 2009). Je nach Ursache, Alter und weiteren unklaren Faktoren
betragt die Pravalenz des Papillenédems bei erhohtem ICP zwischen 2,5% bei Me-
ningitis und 50-80% bei Patienten mit Hirntumoren (Rigi, Almarzouqi et al. 2015).

Die zeitliche Entwicklung ist dabei sehr variabel. Trobe et al. bewiesen, dass nur
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bei 20% der Patienten mit einem akuten Schadel-Hirn-Trauma oder eines ruptu-
rierten Aneurysmas innerhalb von mehreren Tagen ein Papillenddem vorliegt
(Trobe 2011). In einer Gruppe von Patienten mit kindlichem Hydrocephalus bei de-
nen im mittel Uber 3,4 Monate eine Symptomatik der intrakraniellen Druckerh6hung
vorlag, konnte bei 59% der Patienten ein Papillenddem nachgewiesen werden. Im
Umkehrschluss entwickelte sich bei 41% der Patienten kein Papillenddem, trotz
Vorliegen von erhéhten ICP-Werten (Lee, Phi et al. 2017). Kerschers et al fanden
bei Uber 50 % der Kinder mit behandlungswurdiger ICP-Erhdhung kein Papil-
lenddem (Kerscher, Zipfel et al. 2024), Somit kann die Fundoskopie und die OCT
bei negativem Befund eine ICP-Erhéhung bestenfalls zu 50% (= Zufallswahr-
scheinlichkeit) ausschlieRen. Das Ausmal} des Papillenédems gibt auRerdem
keine Ruckschlusse Uber absolute Hirndruckwerte, da die Schwellung bestenfalls
schwach mit dem Ausmal der ICP korreliert (Passi, Degnan et al. 2013). Dennoch
ist das Vorhandensein eines mittels Fundoskopie diagnostizierten Papillenddems
einer der nitzlichsten Indikatoren fir die nichtinvasive Diagnostik bei dem Verdacht
auf einen erhohten ICP. Besteht bei Kindern ein Papillenddem in Kombination mit
Symptomen wie Ubelkeit, Erbrechen oder Kopfschmerzen, sollten die Patienten
umgehend zur weiteren neurologischen Untersuchung und neuroradiologischen

Abklarung Uberwiesen werden (Windram, Grosse-Wortmann et al. 2011).

1.3. Therapie und therapieassoziierte Komplikationen des Hydrocephalus
1.3.1. Therapieverfahren

Die operative Therapie des Hydrocephalus richtet sich nach der zugrunde liegen-
den Pathologie und zielt bei umschriebener Blockade der Liquorzirkulation auf die
Wiederherstellung der Liquorpassage ab. Haufig angewendete Operationstechni-
ken sind die Tumorresektion, die endoskopische Drittventrikulostomie (ETV, eng.:
Endoscopic Third Ventriculostomy) oder die Zystenfensterung. Bei multifokaler Ob-
struktion, congenitalem Hydrocephalus oder nicht erkennbarer Ursache ist die An-
lage eines ventrikuloperitonealen Shunts (VP-Shunt) die Methode der Wahl. Je
nach zugrunde liegender Ursache kénnen die operativen Verfahren einzeln, in

Kombination oder sequenziell angewendet werden. Obstruierende Tumore, Raum-
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forderungen in der hinteren Schadelgrube oder Koagel, die den Liquorfluss inner-
halb des Ventrikelsystems oder den Ausfluss in den Subarachnoidalraum verhin-
dern, werden nach Mdoglichkeit im Ganzen reseziert. Bei Tumoren in der hinteren
Schadelgrube muss in 25% der Falle neben der Resektion t eine ETV oder ein
Shunt eingesetzt werden, da es im postoperativen Verlauf zu erneuten Liquorzir-
kulationsstérungen kommen kann. Beim Shunt wird eine kinstliche Verbindung
vom Liquorraum per Schlauchsystem zu einem extrakraniellen Korperkomparti-
ment geschaffen, vorzugsweise zur Bauchhdhle. Seit der Entwicklung flexibler Si-
likonschlauche in den 1960er Jahren ist die Implantation eines VP-Shunt seither
die meistgenutzte Operation zur Behandlung eines Hydrocephalus (Kahle, Kulkarni
et al. 2016). Operativ wird dabei zunachst die Schadeldecke trepaniert und an-
schliefend ein Katheter meist in den rechten Seitenventrikel eingebracht. Dieser
wird mit einem subkutan am Kopf einliegendem Ventilsystem verbunden. Von die-
sem Ventil abgehend wird ein zweiter Katheter subkutan Uber den Hals und die
Brustwand bis in die Bauchhdhle gefiihrt. Uberschissiger Liquor des Ventrikelsys-
tems wird druckadaptiert in die Bauchhohle abgeleitet. In der Bauchhohle wird die-
ser vom Peritoneum resorbiert. Das Ventil regelt dabei, in welchem Druckbereich
der Liquor abflieRen soll, um die Komplikation der Uber- oder Unterdrainage zu
verhindern. Neben der Ableitung aus dem Seitenventrikel kann ebenfalls Uber ei-
nen lumboperitonealen Shunt Liquor aus dem lumbalen Subarachnoidalraum in
den Bauchraum abgeleitet werden. Kommt es im Peritoneum aufgrund einer rezidi-
vierenden Infektion oder Verklebungen wiederholt zu einer Resorptionsstérung,
kann alternativ ein ventrikuloatrialer Shunt (VA-Shunt) implantiert werden. Der ab-
fuhrende Katheter wird dabei meist Uber die Vena jugularis interna in das vendse
System eingebracht und liegt mit der Katheterspitze vor dem rechten Vorhof ein.

Seit den 1990er Jahren hat sich die ETV als weitere geeignete Methode zur Be-
handlung des Hydrocephalus occlusus etabliert (Jones, Stening et al. 1990). Bei
diesem Verfahren wird Uber das Eroffnen des Schadels und der harten Hirnhaut
ein Eondoskop imSeitenventrikel platziert. Uber das Foramen Monroi wird unter
Sicht der Boden des dritten Ventrikels dargestellt. Ventral wird der Boden durch
das Infundibulum und dorsal durch die Corpora mamillaria begrenzt. AnschlieRend
wird der Boden des dritten Ventrikels mit einem Laser eingeschnitten oder stumpf
penetriert und mit einem Ballonkatheter dilatiert. Der Liquor kann Uber diese Ver-

bindung in die basalen Zisternen des Subarachnoidalraums abflieRen. Obwohl die
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ETV bei vielen Patienten mit erworbener Obstruktion oft erfolgreich ist, gibt es ge-
rade bei kleinen Kindern unter 6 Monaten eine Rate von Uber bis zu 70%, welche
nicht auf die ETV anspricht (Kulkarni, Drake et al. 2009). Ein Verfahren, das sich
mit der ETV kombinieren lasst, ist die Plexus-Kauterisation (CPC, eng.: Choroid
Plexus Cauterization), welche Gegenstand der aktuellen Forschung ist. Hier be-
steht der Ansatz in der Verminderung der Liquorproduktion durch endoskopisches
Kauterisieren des Plexus choroideus. Studien konnten beweisen, dass die ETV in
Kombination mit der CPC bei Kindern unter einem Jahr bessere Ergebnisse erzielt
als die ETV allein (Warf 2005). Die Ergebnisse konnten ebenfalls in vielen verschie-
denen Subgruppen bestatigt werden (Warf 2011, Warf, Dewan et al. 2011, Warf,
Tracy et al. 2012, Warf 2013). Warf et al. konnten darlber hinaus beweisen, dass
die Wirksamkeit der Kombination von ETV und CPC proportional von der Menge
des kauterisierten Plexus abhangt (Warf, Mugamba et al. 2010). ETV und CPC
scheinen im sehr kurzfristigen Verlauf keine vermehrten negativen Auswirkungen
auf die Kognition zu besitzen, verglichen mit alleiniger ETV oder Implantation eines
VP-Shunt (Warf, Ondoma et al. 2009). Allerdings mussen langfristige Verlaufsun-
tersuchungen von tber 10 Jahren erst beweisen, dass dieses Verfahren, welches
einen unklaren mutmallich jedoch signifikanten Prozentsatz von Kindern mit chro-
nisch kompensiertem Hydrocephalus erzeugt, wirklich eine Alternative darstellt.
Der Plexus choroideus ist zudem das bedeutendste neuroendokrine Organ und die
Auswirkungen einer fruhzeitigen Zerstorung desselben auf die Hirnentwicklung und
langfristige Hirnfunktion sind vollig unklar. Basierend auf diesen Ergebnissen aus
Subsahara-Afrika wurde die Kombination von ETV und CPC in den Vereinigten
Staaten und Canada evaluiert. Sowohl in einer Reihe von Untersuchungen eines
einzelnen Institutes (Stone and Warf 2014), als auch in einer praklinischen Studie
durch das Hydrocephalus Clinical Research Network (Kulkarni, Riva-Cambrin et al.
2014) wurden Ergebnisse erzielt, welche die kombinierte Therapie im kurzfristigen

Verlauf nicht nachteilig erscheinen lassen.
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1.3.2. Komplikationen der Hydrocephalus-Therapie

Die haufigste Methode zur operativen Behandlung des Hydrocephalus ist der VP-
Shunt. Shunt-assoziierte Komplikationen sind haufig und treten mit schleichendem
oder abruptem Symptombeginn ein. Die Symptome kdnnen von einer schwachen
Kopfschmerzsymptomatik bis hin zu einer lebensbedrohlichen Hirndrucksympto-
matik reichen und eine operative Shuntrevision bedingen. Gemal einer Studie von
Browd, Gottfried et al. 2006 ist davon auszugehen, dass innerhalb des ersten Jah-
res nach Implantation 40% und zum Ende des zweiten Jahres 50% der Patienten
eine Shuntinsuffizienz erleiden (Browd, Gottfried et al. 2006). Die Inzidenz der
Shuntinsuffizienz ist in den ersten sechs Monaten nach Implantation am hdchsten
(Reddy, Bollam et al. 2014). Bei der Shuntinsuffizienz kann in infektidse und nicht-
infektidse Ursachen unterschieden werden. Eine Shuntinfektion tritt meist in den
ersten Monaten nach Operation auf mit einer Inzidenz bis zu 8 bis 10%, wobei
Infektionsraten von 2-3% als unvermeidbar bzw. akzeptabel anzusehen sind. Die
nicht-infektiocsen Komplikationen kénnen jederzeit auftreten, wobei es fur die ein-
zelnen Komplikationen kumulative Zeitpunkte gibt. Zu den nicht-infektidsen Kom-
plikationen zahlen: die Okklusion des Shunts an der intraventrikularen Shuntspitze,
im Ventil oder im distalen Shuntanteil, der Abriss des Shunts in seinem Verlauf, die
Diskonnektion des Shunts vom Ventil, die Dislokation des Shunts in das Hirnpa-
renchym mit konsekutiver Verlegung der Shuntspitze, die Fehlplatzierung des Ka-
theters oder die Bildung einer Pseudozyste am distalen Katheterende. Diese Kom-
plikationen kdnnen dazu fihren, dass der Shunt weniger, bis gar keinen Liquor
drainieren kann.

Bei fehlerhafter Einstellung des Ventils oder aufgrund eines Ventildefekts kann eine
ungewollte Uberdrainage resultieren. Diese duRert sich in einem Ungleichgewicht
zu Gunsten der Liquordrainage gegeniber der Liquorproduktion. Die Uberdrainage
kann zu verschiedenen Szenarien fuhren. Bei einem initial sehr groen Ventrikel-
system kann eine rasche Reduktion der VentrikelgroRe zu einer Kontraktion des
Gehirns flhren. Infolgedessen kann sich subdurale Flussigkeit akkumulieren, bei
der es sich meist um Liquor handelt. In seltenen Fallen kann jedoch auch ein Sub-

duralhdmatom auftreten (Browd, Gottfried et al. 2006).
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Abbildung 4: Hygrombildung im postoperativen Verlauf nach Shuntimplantation.
T2-gewichtete cMRT in Axialebene. (A) Praoperative Kontrolle eines Friihchens mit post-
hamorrhagischem Hydrocephalus und konsekutiv massiver asymmetrischer Erweiterung
der Seitenventrikel. (B) Verlaufsbildgebung nach erfolgter Implantation eines VP-Shunts
rechtshemispharisch (Stern). Im Vergleich zur praoperativen Untersuchung deutlich gré-
Renregrediente Seitenventrikel. Ausgepragte subdurale Hygrombildung betont rechtshe-
mispharisch, teils mit Septenbildung (Pfeilmarkierung) als Hinweis auf einen chronischen
Prozess.

Die Ansammlung von freier subduraler Flissigkeit um das Gehirn ist selten und
wurde in einer randomisierten Studie bei 3,4% der Patienten beobachtet
(Bodhinayake and McCrea 2017). Weiterhin kann eine Uberdrainage insbesondere
bei Systemen ohne Schutzeinheit zu einem ,Slit Ventricle Syndrome’ (dt.: Schlitz-
ventrikelsyndrom) flhren. Die betroffenen Patienten entwickeln im Verlauf sehr
schmale Ventrikel. Die Symptome gleichen der einer Shuntinsuffizienz. Ein klinisch
wichtiger Unterschied ist jedoch, dass sich die Symptomatik haltungsabhangig an-
dert und sich in liegender Position bessert (Walker, Fried et al. 1993).

ETV assoziierte Komplikationen treten in der Regel unmittelbar nach der Operation
auf. Neben Verletzungen von Hirnstrukturen wie dem Hypothalamus kénnen auch

Gefalverletzungen auftreten, die schwerwiegende Hirnblutungen verursachen
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konnen (Cinalli 2005). Langzeitkomplikationen sind seltener, meist entstehen diese
durch einen Verschluss der Ventrikulozisternostomie (Ersahin and Arslan 2008).

Bei der Kauterisation des Plexus choroideus treten gelegentlich einfach zu beherr-
schende intraoperative Blutungen auf. Gemal} aktuellem Forschungsstand sind
keine weiteren therapieassoziierten Komplikationen bekannt (Bankole, Ojo et al.

2015). Es existieren bisher jedoch keine Langzeitstudien.

1.3.3. Klinische Langzeitergebnisse der Hydrocephalus-Therapie

Das Ausmal der langfristigen kognitiven Dysfunktion ist abhangig von den ursach-
lichen Mechanismen des Hydrocephalus, von begleitenden Hirnfehlbildungen, so-
wie von der primaren Schadigung durch ein auslosendes Ereignis, wie einer Infek-
tion oder Blutung (Kahle, Kulkarni et al. 2016). So haben beispielsweise Kinder mit
isolierter Aquaduktusstenose ohne andere Hirnanomalie kognitive Leistungen, die
denen von Kindern mit normaler Entwicklung nahekommen (Hampton, Fletcher et
al. 2013). Bei vielen Kindern kommt es zur Beeintrachtigung der allgemeinen Intel-
ligenz (Dalen, Bruargy et al. 2008, Lacy, Pyykkonen et al. 2008), zusammen mit
dem verbalen Intelligenzquotient (Lacy, Pyykkonen et al. 2008), der raumlichen
Orientierung (Smith and Buckley 2012), der Exekutivfunktion (Lindquist, Persson
et al. 2008, Lacy, Baldassarre et al. 2012), des Lernens (Lindquist, Persson et al.
2008), der Gedachtnisfunktion (Lindquist, Persson et al. 2008), und der Verarbei-
tungsgeschwindigkeit (Lindquist, Persson et al. 2011). Bei bis zu 34% der Patien-
ten, die im Sauglingsalter wegen eines posthamorraghischen oder congenitalen
Hydrocephalus behandelt werden, entwickelt sich eine Epilepsie (Persson, Hag-
berg et al. 2006), die einen starken negativen Einfluss auf die Lebensqualitat besitzt
(Kahle, Kulkarni et al. 2016). Uber gering- bis mittelgradige Kopfschmerzen berich-
ten die meisten Kinder mit Shunt-versorgtem Hydrocephalus ohne Uberdrainage-
schutz, 10-20% berichten Uber starke Kopfschmerzen (Kulkarni 2010). Im Erwach-
senenalter werden schwere chronische Kopfschmerzen bei tber 40% der Perso-
nen mit Shunt angegeben (Rekate and Kranz 2009). Kopfschmerzen sind in der

Regel als Zeichen der Uberdrainage zu werten. 45% der erwachsenen Hydroce-
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phalus-Patienten, die im Kindesalter behandelt wurden, bendtigen eine Behand-
lung wegen Depressionen, 43% sind auf Hilfe anderer angewiesen und 43% sind
arbeitslos (Gupta, Park et al. 2007).

Obwohl die Lebensqualitat bei vielen Kindern mit Hydrocephalus durch die genann-
ten Grinde negativ beeintrachtigt wird, haben fast 20% der Kinder mit Hydroce-

phalus eine annahernd normale Lebensqualitat (Kulkarni 2010).

1.4. Klinisches Management bei Kindern mit Hydrocephalus
1.4.1. Routinekontrollen bei Patienten mit kindlichem Hydrocephalus

Padiatrische Hydrocephalus-Patienten mussen sich regelmaflig zu Kontrolltermi-
nen in der Neurochirurgie oder Neuropadiatrie vorstellen. Ziel der Kontrolltermine
ist eine Evaluation der aktuellen Therapie und eine frihzeitige Erkennung von the-
rapieassoziierten Komplikationen. Die haufig implantierten VP-Shunts (Kahle,
Kulkarni et al. 2016) mUssen im Verlauf kontrolliert und individuell an die Patienten
angepasst werden. Mithilfe einer Uber dem Ventil platzierten magnetischen Ein-
stellhilfe 13sst sich ein bestimmter Offnungsdruck non-invasiv einstellen. Dabei gibt
der Offnungsdruck vor, ab welchem intrakraniellen Druck Liquor tber das Ventil
drainiert wird. Die Mdglichkeit den Offnungsdruck non-invasiv zu verstellen, ist
wichtig, da der intrakranielle Druck einer Dynamik unterliegt (Pudenz and Foltz
1991). Die individuell exakte Druckeinstellung zu wahlen, gestaltet sich haufig
schwierig. Weder fur die postoperative Druckeinstellung noch fir die Anpassung
dessen im Verlauf existieren zum aktuellen Forschungsstand klare Werte (Xu,
Wang et al. 2013). Vielmehr orientiert man sich an dem Alter des Patienten, am
Offenheitszustand der Fontanelle, an der Ursache und dem Ausmalf des Hydroce-
phalus (Zemack, Bellner et al. 2003). Viele Patienten bendtigen im Verlauf eine
Anpassung der Ventileinstellung, um Beschwerden wie Kopfschmerzen, Ubelkeit
oder Konzentrationsschwache zu mindern und Komplikationen zu verhindern
(Zemack and Romner 2000). Die Umstellung des Shunts allein von Symptomen
abhangig zu machen, ist ungenau, da diese haufig sehr subjektiv sind und sich
keine absoluten Werte ableiten lassen. Gerade bei Sauglingen und Kleinkindern
gestaltet sich die Auswahl der richtigen Druckeinstellung als besonders schwierig.

Dies liegt an der fehlenden Verknécherung der Schadelnahte. Besteht dauerhaft
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eine Ventrikulomegalie, kommt es zu einem Uberproportional starkem Kopfwachs-
tum. Um dies zu verhindern, wird zunachst ein niedriger Offnungsdruck gewahlt,
um viel Liquor zu drainieren. Eine Uberdrainage kann neben der vorbeschriebenen
Hygrome ebenfalls zu einem frihzeitigen Verschluss der Schadelnahte und einer
damit verbundenen Schadeldeformitat fuhren (Weinzweig, Bartlett et al. 2008).
Wird ein zu hoher Offnungsdruck gewahlt, kann eine Hirndrucksymptomatik mit
Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen und Gangstorungen auftreten (Lee, King et
al. 2014). Zu Beginn eines Kontrolltermins wird deshalb neben der Anamnese der
Kopfumfang gemessen. Mit Hilfe von altersgruppenbezogenen Perzentilenkurven
kann im zeitlichen Verlauf ein abweichendes Kopfwachstum identifiziert werden.
Liegt ein Uberproportional starker Anstieg des Kopfumfanges vor, kann dies Hin-
weis auf ein Therapieversagen sein. Bei bereits geschlossenen Schadelnahten
kann die Kopfumfangsmessung nicht als Verlaufsparameter eingesetzt werden.
Wird eine Shuntdysfunktion vermutet, existieren verschiedene Mdéglichkeiten die
Shuntfunktion zu testen. Zu den invasiven Mdglichkeiten zahlen die intraoperative
Testung mit gegebenenfalls folgender Shuntrevision sowie die Shunt-Infusions-
Studie.

Die intraoperative Testung ist mit einem hohen Aufwand und Risiko verbunden
(Dias, Lalou et al. 2020). In seltenen Fallen findet man wider Erwarten einen funk-
tionierenden Shunt vor und setzt den Patienten geflirchteten Risiken wie beispiels-
weise einer Shuntinfektion aus. In seltenen Fallen kann es sogar zu einer iatroge-
nen Shuntdysruption kommen (Simon, Butler et al. 2014). Minimalinvasiv ist die
Shunt-Infusions-Studie (SIS). Hierbei wird das Shuntreservoir mit zwei sterilen Ka-
ndlen punktiert. Die Kanllen werden Uber ein Schlauchsystem mit einer Messein-
heit verbunden. Eine Computersoftware steuert die Infusion einer liquorkompatib-
len Losung und kann Uber die daraus resultierenden Druckkurven einen Funktions-
status ableiten (Dias, Lalou et al. 2020).

Um Risiken und Nebenwirkungen, aber auch um unnétige finanzielle Belastungen
des Gesundheitssystems zu vermeiden, ware eine nicht-invasive Testung der
Shuntfunktion winschenswert. Studien konnten zeigen, dass bestimmte Ultra-
schallmethoden das Potenzial besitzen, eine schnelle Beurteilung der Ventrikel-
weite und des intrakraniellen Drucks zu ermdglichen. Diese Methoden konnten hel-

fen, die richtigen Patienten fur weiterfUhrende Diagnostik auszuwahlen sowie
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gleichermal3en nicht notwendige Diagnostik und die damit verbundenen Ressour-
cen einzusparen. Auf die Methodik dieser zwei Ultraschalluntersuchungen wird ge-

sondert in den folgenden zwei Punkten dieses Kapitels eingegangen.

1.4.2. Beurteilung des intrakraniellen Drucks durch Sonographie des Optikus-

nervenscheidendurchmessers

Der Optikusnerv ist Teil der weilRen Substanz und entsteht in der Embryogenese
durch eine Ausstllpung des Diencephalons (Selhorst and Chen 2009). Er ist um-
geben von einer kontinuierlichen Fortsetzung der Meningen, welche Optikus-Ner-
venscheide (ONS) genannt wird. Zwischen den perioptischen Meningen und dem
Optikusnerv befindet sich wie intrakranielle ein Subarachnoidalraum mit einer ge-
ringen Menge CSF. Dieser Subarachnoidalraum steht in direkter Verbindung mit
dem intrakraniellen Subarachnoidalraum (Killer, Jaggi et al. 2007). Intrakranielle
Druckanderungen koénnen sich somit direkt auf die elastische Optikus-Nerven-
scheide auswirken (Hansen and Helmke 1996, Helmke and Hansen 1996). Unter
normwertigen intrakraniellen Druckverhaltnissen befindet sich nur wenig CSF um
den Optikusnerv. Eine intrakranielle Druckerhéhung bedingt eine Flussigkeitsver-
schiebung von CSF in die dehnbare ONS (Hansen and Helmke 1997). Diese Flus-
sigkeitsverschiebung tritt in der Regel direkt und ohne Verzdgerung auf und fuhrt
zu einer messbaren Erweiterung des ONSD. Diese kann mittels MRT (Geeraerts,
Newcombe et al. 2008), CT (Legrand, Jeanjean et al. 2013) und Sonographie (Han-
sen and Helmke 1996) nachgewiesen werden. Verschiedene Studien konnten den
Zusammenhang zwischen ONSD Messungen und ICP Veranderungen bestatigen
(Robba, Santori et al. 2018). In den meisten Studien erfolgten die Messungen an
erwachsenen Patienten. Nur sehr wenige Studien untersuchten den Zusammen-
hang zwischen ONSD und ICP bei padiatrischen Patienten. In der Literatur werden
ONSD-Werte < 4 mm bei Kindern < 1 Jahr und Werte < 4,5 mm bei Kindern > 1
Jahr als normal angenommen (Ballantyne, Hollman et al. 1999). Werte > 5 mm bei
Kindern > 4 Jahren gelten als abnormal (Helmke and Hansen 1996). Padayachy et
al. konnte anhand von Messungen des ONSD und intraoperativ gemessenem ICP
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einer groRen Kohorte von narkotisierten Patienten fur verschiedene ICP-Erhdhun-
gen Cut-Off-Werte festlegen (Padayachy, Padayachy et al. 2016). Kerscher,
Schoni et al. 2020 konnten ahnliche Cut-Off-Werte bei wachen, sedierten und nar-
kotisierten Kindern bestimmen und beweisen, dass keine Unterschiede zwischen
narkotisierten, sedierten oder wachen Patienten existieren (Kerscher, Schoni et al.
2020b). Die sonographische Messung des ONSD gibt somit Rickschlisse Uber
das Ausmal} einer ICP-Erh6hung und kann bei Messungen unterhalb des ONSD-
Cut-Off-Wertes eine ICP-Erhdhung zuverlassig ausschlie3en (Kerscher, Schoni et
al. 2020a, Kerscher, Schoni et al. 2020b). Studientbergreifend ist es zum aktuellen
Forschungsstand jedoch nicht méglich, von ONSD-Werten indirekt auf exakte ICP-
Werte zu schlief3en. Kerscher et al. konnten beweisen, dass der ONSD sehr schnell
auf intrakranielle Druckabfalle reagiert. Die Anderungen des ONSD im Vergleich
zu Anderungen des ICP verlaufen allerdings nicht linear. Zwischen einzelnen Sub-
gruppen ihrer gemischten Kohorte existierten deutliche Unterschiede. Besonders
innerhalb der Subgruppe der Hydrocephalus-Patienten zeigten manche Patienten
unter Therapie einen starken ONSD-Abfall, jedoch kaum Anderungen des ICP und
umgekehrt (Kerscher, Schoni et al. 2020b). Diese Beobachtung legt nahe, dass
unabhangig vom ICP die auslésende Pathologie bzw. eine langfristige oder kurz-
fristige Uberdehnung der ONS einen relevanten Einfluss auf die Erweiterung der
ONS bzw. deren Ruckbildung besitzt. Bisher bekannte Einflussfaktoren sind das
Alter (Kerscher, Schoni et al. 2020a), Offenheitszustand der Fontanelle (Pa-
dayachy, Padayachy et al. 2016), Mobilitat der Schadelknochen (Heisey and
Adams 1993), Methode der Druckmessung (Kerscher, Schoéni et al. 2020b) und
Unterbrechung der Kommunikation des perioptischen und intrakraniellen Subara-
chnoidalraum (Pircher, Montali et al. 2017). Zum gegenwartigen Forschungsstand
ist nicht geklart, inwieweit intrakranielle Volumenanderungen bei Patienten mit
Hydrocephalus occlusus Einfluss auf den ONSD haben. Spiegelt die Erweiterung
des ONSD auch das Ausmal} eines erhOhten oder erniedrigten Ventrikelvolumen

bei Hydrocephalus occlusus Patienten wider?
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1.4.3. Beurteilung des Liquorraums durch die Schnittbildgebung — Bedeutung

und Grenzen der Volumetrie bei Hydrocephalus

Die prazise Beurteilung eines Hydrocephalus stitzt sich heute mal3geblich auf die
quantitative Analyse der Liquorraume und des Hirnparenchyms mittels bildgeben-
der Verfahren (Kartal and Algin 2014, Kahle, Kulkarni et al. 2016). Neben klinischen
Symptomen und intrakraniellen Druckverhaltnissen ist die bildgebende Beurteilung
der Ventrikelweite entscheidend flr die Therapieindikation und -kontrolle. Traditio-
nell erfolgen diese Messungen anhand planarer Parameter wie dem Evans-Index
(El) (Evans 1942), der als Verhaltnis zwischen maximaler Frontalhornweite und
maximalem transversalem Hirndurchmesser definiert ist, oder der Frontal-Occipital
Horn Ratio (FOHR) (Bourne, Conrad et al. 2013). Diese linearen Indices sind je-
doch stark abhangig von der Schnittebene, untersucherabhangig und berucksich-
tigen weder das Gehirnvolumen noch den extraventrikularen Liquorraum (Toma,
Holl et al. 2011). Zudem zeigen sie in Studien keine ausreichende Korrelation zu
neurokognitiven Parametern (Warf, Ondoma et al. 2009). Vor diesem Hintergrund
gewinnt die dreidimensionale (3D) Volumetrie des Liquorraums und des Hirnpa-
renchyms zunehmend an Bedeutung. Diese Methode erlaubt eine objektive, repro-
duzierbare Quantifizierung sowohl des Ventrikelvolumens als auch des Hirnvolu-
mens und stellt damit eine wesentlich differenziertere Analyse des pathophysiolo-
gischen Geschehens dar (Mandell, Kulkarni et al. 2015). Ein zentrales Argument
fur die Volumetrie ist die Erkenntnis, dass das Verhaltnis des CSF zum Hirnpa-
renchymvolumen mit der neurologischen Entwicklung korreliert (Mandell, Kulkarni
et al. 2015). Fur die allgemeine Segmentierung des Gehirns stehen bereits zahlrei-
che Algorithmen zur Verfugung, jedoch haben sie bislang keine nennenswerte kli-
nische Umsetzung gefunden. Die verfugbaren Verfahren reichen von zeitintensiver
manueller Segmentierung Uber halbautomatisierte Methoden (Moore, Kovanlikaya
et al. 2012) und atlasbasierte Segmentierungen (Ciofolo and Barillot 2009) bis hin
zu erweiterten Verfahren mit maschinellem Lernen (Yushkevich, Piven et al. 2006,
Vrooman, Cocosco et al. 2007, Yepes-Calderon, Nelson et al. 2018) sowie jungst
entwickelten Deep-Learning-Algorithmen (Han, Quon et al. 2019).

Studien wie die von Grimm et al. konnten zeigen, dass durch automatische Seg-
mentierung mit frei zuganglicher Software wie der FSL-Toolbox (z. B. BET und
FAST) (Jenkinson, Beckmann et al. 2012) zuverlassig CSF- und Hirnvolumina be-

rechnet werden kénnen (Grimm, EdI et al. 2020a). Diese Analyse ermdglicht es,
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therapieinduzierte Volumenveranderungen nach VP-Shunt oder ETV prazise dar-
zustellen. Trotz der hohen Aussagekraft erfordert die Durchflihrung einer vollstan-
digen 3D-Volumetrie jedoch einen nicht unerheblichen technischen und zeitlichen
Aufwand, was ihre breite Anwendung im klinischen Alltag bislang einschrankt. Eine
vereinfachte Alternative zur vollstandigen Volumetrie stellt die planare Flachenana-
lyse dar, bei der Hirn- und Liquoranteile in einer definierten MRT-Schicht (z. B.
Hoéhe Foramen Monroi) bestimmt werden. Grimm et al. konnten zeigen, dass diese
Flachenmale in hoher Korrelation zu den Gesamtvolumina stehen und somit als
Surrogatparameter fur Verlaufskontrollen in der padiatrischen Neurobildgebung
dienen kénnen (Grimm, EdI et al. 2020b).

1.4.4. Beurteilung der Ventrikelweite durch sonographische Bestimmung des
TVD

Die sonographische Messung des TVD Uuber das transtemporale Knochenfenster
ist keine neuartige Methode. Sie wurde bereits 1995 in verschiedenen Studien be-
schrieben (Seidel, Gerriets et al. 1995). Dabei wurde die Methodik Uberwiegend
bei erwachsenen Patienten angewendet. Kerscher et al. konnten zeigen, dass der
uber diese Technik messbare TVD bei einer padiatrischen Kohorte sehr gut mit

den MRT-Messwerten Ubereinstimmen (Kerscher, Schweizer et al. 2020d).

Daruber hinaus korreliert der TVD gut mit den herkdmmlichen Ventrikelindices
(Kerscher, Schweizer et al. 2020c), welche wiederum gut mit dem Ventrikelvolu-
men korrelieren (Bourne, Conrad et al. 2013). Der TVD kann somit als Screening-
und Verlaufsparameter zur Beurteilung der Ventrikelweite bei annahernd allen Pat-
einten mit Hydrocephalus genutzt werden. Ausgenommen sind Hydrocephalus-
Formen, bei denen eine Foramen-Monroi-Blockade existiert, da im Einklang mit der
Pathophysiologie des Hydrocephalus occlusus der dritte Ventrikel nicht erweitert
ware. Der TVD reagiert prozentual viel starker auf Anderungen der Ventrikelweite
als die herkdmmlichen Ventrikelindices. Es existiert kein signifikanter Messunter-
schied zwischen einer streng axialen MRT-Messung und einer methodenbedingten
notwendigen Angulierung der sonographischen Messachse um 15° (Kerscher,
Schweizer et al. 2020c).
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Abbildung 5: Beispiel einer transtemporalen Ultraschalluntersuchung. (A) Schema-
tische Darstellung der Haltung des Schallkopfes mit unterschiedlicher Winkelung des
Schallkopfes und den daraus resultierenden Schnittebenen (i-iv). (B) Untere Bildreihe:
Schrittweise Bildspeicherung der transversalen Bildebenen (i-iv). In iv) zu sehen der
dritte Ventrikel gut abzugrenzen durch die hyperechogene Begrenzung durch die Tha-
lami.

Die sonographische Messung des TVD ist limitiert durch die Dicke des Schlafen-
beins. Bei erwachsenen Patienten ist es in 80 bis 90% der Falle moglich tber min-
destens eine Seite ein geeignetes Schallfenster zu finden (Postert, Federlein et al.
1997, Krejza, Swiat et al. 2007). Bei padiatrischen Patienten ist die Schalldurchlas-
sigkeit aufgrund einer verminderten Knochendicke noch hdéher. In kurzlich verof-
fentlichten Studien konnte bei Uber 90% der padiatrischen Patienten der dritte

Ventrikel problemlos dargestellt werden (Kerscher, Schweizer et al. 2020d).

Durch Studien von Kerscher et al. konnte schon gezeigt werden, dass die sonogra-
phische TVD-Messung eine gute Alternative zur repetitiven CT- oder MRT-Unter-
suchungen zur Beurteilung des Ventrikelsystems ist. Offen bleibt, wie gut der TVD
mit dem Volumen der einzelnen Ventrikel oder beider Seitenventrikel korreliert. Wie
gut reprasentiert der TVD das Volumen des gesamten inneren und duf3eren Liquor-
raums im Vergleich zu den herkdbmmlichen Indices? Wie gut kann der TVD, als
auch die herkdmmlichen Indices Anderungen des Liquorvolumens anzeigen? Kon-

nen die Indices auch Ruckschlisse auf den duf3eren Liquorraum geben, welche
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bisher in der Literatur Uberwiegend vernachlassigt wurde? All diese Fragen zu kla-
ren ware entscheidend fiur die Interpretation des TVD im klinischen Alltag als

schnelle Untersuchung bei Patienten mit Hydrocephalus.

1.5. Zielsetzung dieser Studie

Wie gut kann der TVD im Vergleich zu den herkdmmlichen Ventrikelindices das
Volumen des inneren und/oder aul3eren Liquorraums bzw. einzelner Ventrikel spie-

geln und dessen/deren Veranderungen anzeigen?

Welche Einflussfaktoren wirken auf die Beziehung zwischen TVD und dem Ventri-

kelvolumen?

Andert sich das Volumen des inneren oder dufReren Liquorraums durch eine Hyd-

rocephalus-Operation?

Besteht ein Zusammenhang zwischen dem sonographisch gemessenen Optikus-

nervenscheidendurchmesser und dem inneren oder aufderen Liquorraum?
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2. MATERIAL UND METHODEN

2.1. Studiendesign

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Studie mit Pati-
enten, die in den Jahren von 2007 bis 2020 in der Kinderklinik und der Klinik fur
Neurochirurgie, Sektion Padiatrische Neurochirurgie der Universitatsklinik Tubin-
gen im Rahmen der Routinediagnostik untersucht wurden. Die Datenerhebung er-
folgte pseudonymisiert. Es wurden MRT-Untersuchungen sowohl mit dem Pro-
gramm Centricity Universal Viewer (Version 5.0, General Electric Company, Bos-
ton, Massachusetts, USA), als auch mit der Software FSL ausgewertet und mit
Ultraschalldaten verglichen, die ebenfalls im Verlauf der Routinediagnostik erfasst
wurden. Die Software FSL ist eine Open-Source Software, welche von der Analyse-
Gruppe FMRIB (Functional MRI of the brain) Centre in Oxford entwickelt wurde
(FMRIB Software Library v6,0; (Jenkinson, Beckmann et al. 2012)). Das Ethikko-
mitee stimmte der Studie unter der Projektnummer 180/2018BO2 zu. Alle prospek-
tiv erfassten Patienten der Studie bzw. deren Eltern wurden Uber die wissenschaft-
liche Auswertung von Ultraschalldaten aufgeklart,

Quelle der Patienteninformationen bildete die Kinderdatenbank der Sektion Padi-
atrische Neurochirurgie der Universitatsklinik Tubingen und das Krankenhaus In-
formationssystem. Aus der Datenbank und den Arztbriefen wurden folgende Daten
erfasst: Patientenalter, Geschlecht, Diagnose, Therapie, klinische Entwicklung an-
hand von arztlichen Briefen und Verlaufseintragen, Beginn der Symptomatik,
Dauer bis zur Behandlung, Symptomatik zum Zeitpunkt der Messungen, Vorhan-
densein einer Stauungspapille aus ophthalmologischen Konsilen, ggf. invasiv er-
mittelte intrakranielle Druckwerte, Offenheitszustand der groRen Fontanellen, Ven-
tileinstellung von implantierten Shunt-Systemen. Ebenfalls wurden Ultraschall-
messwerte, wie der Durchmesser des dritten Ventrikels oder des ONSD, dort hin-

terlegt.
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2.2. Ein- und Ausschlusskriterien

Patienten mit den Diagnosen posthamorrhagischer Hydrocephalus, Aquaduktuss-
tenose, tumorassoziierter Hydrocephalus, angeborene Missbildungen der hinteren
Schadelgrube (PCFM, eng.: Posterior-Cranial-Fossa-Malformations) und weitere
Diagnosen, bei denen sich unter ahnlichen pathophysiologischen Ursachen ein
Hydrocephalus entwickelte (infektids, idiopathisch, kongenital oder anomale Ge-
nese), sowie Patienten mit einer tumorassoziierten intrakraniellen Hypertension
und MRT Bildern in adaquater Qualitat und Schichtdicke wurden in die Studie ein-

geschlossen.

Ausgeschlossen wurden Patienten, bei denen der qualitative Anspruch an die
MRT-Untersuchung aufgrund von Artefaktbildung durch Kopfbewegung des Kindes
oder Fremdmaterial (Shunt) nicht ausreichte.

Weiterhin wurden Patienten ausgeschlossen, bei denen Teile des Neurokraniums
in der ausgewahlten Sequenz nicht abgebildet wurden. Weitere spezifischere Ein-

und Ausschlusskriterien werden in der Kohortenbeschreibung genannt.

2.3. Charakteristika der Studienpopulation

Insgesamt wurden 83 Patienten in die Studie eingeschlossen. Das mittlere Alter
der Patienten lag bei 5,8 Jahren (69,1 Monaten). 63 dieser Patienten waren alter
als 1 Jahr, 20 waren jlnger als 1 Jahr. Die Geschlechter teilten sich in 47 mannli-
che (56,6%) und 36 weibliche (43,4%) Patienten auf. 10,8% der Patienten litten
unter einer Aquaduktusstenose, 18,1% an einer PCFM (Zusammenfassung von
Dandy-Walker-Malformation, Blakes Pouch und Chiari-Malformation), 21,7% unter
einem posthamorrhagischen Hydrocephalus, 28,9% unter einem tumorassoziierten
Hydrocephalus und 20,5% weitere Patienten wurden unter Andere zusammenge-
fasst. Bei 39 Patienten (47%) wurden die Daten zum Zeitpunkt einer Akutsympto-
matik verwendet, entweder im Rahmen der Diagnosestellung oder beim Auftreten
einer posttherapeutischen Komplikation. Bei 44 Patienten (53%) wurden Daten
zum Zeitpunkt einer posttherapeutischen Routinekontrolle ohne Akutsymptomatik

verwendet.
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Geschlecht

Weiblich 36 (43,4%)
Ménnlich 47 (56,6%)
Durchschnittliches Alter 5,8 + 5,1 Jahre
> 1 Jahr 63 (75,9%)
<1 Jahr 20 (24,1%)
Diagnose

Aquaduktusstenose 9 (10,8%)
Posthamorrhagischer Hydrocephalus 18 (21,7%)
PCFM 15 (18,1%)
Tumorassoziierter Hydrocephalus 24 (28,9%)
Andere 17 (20,5%)
MRT-Untersuchungen 83
T1-Wichtung 68 (81,9%)
T2-Wichtung 15 (18,7%)

Tabelle 1: Demographische Daten von Kohorte 1. In der Tabelle aufgefiihrt ist die Ge-
schlechtsverteilung, das durchschnittliche Alter, die Verteilung der Atiologie sowie die An-
zahl und Verteilung der Wichtung der ausgewerteten MRT-Untersuchungen.

Es wurden zwei Kohorten von Patienten gebildet. In der ersten Kohorte konnten
alle Patienten dieser Studie einbezogen werden. In dieser Kohorte wurden zunachst
flr jeden Patienten anhand der MRT-Bildgebung die gangigen Ventrikelindices und
der Durchmesser des dritten Ventrikels mit der PACS Software CentricityWeb (Ge-
neral Electric Company, Boston, Massachusetts, USA) gemessen.

In einem weiteren Schritt erfolgte die Datenerhebung mit der Open-Source-Soft-
ware FMRIB Software Library (FSL) (FMRIB Software Library v6,0; (Jenkinson,
Beckmann et al. 2012)), mit welcher die Bestimmung des Volumens des Hirnpa-

renchyms und des Liquorvolumens erfolgte. Das Programm ermdglicht die Auftei-
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lung des Liquorvolumens in dufReres und inneres Liquorvolumen. Das innere Li-
quorvolumen liel3 sich wiederum in die einzelnen Ventrikel unterteilen. Die Be-
schreibung der Methode ist in den Kapiteln 2.4.2 und 2.4.3 detailliert zu finden.

In der zweiten Kohorte wurden nur Patienten mit tumorassoziiertem Hydrocephalus
eingeschlossen. 19 von 21 der Tumoren befanden sich im vierten Ventrikel, ein
Tumor im Mesencephalon, und ein Tumor im dritten Ventrikel. In dieser Kohorte
wurden die gleichen Parameter wie in Kohorte 1 bestimmt. Das mittlere Alter in
Kohorte 2 betrug 9,1 Jahre (109,2 Monate). 20 Patienten (95,2%) waren zum Un-
tersuchungszeitpunkt > 1 Jahr alt, 1 Patient (5,8%) war < 1 Jahr alt. Die Geschlech-
ter teilten sich in 10 weibliche (47,6%) und 11 (52,4%) mannliche Patienten auf. 18
Patienten erhielten eine Tumorresektion in Kombination mit einer ETV oder eine
Implantation eines VP-Shunt.

In Addition wurde der ONSD als Parameter hinzugefligt. Die Messungen wurden
an pra- und postoperativen Kontroll-MRT-Untersuchungen und sonographisch
durchgefuhrt. Der zeitliche Abstand zwischen Ultraschallmessung und MRT-Unter-
suchung betrug maximal 24h Stunden. Zwischen den Messungen wurde keine
MalRnahmen durchgefuhrt, welche einen Einfluss auf die Ventrikelweite oder den
ICP besitzen.
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Geschlecht

Weiblich

10 (47,6%)

Mannlich

11 (52,4%)

Durchschnittliches Alter

9,1+ 4,1 Jahre

> 1 Jahr

20 (95,2%)

<1 Jahr

1(4,8%)

Tumorlokalisation

Hintere Schadelgrube

19 (90,4%)

Mesencephalon

2 (9,6%)

Therapie

Tumorresektion (+EVD)

17 (80,8%)

ETV 1(4,8%)
ETV + VP-Shunt 1(4,8%)
VP-Shunt 2 (9,6%)
MRT-Untersuchungen 42

T1

37 (88,1%)

T2

5(11,9%)

Tabelle 2: Demographische Daten von Kohorte 2. In der Tabelle aufgefuhrt ist die Ge-
schlechtsverteilung, die Altersgruppierung, die Tumorlokalisation, die Therapieverteilung
sowie die Anzahl und Verteilung der Wichtung der ausgewerteten MRT-Untersuchungen.

2.4. Messungen

2.4.1. Ultraschall

Samtliche Ultraschallmessungen des ONSD wurden von einer erfahrenen Unter-

sucherin durchgefliihrt. Voraussetzung dieser Messung ist eine ausreichende Com-

pliance des Patienten fur die Prozedur. Der Patient muss wahrend der Untersu-
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chung das untersuchte Auge geschlossen halten. Die Messungen des ONSD wur-
den bei Patienten in Rickenlage durchgefuhrt. Der Kopf lag gerade und ohne
Hochlagerung auf der Untersuchungsliege. Es wurde ein linearer Hochfrequenz-
Schallkopf mit 12 MHz verwendet. Die Sonde wurde auf dem geschlossenen Ober-
lid auf einer Schicht von Ultraschallgel platziert. Das Untersuchungsprogramm fur
den transorbitalen Ultraschall wurden gemaR den Richtlinien der British Medical
Ultrasound Society mit niedrigen mechanischen Indexwerten (Ml < 0,3) gewahlt,
um eine Schadigung von Sehnervenfasern vorzubeugen. Die ONSD-Bestimmung
wurde dem internationalen Standard entsprechend 3 mm hinter der Papille des
Sehnervs durchgefiihrt (Abb. 6). Es wurden pro Seite drei Messungen in einer axi-
alen Ebene vorgenommen und der Mittelwert gebildet. Zusatzlich wurde der mitt-
lere binokulare ONSD berechnet. Durch die Mittelung der Untersuchungsergeb-
nisse konnte die Intraobservierungsvariabilitat reduziert werden. Die Bilder wurden

im jpeg- und Dicom-Format gespeichert.

Abbildung 6: Sonographische Darstellung und Messung des ONSD. Bild (A) und (B)
zeigen dasselbe Bild einer transbulbdren Ultraschalluntersuchung einer Patientin. In (A)
markiert ist die retrobulbare Darstellung des N. opticus (ON), sowie der Optikusnerven-
scheide (ONS). (B) zeigt die Messung des ONSD. Diese wurde in 3 mm Tiefe zum blinden
Fleck streng parallel zur Tangente der Netzhaut durchgefiihrt. Der Patient zeigte zudem
eine Stauungspapille.
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2.4.2. MRT-Messungen

Fur die Datensammlung der Ventrikelindices und Diameter wurde ausschlieflich
auf bereits vorhandene MRT-Datensatze zurtickgegriffen. Dabei wurden alle Se-
quenzen mit MRT-Geraten vom Typ Magnetom Aera oder Magnetom Avanto der
Firma Siemens (Siemens Healthcare GmbH, Erlangen, Deutschland) durchgefuhrt,
welche eine magnetische Feldstarke von 1,5 Tesla besitzen. Als Programm wurde
die Software Centricity Universal Viewer (GE Healthcare, Chicago, lllinois, Verei-
nigte Staaten, Version 5) mit deren Funktion zur Abstandsmessung verwendet. Er-
hoben wurden die gangigen Ventrikelindices, der Cella Media Index (O’hayon,
Drake et al. 1998), der Evans Index (Sari, Sari et al. 2015) und die Frontal-Occipi-
tal-Horn-Ratio (O’hayon, Drake et al. 1998). Zusatzlich wurde der Durchmesser
des dritten Ventrikels (TVD) gemessen. Dieser wurde in der axialen Ebene unter-
halb des Foramen Monroi, aber oberhalb des Mesencephalons, auf Hohe des Tha-
lamus genau in der Mitte der fronto-okzipitalen Ausdehnung gemessen (Sari, Sari

et al. 2015). Abbildung 7 zeigt die jeweilige Abstandsmessung und die Formeln der

einzelnen Indices.

Abbildung 7: Messungen der linearen Ventrikelindices sowie des TVD. (A) Exempla-
rische Bestimmung des CMI in einer axialen T1-MRT des Schadels; CMI = a/b. (B) Exemp-
larische Messung des Evans Index und des FOHR Index; El = c/e, FOHR = (c+d)/2e. (C)
Exemplarische Messung des axialen TVD

Dieselbe Sequenz wurde ebenfalls fur die Volumetrie benutzt. Wenn mdglich, wur-
den T1-gewichtete Sequenzen bevorzugt, da diese die beste anatomische Darstel-
lung der Strukturen erlauben. Nur wenn diese qualitativ nicht hochwertig genug
waren, oder nur andere Sequenzen durchgefuhrt wurden, wurde auf eine T2-, oder

Flair-Sequenz (fluid-attenuated-inversion-recovery) ausgewichen.
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Ebenfalls wurde darauf geachtet, die Sequenzen mit der geringsten Schichtdicke
auszuwahlen, da diese in der sich anschlielRenden volumetrischen Bestimmung die
genausten Ergebnisse erzielte.

Insgesamt wurden in 104 MRT-Untersuchungen Ventrikelindices vermessen und
mit FSL segmentiert. Davon waren 89 Sequenzen T1-gewichtet und 15 Sequenzen
T2-gewichtet. Die Schichtdicke betrug in 56 Fallen 1 mm, in 13 Fallen 3 mm und in

35 Fallen 4 mm.

2.4.3. Volumetrie mittels FMRIB Software Library

Fur die Weiterverwendung der MRT-Datensatze mit der FMRIB Software Library
(FSL), mussten diese zuerst aus dem DICOM- in das NIFTI-Format konvertiert wer-
den. Die Konvertierung erfolgte mit der Software MRIConvert (University of
Oregon, Eugene, Orgeon, Vereinigte Staaten, Version 2.1.0,
https://Icni.uoregon.edu/downloads/mriconvert/MRIConvert-2.1.0-win32.zip/view).

FUr die Quantifizierung des Hirnparenchymvolumens und des Liquorvolumens
wurde das BET-Tool, das FAST-Tool und die Editier-Funktion der integrierten Vie-
wer-Software FSLeyes verwendet. Die einzelnen Funktionen werden im Folgenden
kurz erlautert. Fir ein tiefergreifenderes Verstandnis der Funktionen und deren Al-
gorithmen wird auf die Homepage (https:/fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki) und weiter-
fuhrende Fachliteratur verwiesen (Grimm, Edl et al. 2020a).

Im ersten Schritt wird mit dem BET-Tool das Hirn-umgebende Gewebe unter Aus-
sparung des Liquors entfernt. Zu diesem Gewebe zahlen, Cutis, Subcutis, Knochen

und die Dura mater.
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Abbildung 8: BET-Funktion von FSL. (A) Unbehandeltes T1-gewichtetes MRT-Bild in
transversaler Schnittfihrung auf Hohe des Foramen monroi. (B) Nach Anwendung des
BET isolierte Darstellung des Hirnparenchym und der CSF.

Im zweiten Schritt unterscheidet das FAST-Tool mit seiner Funktion das Gehirn in
graue Substanz, weille Substanz und Liquor.
Fur jedes Kompartiment wird eine einzelne Datei erstellt, welche sich im Viewer

separat anzeigen lasst.

Abbildung 9: FAST-Funktion von FSL. Unterscheidung von (A) Hirnparenchym und CSF
durch FAST in (B) graue Substanz, (C) weif3e Substanz und (D) CSF.
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Mit der Editier-Funktion von FSLeyes lasst sich der Liquor handisch in die einzel-
nen Liquorraume unterteilen. Um die einzelnen Ventrikel anatomisch richtig abzu-
grenzen, wurde das unbearbeitete cMRT mit einer erhohten Transparenz in einer

weiteren Ebene angezeigt.
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Abbildung 10: Editier-Funktion von FSL. Ansicht eines T1-gewichteten cMRT in
FSLeyes. Durch die Editier-Funktion Iasst sich der innere Liquorraum in die einzelnen
Ventrikel unterteilen. (A) Beispielbild in transversaler Ebene auf Hohe der Seitenventrikel-
voderhdrner. Der rechte Ventrikel wurde in dieser Ebene bereits markiert (pinke Far-
bung).(B) Mehrere transversale Schichten des gleichen Patienten. Farbliche Unterschei-
dung der einzelnen Ventrikel bei tumorbedingtem Hydrocephalus occlusus durch einen
Tumor in der Hinteren Schadelgrube mit Verlegung des vierten Ventrikels (gelb = rechter
Seitenventrikel, grin = linker Seitenventrikel, blau = dritter Ventrikel, rot = vierter Ventrikel).
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Jeder Ventrikel wurde als gesonderte Datei gespeichert, sodass im letzten Schritt
mit der Funktion FSLstats das Volumen eines jeden Ventrikels in Milliliter angezeigt
werden konnte. Durch Addition der einzelnen Ventrikel konnte der innere Liquor-
raum volumetrisch bestimmt werden. Durch Subtraktion des inneren Liquorraums

von der CSF konnte das Volumen des aulderen Liquorraums bestimmt werden.

Abbildung 11: 3-dimensionale Darstellung des Ventrikelsystem in FSL. (A) farbliche
Unterscheidung der einzelnen Ventrikel, (B) zusatzlich der duRere Liquorraum in niedriger
Transparenz in turkis.
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2.5. Statistische Analyse

Die statistische Analyse wurde mit der Software SPSS (PASW Statistics 18, IBM,
New York, Vereinigte Staaten) durchgefihrt. Die Daten wurden auf ihre Normal-
verteilung mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test gepruft. Parametrische Daten wur-
den als Mittelwert mit Standardabweichung (SD) und Spannweite angegeben. In
Abhangigkeit von der Normalverteilung wurde die Korrelation der Variablen mit
dem Pearson oder Spearmans Korrelationskoeffizient getestet. Der t-Test fur ab-
hangige und unabhangige Stichproben wurde fur den Vergleich der Mittelwerte ver-
wendet. Das Signifikanztestungsniveau wurde auf p<0.05 festgelegt. Fur die Kor-
relationen wurde im Falle einer Normalverteilung der Variablen der Pearson-Test
angewendet. Im Falle einer Nicht-Normalverteilung wurde der Spearman-Test an-
gewendet. Das Signifikanztestungsniveau wurde auf p<0.05 festgelegt. Die Korre-
lationsstarke wurde wie folgt interpretiert: r=0.0-0.3 als vernachlassigbaren Zu-
sammenhang, r=0,3-0.5 als Aschwach positive Korrelation, r=0.5-0.7 als moderat
positive Korrelation, r=0.7-0.9 als hoch positive Korrelation und r=0.9-1.0 als sehr
hoch positive Korrelation. Die gleiche Interpretation erfolgte bei negativem Korre-
lationskoeffizienten entsprechend einer negativen Korrelation (Mukaka 2012). Fir
die Uberpriifung potenzieller Confounder erfolgte die Testung der Subgruppen mit-
tels Chi-Quadrat-Test fur kategoriale Merkmale. Als Signifikanzniveau wurde eben-
falls p<0.05 fUr einen signifikanten Zusammenhang und p>0.05 fur einen nicht sig-
nifikanten Zusammenhang gewahlt. Im Falle eines signifikanten Zusammenhangs
zweier kategorialer Variablen erfolgte zur Beurteilung der Starke des Zusammen-
hangs mittels Cramér‘s V. Werte von 0.10-0.20 werden als schwacher, 0.20-0.40
als mittelstarker und > 0.40 als starker Zusammenhang interpretiert. Bei Konstella-
tionen mit kleinen erwarteten Zellfrequenzen wurde zusatzlich zum Chi-Quadrat-
Test der exakte Fisher--Test verwendet, um mogliche Verzerrungen durch geringe

Fallzahlen zu vermeiden.
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3.

3.1.

ERGEBNISSE

Deskriptive Statistik — Analyse der Gesamtkohorte 1

Da die automatisierte Volumetrie des CSF, sowie die Unterteilung in inneres und
auleres Liquorvolumen ein selten verwendetes Verfahren ist, wird auch der de-
skriptiven Statistik eine hdhere Relevanz zugeordnet. Neben dem CSF und den
Ventrikelindices wurde ebenfalls das Volumen des Hirnparenchyms bestimmt, wel-
ches sich aus der grauen und weil3en Substanz zusammensetzt. Hirnparenchym-
volumen addiert mit dem CSF ergibt das gesamte intrakranielle Volumen (ICV).

Die Analyse der Mittelwerte der Gesamtkohorte (n=83) zeigte eine Gesamtmenge
des intrakraniellen CSF von 323,58ml + 148,78 ml, davon entfiel auf das inneren
Liquorvolumen 149,09ml + 163,78ml und auf das aufiere Liquorvolumen 174,49 ml
1 99,29 ml, entsprechend einem Anteil von 24,2% * 9,3%, bzw. 57,62% + 28,5%.
Das mittlere Volumen des linken Seitenventrikels betrug 63,06ml + 91,88 ml und
des rechten Seitenventrikels 65,5ml + 76,09ml. Das mittlere Volumen des dritten
Ventrikels betrug 4,44ml + 4,36ml und das des vierten Ventrikels 6,09ml £ 16,35ml.
Der CMI betrug durchschnittlich 0,38 + 0,15, der EI 0,35 + 0,08, die FOHR 0,46 +
0,09 und der TVD 8,5 mm = 5,51 mm. Der Anteil des CSF am ICV betrug 23,07%
t 8,22%. Die Mittelwerte mit deren Standardabweichungen sowie die Spannweite

konnen der Tabelle 3 enthommen werden.
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Parameter Std.-
Mittelwert Min. Max.
N=83 Abweichung
TVD (mm) 8,5 5,52 1,19 26,13
CMI ,385 ,146 13 ,81
El ,346 ,084 ,130 ,625
FOHR ,459 ,094 ,280 ,673
Linker Seitenventrikel (ml) 73,06 91,89 1,92 718,69
Rechter Seitenventrikel (ml) 65,50 76,09 2,03 420,51
Dritter Ventrikel (ml) 4,44 4,36 ,07 21,47
Vierter Ventrikel (ml) 6,09 16,35 ,03 111,37
inneres Liquorvolumen (ml) 149,09 163,78 7,81 1160,52
auleres Liquorvolumen (ml) 174,49 99,29 9,17 411,69
CSF gesamt 323,59 148,78 43,9 1195,8
Hirnparenchymvolumen (ml) 1107,05 369,59 163,3 1862,39
Intrakranielles Gesamtvolumen
1430,63 450,53 295,6 2529,89

(ml)
Anteil CSF/intrakranielles

23,07 8,22 9,12 47,59
Gesamtvolumen (%)
Anteil inneres

42,37 28,51 2,29 97,05
Liquorvolumen/CSF gesamt (%)
Anteil dul3eres

57,63 28,51 2,95 97,71

Liquorvolumen/CSF gesamt (%)

Tabelle 3: Messergebnisse von Kohorte 1. In der Tabelle aufgefuhrt sind die Mittel-

werte, die Standardabweichung, das Minimum und Maximum von Kohorte 1.
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3.1.1. Vergleich der Ventrikelindices sowie der einzelnen intrakraniellen Kom-
partimente zwischen aktuell therapiebediirftigen und symptomatischen

bereits behandelten Patienten der Kohorte 1

Alle Patienten dieser Studie wurden zum Zeitpunkt der Diagnosestellung oder im
postoperativen Verlauf untersucht. Die Vorstellung im postoperativen Verlauf er-
folgte entweder im Rahmen einer Routinekontrolle oder aufgrund einer akuten
Symptomatik. Die Patienten wurden entsprechend ihrer Therapiebedurftigkeit in
zwei Gruppen aufgeteilt. In Gruppe A wurden alle Patienten eingeschlossen, wel-
che akut eine Therapie bendtigen, d.h. entweder im Rahmen einer initialen Diag-
nosestellung oder Patienten, welche im Verlauf eine verschlechterte Symptomatik
zeigten. 39 Patienten wurden dieser Gruppe zugeordnet, davon 5 Patienten
(12,8%) mit einer Aquaduktusstenose, 2 (5,1%) mit einer Chiari-Malformation Il, 3
(7,7%) mit einer Dandy-Walker-Malformation, 7 (20%) mit einem posthamorrhagi-
schen Hydrocephalus, 20 (51,3%) mit einem tumorassoziierten Hydrocephalus,
und 2 (5,1%) Patienten mit einem nicht eindeutig klassifizierbaren Hydrocephalus,
welcher unter Sonstige zusammengefasst wurde.

In Gruppe B wurden alle Patienten eingeschlossen, welche sich mit konstanter oder
verbesserter Symptomatik in einer Routinekontrolle vorstellten. 43 Patienten wur-
den dieser Gruppe zugeordnet, 8 (18,6%) davon mit einer Aquaduktusstenose, 5
(11,6%) mit einer Arnold-Chiari-Malformation I, 3 (7%) mit einer Dandy-Walker-
Malformation, 12 (27,9%) mit einem posthamorrhagischen Hydrocephalus, 3 (7%)
mit einem postinfektidsen Hydrocephalus, 3 (7%) mit einem tumorassoziierten
Hydrocephalus, und 10 Patienten (23,3%) mit einem nicht eindeutig klassifizierba-
ren Hydrocephalus, welcher unter Sonstige zusammengefasst wurde. Das mittlere
Alter von Gruppe A betrug 6,83 Jahre (81,97 Monate), das von Gruppe B 4,81
Jahre (57,75 Monate). In Gruppe A waren 9 von 39 Patienten unter 1 Jahr alt, in
Gruppe B waren es 8 von 44 Patienten.

Zwischen Gruppe A und Gruppe B konnten signifikante Unterschiede des TVD, der
FOHR, sowie des Volumens des dritten Ventrikels festgestellt werden. In Gruppe
B waren diese Parameter signifikant niedriger (p<0.01). Weitere signifikante Unter-
schiede konnten nicht festgestellt werden. Nichtsdestotrotz zeigte Gruppe B ein
durchgehend geringeres inneres Liquorvolumen und geringere Indices, welche auf-
grund der erheblichen Variabilitat / Standartabweichung nicht signifikant unter-

schiedlich waren.
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Messwert Gruppierung Mittelwert p-Wert

Therapiebedlirftig 10,71 £ 5,21

TVD (mm) <,001**
Routinekontrolle 6,55 + 5,07
Therapiebediirftig 0,41+0,14

CMI 0,114
Routinekontrolle 0,36 £ 0,15
Therapiebediirftig 0,36 £ 0,08

El 0,157
Routinekontrolle 0,33 + 0,09
Therapiebediirftig 0,49 + 0,09

FOHR 0,012*
Routinekontrolle 0,44 + 0,09
Therapiebediirftig 90,66 + 117,72

Linker Seitenventrikel (ml) 0,101
Routinekontrolle 57,46 £ 57,65
Therapiebediirftig 76,61 + 76,30

Rechter Seitenventrikel (ml) 0,212
Routinekontrolle 55,65 £ 75,40
Therapiebeddrftig 5,94 £ 5,08

Dritter Ventrikel (ml) 0,003**
Routinekontrolle 3,11+ 3,10
Therapiebeddrftig 6,56 + 18,18

Vierter Ventrikel (ml) 0,808
Routinekontrolle 5,68 + 14,74
Therapiebeddrftig 179,76 £193,46

Inneres Liquorvolumen (ml) 0,109
Routinekontrolle 121,90 £ 128,33
Therapiebeddrftig 174,88 + 97,27

AuReres Liquorvolumen (ml) 0,974
Routinekontrolle 174,15 £ 102,17
Therapiebeddrftig 354,65 + 176,20

CSF (ml) 0,073
Routinekontrolle 296,05 + 114,58
Therapiebeddrftig 1156,49 + 399,24

Hirnparenchym (ml) 0,254

Routinekontrolle

1063,22 + 339,76
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Intrakranielles Gesamtvolu- Therapiebedlirftig 1511,14 + 489,93 0 126
men (ml) Routinekontrolle 1359,27 +404,80

Anteil  CSF/Intrakranielles Therapiebediirftig 20 B 0.243
Gesamtvolumen (ml) Routinekontrolle 22.08+7.12

Anteil inneres Therapiebedurftig 46,61 £ 26,84 0205
Liquorvol. /CSF Gesamt (%) Routinekontrolle 38,62 + 29,71

Anteil duBeres Therapiebedurftig 53,39 + 26,84 0205
Liquorvol /CSF Gesamt (%) Routinekontrolle 61,38 29,71

Tabelle 4: Vergleich der Messwerte der Untergruppen Therapiebediirftig und Routi-
nekontrolle von Kohorte 1. Mittelwerte mit zugehdriger Standardabweichung in Klam-
mern. In der rechten Spalte befinden sich die p-Werte der zweiseitigen Signifikanztes-
tung des unabhangigen t-Tests (*p<0,05, **p<0,01).

3.2. Korrelationen des TVD und der herkommlichen Ventrikelindices mit dem

inneren Liquorvolumen

Um den sonographisch gemessenen TVD als Screening- oder Verlaufsparameter
im klinischen Alltag zu implementieren, bedarf es einer fundierten Kenntnis der Be-
ziehung zwischen dem TVD und den verschiedenen Liquorvolumina. Um diese Be-
ziehung zu analysieren, wurden bei allen 83 Patienten von Kohorte 1 der TVD mit
dem inneren Liquorraum und den einzelnen Ventrikeln korreliert. Fur die Korrela-
tion wurden keine Subgruppen gebildet, sondern die gemischte Gesamtkohorte
von behandelten und unbehandelten Patienten untersucht. Dies reprasentiert den
klinischen Alltag am besten. Neben dem TVD wurden auch die gangigen Ventrike-
lindices mit dem inneren Ventrikelvolumen korreliert. Dies soll dazu dienen, ver-
gleichen zu konnen, welcher Parameter am besten das innere Ventrikelvolumen

spiegelt.

46




3.2.1. Korrelation zwischen TVD, dem inneren Liquorvolumen sowie der einzel-

nen Ventrikelvolumen in der Gesamtkohorte 1

Zwischen dem TVD und dem inneren Liquorvolumen zeigte sich eine hoch positive
Korrelation nach Spearman mit einem Korrelationskoeffizienten von r=0,749
(p<0.01).

Eine ahnliche positive Korrelation konnte zwischen dem TVD und dem Volumen
der Seitenventrikel von r=0,76 (p<0.01) beobachtet werden. Zwischen TVD und
dem Volumen des dritten Ventrikels zeigte sich eine hoch positive Korrelation von
r=0,84 (p<0.01).
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Abbildung 12: Korrelationsgraphen des TVD mit dem inneren Liquorvolumen, so-
wie den einzelnen Ventrikeln von Kohorte 1.Streudiagramme mit Darstellung der Kor-
relationsgeraden. Zusatzlich im Diagramm enthalten die Anzahl der Probanden (n) sowie
der Korrelationskoeffizient (r, *p<0,05, **p<0,01).

Nach dem Ausschluss zweier AusreiRer zeigte sich keine wesentliche Anderung in
den Korrelationen des TVD mit dem inneren Liquorvolumen (r=0,74, p<0,01), dem
Volumen der Seitenventrikel (r=0,75, p<0,01) und dem Volumen des dritten Ventri-
kels (r=0,84, p<0,01). Alle Korrelationen blieben stark und statistisch signifikant.

Zwischen TVD und dem Volumen des vierten Ventrikels zeigte sich in dieser Ko-

horte kein signifikanter Zusammenhang (r=0,19, p>0,05).
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3.2.2. Korrelation der herkommlichen Ventrikelindices mit dem inneren Liquor-

volumen in Kohorte 1

Um die Aussagekraft des TVD in Bezug auf das Volumen des inneren Liquorraums

einzuordnen, wurden die herkdmmlichen Ventrikelindices ebenfalls mit dem inne-

ren Liquorvolumen korreliert. Von allen Ventrikelindices korrelierte der CMI am bes-
ten (r=0,87, p<0.01). Die FOHR korreliert am zweitstarksten (r=0,861, p<0,01) und
der El korreliert moderat positiv (r=0,66, p<0,01).
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Abbildung 13: Streudiagramm der Ventrikelindices und dem inneren Liquorvolu-
men von Kohorte 1. Streudiagramme mit Darstellung der Korrelationsgeraden. Zusatz-
lich im Diagramm enthalten die Anzahl der Probanden (n) sowie der Korrelationskoeffi-
zient (r, *p<0,05, **p<0,01).

Ebenso wie beim TVD konnte auch bei den Ventrikelindices kein signifikanter Zu-

sammenhang mit dem Volumen des vierten Ventrikels festgestellt werden.
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Volumen
Volumen Volumen
Inneres Linker und
Parameter | Anzahl Dritter Vierter
Liquorvolumen Rechter
Ventrikel Ventrikel
Seitenventrikel
El 83 ,666™ ,665™ ,522™ ,207
CMI 83 ,870™ ,863™ ,443™ ,095
FOHR 83 ,861™ ,855™ ,533™ ,223"
TVD 83 ,749™ ,760™ ,848™ ,192

Tabelle 5: Korrelation des TVD und Ventrikelindices mit den Volumina des inneren
Liquorraums, des Linken und Rechten Seitenventrikels, des Dritten und Vierten
Ventrikels von Kohorte 1. Korrelationskoeffizienten der Ventrikelindices mit dem inne-
ren Liquorvolumen (*p<0,05, **p<0,01).

3.2.3. Geschlechtsspezifische Korrelation des TVD und der Ventrikelindices mit

dem inneren Liquorvolumen

36 Patienten der Gesamtkohorte waren weiblich, 47 Patienten waren mannlich. Um
den Einfluss des Geschlechts auf die Beziehung zwischen TVD, bzw. der Ventri-
kelindices und dem inneren Ventrikelvolumen zu analysieren, wurden die Korrela-

tionskoeffizienten bestimmt.

TVD vs. inne- | CMl vs. inne- | Elvs. inneres | FOHR vs. inne-
Geschlecht Anzahl
res Liquorvol. | res Liquorvol. Liquorvol. res Liquorvol.
weiblich 36 757" ,823” ,562™ 8117
mannlich 47 ,738™ ,884” 7327 ,889”

Tabelle 6: Geschlechterspezifische Korrelation des TVD und Ventrikelindices mit
dem inneren Liquorvolumen von Kohorte 1. Korrelationskoeffizienten der Ventrikelin-
dices mit dem Liquorvolumen (*p<0,05, **p<0,01).

Wie in Tabelle 6 zu sehen, korreliert der TVD sowie die gangigen Ventrikelindices
hoch positiv mit dem inneren Ventrikelvolumen. Wie auch bei der Gesamtkohorte
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korrelierte der CMI und die FOHR am besten mit dem inneren Ventrikelvolumen.
Der TVD korrelierte am drittstarksten ebenfalls hoch positiv. Im Vergleich zu den
anderen Indices korrelierte der El am schwachsten. In der mannlichen Kohorte
hoch positiv, in der weiblichen Kohorte nur moderat positiv.

Die Uberpriifung auf potenzielle Confounder erfolgte mittels Chi-Quadrat-Test fur
Kategoriale Merkmale. Fir alle Vergleiche (Alter x Geschlecht, Ventrikelsymmetrie
x Geschlecht, Atiologie x Geschlecht) zeigte sich kein signifikanter Unterschied (p-
Werte: Alter = 0,386; Atiologie = 0,953; Ventrikelsymmetrie = 0,826) was auf eine

homogene Verteilung dieser Merkmale in den Geschlechtsgruppen hinweist.

3.2.4. Altersspezifische Korrelation des TVD und Ventrikelindices mit dem inne-

ren Liquorvolumen in Kohorte 1

20 Patienten der Kohorte waren zum Zeitpunkt der Untersuchung junger als 1 Jahr.
63 Patienten waren zum Zeitpunkt der Untersuchung alter als 1 Jahr. Um den Ein-
fluss des Alters auf die Beziehung zwischen TVD, bzw. der Ventrikelindices und
dem inneren Ventrikelvolumen zu analysieren, wurden die Korrelationskoeffizien-

ten bestimmt.

TVD vs. inneres |CMI vs. inneres |El vs. inneres |FOHR vs. inneres
Alter Anzahl . . \ .
Liquorvol. Liquorvol. Liquorvol. Liquorvol.
<1 Jahr 20 ,549" ,857" 0,417 ,842™
> 1 Jahr 63 787" ,859" , 704" ,837"

Tabelle 7: Altersspezifische Korrelation des TVD und Ventrikelindices mit dem in-
neren Liquorvolumen in Kohorte 1. Korrelationskoeffizienten der Ventrikelindices mit
dem Liquorvolumen (*p<0,05, **p<0,01).
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Wie in Tabelle 7 zu sehen, korrelierte in der Gruppe der Patienten <1 Jahr nur der
CMI und die FOHR signifikant mit dem inneren Ventrikelvolumen. Der TVD Kkorre-
lierte moderat positiv auf einem signifikanten Niveau. Keine signifikante Korrelation
bestand zwischen El und inneren Ventrikelvolumen.

In der Gruppe der Patienten > 1 Jahr korrigierten alle Ventrikelindices hoch positiv
auf einem signifikanten Niveau.

In der Gruppe der Patienten > 1 Jahr korrelierte sowohl der TVD als auch die Ventri-
kelindices hoch positiv auf einem hoch signifikanten Niveau.

Um zu untersuchen, ob es Hinweise auf Unterschiede der Geschlechterverteilung,
der Atiologie und Ventrikelsymmetrie der Hydrocephalus Patienten in Bezug auf
das Alter existieren, wurde erneut der Chi-Quadrat-Test durchgefuhrt.

Der Test zeigte einen signifikanten Zusammenhang zwischen Alter (< 1 Jahr vs. <
1 Jahr) und der Atiologie des Hydrocephalus, (p=0,037, n=83). Aufgrund von er-
warteten Zellfrequenzen unter 5 in 40 % der Falle wurde ein Fischer-Exakt-Test
durchgefuhrt. Dieser ergab ebenfalls eine signifikante Verteilungsdifferenz
(p=,027). Die Effektstarke nach Cramér’s V war mit 0,351 moderat.

Dies weist darauf hin, dass sich die Diagnosen bei jungeren und alteren Patienten
systematisch unterscheiden. Die Aquaduktusstenose wurde in dieser Kohorte aus-
schliel3lich bei Kindern Gber einem Jahr beobachtet (0 % < 1 Jahr), wahrend Poste-
rior-fossa-assoziierte (40 % < 1 Jahr), posthamorrhagische (33 % < 1 Jahr) sowie
insbesondere tumorassoziierte Hydrocephalusformen (nur 8,3 % < 1 Jahr) haufiger
bei alteren Kindern vorkamen. Der niedrige Anteil tumorassoziierter Falle unter den
jungeren Kindern trug maf3geblich zur beobachteten signifikanten Verteilungsdiffe-
renz bei.

Hinsichtlich der Ventrikelsymmetrie zeigte sich kein signifikanter Unterschied mit
dem Alter (p=0,187; exakter Fisher-Test: p=0,287; n=83; Cramér’s V=0,145).
Auch fur die Geschlechterverteilung in Abhangigkeit vom Alter ergab sich kein sig-
nifikanter Unterschied (p=0,386; exakter Fischer-Test: p=0,445; n=83; Cramér's V
=0,095).
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3.2.5. Atiologiespezifische Korrelation des TVD und der Ventrikelindices mit

dem inneren Liquorvolumen in Kohorte 1

B TVD vs. in- CMl vs. in- El vs. FOHR vs.
Atiologie Anzahl neres Li- neres Li- inneres inneres
quorvol. quorvol. Liquorvol. Liquorvol.
Aquaduktus- 9 300 900" 617 917"
stenose
Posterior-
Fossa-Hydro- 15 ,807" J77” ,404 ,863"
cephalus
Posthgmor— 18 771" 864" 754" 882"
rhagisch
Tumoireartssom— o4 799" 919" 864" 930"
Andere 17 ,755™ ,926™ ,561" 764"
Tabelle 8: Atiologie spezifische Korrelation des TVD und Ventrikelindices mit dem

inneren Liquorvolumen in Kohorte 1. Korrelationskoeffizienten der Ventrikelindices mit
dem Liquorvolumen (*p<0,05, **p<0,01).

Um den Einfluss der Atiologie auf die Beziehung zwischen TVD, bzw. Ventrikelin-
dices und dem inneren Ventrikelvolumen zu analysieren, wurden die Korrelations-
koeffizienten in den Gruppen der einzelnen Hydrocephalus-Subtypen bestimmt.
Die Anzahl des jeweiligen Subtyps kann Tabelle 8 enthommen werden.

Wie in Tabelle 8 aufgezeigt, gibt es kaum Unterschiede zwischen der Korrelation
der Ventrikelindices und der inneren Liquorvolumen in Abhangigkeit der Atiologie.
Die starkste Korrelation ist bei Patienten mit tumorassoziiertem Hydrocephalus zu
beobachten. Insbesondere der CMI und die FOHR zeigen eine annahernd lineare
Korrelation mit r=0,919 (p<0.01) und r=0,930 (p<0.01).

Lediglich der El zeigte eine schwachere Korrelation in allen Subgruppen und zeigte
insbesondere in der Subgruppe der Aquaduktusstenose und des Posterior-Fossa-
Hydrocephalus keine signifikante Korrelation. In der Subgruppe ,,Andere” zeigte der
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El nur eine schwach signifikante moderat positive Korrelation. Der TVD zeigte in
der Gruppe der Patienten mit Aquaduktusstenose keine Korrelation mit dem inne-
ren Ventrikelvolumen.

Um zu untersuchen, ob potenzielle Confounder wie Geschlecht, Alter und Ventri-
kelsymmetrie systematisch mit der Atiologie des Hydrocephalus assoziiert sind,
wurden Chi-Quadrat-Tests durchgefuhrt.

Fur das Geschlecht zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang mit der Atiologie
(p=0,953, n=83). Auch die Effektstarke war mit einem Cramér's V von 0,091 als
sehr gering einzustufen. Die beobachteten Haufigkeiten wichen kaum von den er-
warteten ab, etwa gleich viele weibliche (43,4 %) und mannliche (56,6 %) Patienten
waren Uber alle Subgruppen hinweg verteilt.

Ein signifikanter Zusammenhang ergab sich hingegen fur das Alter (< 1 Jahr vs. > 1
Jahr) und die Atiologie des Hydrocephalus (p=0,037, n=83). Aufgrund erwarteter
Zellfrequenzen <5 in 40 % der Zellen wurde erganzend ein exakter Fisher-Test
durchgefuhrt, der die signifikante Verteilung bestatigte (p=0,027). Die Effektstarke
nach Cramérs V  betrug 0,351 und war damit  moderat.
Die Aquaduktusstenose trat ausschlielich bei Kindern Uber einem Jahr auf (0 %
<1 Jahr), wahrend Posterior-fossa-assoziierte (40 %), posthamorrhagische
(33,3 %) und insbesondere tumorassoziierte Formen (nur 8,3 % <1 Jahr) Gberwie-
gend bei alteren Kindern beobachtet wurden. Letzteres trug mafRgeblich zur beo-
bachteten Differenz bei.

Auch die Ventrikelsymmetrie zeigte einen signifikanten Zusammenhang mit der A-
tiologie (p=0,002, n=83). Die erwarteten Haufigkeiten lagen in 50 % der Zellen unter
5, weshalb auch hier ein exakter Fisher-Test durchgefuhrt wurde, der eine hoch-
signifikante Verteilung bestatigte (p<0,01). Mit einem Cramér’s V von .455 zeigte
sich eine starke Assoziation. Asymmetrische Ventrikelkonfigurationen traten am
haufigsten in der Gruppe der posthamorrhagischen Patienten auf (38,9 %), wohin-
gegen alle Falle mit Posterior-fossa-assoziierten sowie tumorassoziierten Hydro-

cephalusformen eine symmetrische Ventrikelkonfiguration aufwiesen.
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3.2.6. Korrelation des TVD und der Ventrikelindices mit dem inneren Ventrikel-

volumen in Abhangigkeit von der Ventrikelsymmetrie

Bei einem Teil der Patienten mit Hydrocephalus liegt eine Asymmetrie der Seiten-
ventrikel vor. Insofern stellt sich die Frage, ob der TVD oder herkdmmlichen Ventri-
kelindices trotz Ventrikelasymmetrie das innere Liquorvolumen anzeigen kdnnen.
70 Patienten der Kohorte besalien zum Zeitpunkt der Untersuchung ein symmetri-
sches Ventrikelsystem. Bei 13 Patienten lag eine Asymmetrie der Seitenventrikel
vor. Um zu untersuchen, ob die Ventrikelsymmetrie sich auf die Korrelation zwi-
schen TVD, bzw. Ventrikelindices und inneres Ventrikelvolumen auswirkt, wurden

die jeweiligen Korrelationskoeffizienten bestimmt, welche in Tabelle 9 aufgelistet

sind.
. TVD vs. CMI vs. El vs. FOHR vs.
Ventrikel- . . . .
. Anzahl inneres inneres inneres inneres
Symmetrie . . . .
Liquorvol. Liquorvol. Liquorvol. Liquorvol.
Symmetrisch 70 ,735” ,863™ ,698™ 877"
Asymmetrisch 13 ,824" ,890™ ,517 , 758"

Tabelle 9: Korrelationskoeffizienten der Ventrikelindices und dem inneren Liquor-
volumen in Abhangigkeit von der Ventrikelsymmetrie. Korrelationskoeffizienten der
Ventrikelindices mit dem inneren Liquorvolumen (*p<0,05, **p<0,01).

Wie in Tabelle 9 zu erkennen, existiert kein signifikanter Unterschied der Korrela-
tion der Ventrikelindices und des TVD mit dem inneren Liquorvolumens in Abhan-
gigkeit von der Ventrikelsymmetrie. Alle Indices korrelierten hoch positiv auf einem
signifikanten Niveau. Lediglich der El zeigte in der Gruppe mit dem asymmetri-
schen Ventrikelsystem keine signifikante Korrelation (p>0.05).

Um zu untersuchen, ob es Hinweise auf Unterschiede der Alters-, Atiologie-, oder
Geschlechterverteilung der Hydrocephalus Patienten in Bezug auf die Ventrikel-
symmetrie existieren, wurde erneut der Chi-Quadrat-Test durchgefuhrt.

Fir das Geschlecht zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang mit der Ventri-
kelsymmetrie (p=0,826, n=83). Die beobachteten Haufigkeiten wichen nur gering-
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fugig von den erwarteten ab: 42,9 % der Kinder mit symmetrischen Ventrikeln wa-
ren weiblich (vs. 46,2 % bei asymmetrischer Ventrikelkonfiguration), wahrend
57,1 % der symmetrischen und 53,8 % der asymmetrischen Gruppe mannlich wa-
ren. Auch die Effektstarke war mit einem Cramér’s V von 0,024 als vernachlassig-
bar einzustufen.

Fur das Alter (<1 Jahr vs. > 1 Jahr) konnte ebenfalls kein signifikanter Zusammen-
hang zur Ventrikelsymmetrie festgestellt werden (p=0,187, n=83). Auch der exakte
Fisher-Test ergab kein signifikantes Ergebnis (p=0,287). Die Effektstarke betrug
Cramér’'s V =0,145 und war damit gering. Kinder Uber einem Jahr waren jedoch
haufiger in der Gruppe mit symmetrischen Ventrikeln vertreten (78,6 %), wahrend
bei den asymmetrischen Ventrikeln der Anteil der Kinder <1 Jahr leicht erhdht war
(38,5 % vs. 21,4 %).

Ein signifikanter Zusammenhang ergab sich hingegen zwischen der Atiologie des
Hydrocephalus und der Ventrikelsymmetrie (p=0,002, n=83). Die Effektstarke war
mit einem Cramér’s V von 0,455 als moderat bis stark einzustufen. Besonders auf-
fallig war die asymmetrische Ventrikelkonfiguration bei posthamorrhagischem Hyd-
rocephalus: 53,8 % der Patienten mit asymmetrischer Ventrikelkonfiguration gehor-
ten zu dieser Atiologie, obwohl diese Gruppe insgesamt nur 21,7 % der Stichprobe
ausmachte. Demgegenuber zeigten Patienten mit tumorassoziiertem (0 %) oder
Posterior-fossa-assoziiertem Hydrocephalus (0 %) ausschlieBlich symmetrische
Ventrikel. Diese klare Dissoziation war mal3geblich fur den beobachteten Unter-

schied verantwortlich.

3.3. Korrelationen von TVD und Ventrikelindices mit dem auBeren Liquorvolu-

men in Kohorte 1

Es wurden bei allen Patienten der Kohorte 1 eine Korrelationsanalyse des TVDs
und der Ventrikelindices mit dem Volumen des auf3eren Liquorraums durchgefihrt.
Der CMI korreliert von allen Ventrikelindices am besten, und zwar moderat negativ
mit dem auleren Liquorvolumen (r=-0,638, p<0,01). Der EI (r=-0,35, p<0,01) und
die FOHR (r=-0,455, p<0,01) korrelieren nur schwach negativ. Zwischen TVD und
dem aulleren Liquorvolumen besteht keine signifikante Korrelation (r=-0,27,
p<0,05).
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3.3.1. Einfluss des Alters und der Atiologie auf die Korrelation zwischen Ventri-

kelindices und auBerem Liquorvolumen

Zur Untersuchung des potenziellen Einflusses des Alters und der Atiologie auf die
Beziehung zwischen den Ventrikelindices und dem Volumen des aul3eren Liquor-
raums wurden die Korrelationskoeffizienten getrennt fur Kinder <1 Jahr und >1
Jahr (siehe Tab. 10), sowie getrennt fiir die unterschiedlichen Atiologie berechnet
(siehe Tab. 11).

TVD vs. CMI vs. El vs. FOHR vs.
Alter Anzahl duBeres duBeres duBeres duBeres Li-
Liquorvol. Liquorvol. Liquorvol. quorvol.
<1 Jahr 20 ,084 -, 456" -173 -,300
> 1 Jahr 63 -,278" -,593" -,316" -,382"

Tabelle 10: Altersspezifische Korrelation zwischen den Ventrikelindices und dem
auBeren Liquorvolumen. Korrelationskoeffizienten der Ventrikelindices mit dem aule-
ren Liquorvolumen (*p<0,05, **p<0,01).

Bei Kindern <1 Jahr zeigten sich keine signifikanten Korrelationen zwischen den
untersuchten Ventrikelindices und dem &ul3eren Liquorvolumen. Einzig der CMI
wies mit r=-0,456 einen moderaten, negativen Zusammenhang auf, der knapp das
Signifikanzniveau erreichte (p<0,05). Die Ubrigen Indices (TVD, El, FOHR) zeigten
schwache bis moderate, jedoch nicht signifikante Korrelationen (r=0,084 bis r=-
0,300). Deutlich ausgepragter war der Zusammenhang bei alteren Kindern >1
Jahr. Hier ergaben sich durchweg signifikante negative Korrelationen zwischen den
Ventrikelindices und dem aul3eren Liquorvolumen. Die starkste Korrelation zeigte
sich fir den CMI mit r=-0,593 (p<0,01), gefolgt vom FOHR (r=-0,382, p<0,01), dem
El (r=-0,316, p<0,05) und dem TVD (r=-0,278, p<0,05).
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) TVD vs. CMl vs. El vs. FOHR vs.
Atiologie Anzahl duBeres auBeres auBeres duBeres
Liquorvol. Liquorvol. Liquorvol. Liquorvol.
Aquaduktusstenose 9 -0,167 -,822" -0,329 -0,643
PCFM 15 -0,100 -,556" -0,200 -0,326
Posthdmorrhagisch 18 -0,462 -,832" -677" -, 748"
Tumorassoziiert 24 0,209 0,142 -0,055 -0,021
Andere 17 -,672"7 -, 745" -0,389 -,583"

Tabelle 11: Atiologie spezifische Korrelation der Ventrikelindices mit dem duReren
Liquorvolumen. Korrelationskoeffizienten der Ventrikelindices mit dem &ulReren Liquor-
volumen (*p<0,05, **p<0,01).

Wie in Tabelle 11 zu sehen, besteht die beste Korrelation zwischen Ventrikelindices
und dem aulderen Liquorvolumen in der Gruppe der Patienten mit posthamorrhagi-
schem Hydrocephalus. Alle Ventrikelindices zeigen eine hoch negative Korrelation.
Der CMI zeigt die beste Korrelation, gefolgt von der FOHR und dem EI (p<0.01).
In der Gruppe der Patienten mit Aquaduktusstenose zeigt der CMI ebenfalls eine
hoch negative Korrelation (p<0.01). Ansonsten besteht keine signifikante Korrela-
tion zwischen den Ubrigen Ventrikelindices und dem auf3eren Liquorvolumen.

In der Gruppe der Patienten, welche unter Andere subsummiert wurden, korrelie-
ren der TVD und der CMI hoch negativ mit dem auf3eren Liquorvolumen (p<0.01).
Die FOHR korreliert noch gut negativ (p<0.05). Der El zeigt in dieser Gruppe keine
signifikante Korrelation.

In der Gruppe der Patienten mit Posterior-Fossa-HC korreliert nur der CMI hoch
negativ mit dem auferen Liquorvolumen (p<0.05).

In der Gruppe der Patienten mit Tumorassoziiertem HC besteht keine signifikante
Korrelation zwischen dem TVD, bzw. den Ventrikelindices und dem &auf3eren Li-

quorvolumen.
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3.3.2. Therapiebedingte Volumenanderung des inneren und auBeren Liquor-

raums bei Patienten mit einem tumorbedingten Hydrocephalus Kohorte 2

Um zu analysieren, wie sich eine Tumorentfernung bzw. eine Hydrocephalus-The-
rapie bei Patienten auf die verschiedenen Liquorvolumina auswirkt, wurde bei 21
Patienten das innere und aufiere Liquorvolumen pra- und postoperativ bestimmt.
Diese 21 Patienten stellen Kohorte 2 dar.

Alle Patienten dieser Kohorte waren Patienten mit einem tumorassoziierten Hydro-
cephalus. Bei 19 von 21 Patienten befand sich der Tumor in der hinteren Schadel-
grube und bewirkte eine Verlegung des vierten Ventrikels. Bei einem Patienten be-
fand sich der Tumor im Mesencephalon und bewirkte eine Aquaduktusstenose. Bei
einer Patientin befand sich der Tumor im dritten Ventrikel und verursachte eine
Foramen-Monroi-Stenose. Bei 18 von 21 Patienten wurde eine Tumorresektion mit
oder ohne Anlage einer permanenten Drainage in Form eines VP-Shunts durchge-
fuhrt. Bei zwei Patientinnen erfolgte eine ETV aufgrund der Irresektabilitat des Tu-
mors im Mesencephalon. Ventrikels Bei einer Patientin wurde aufgrund eines
akuten Aufstaus bei einem Tumorrezidiv ein VP-Shunt implantiert.

Neben den Volumina wurden die linearen Ventrikelindices, der TVD, die Verteilung
der Volumina in Bezug auf die gesamte CSF und der ONSD im MRT und sonogra-
phisch erhoben.

Im Einklang mit der Veranderung der Ventrikelindices und des TVD zeigte ebenfalls
das innere Liquorvolumen durch die Operation eine signifikante Abnahme von
138,7 ml auf 72,4 ml (p<0,01). Das auldere Liquorvolumen zeigte eine signifikante
Zunahme von 223 ml auf 268,4 ml (p<0,01). Praoperativ betrug das innere Liquor-
volumen 35,9 % und das aufiere Liquorvolumen 64,1 % der gesamten CSF. Post-
operativ betrug das innere Liquorvolumen 20% und das aulere 80% der CSF.
16,9% der gesamten CSF verschob sich somit von dem inneren Liquorraum in den
aulderen Liquorraum. Die Gesamtmenge der CSF zeigte dabei keine signifikante
Anderung und betrug préaoperativ 361,7 ml und postoperativ 340,8 ml (p>0,05). Das
intrakranielle Gesamtvolumen und das Volumen des Hirnparenchyms zeigten
ebenfalls keine signifikanten Anderungen. Um die Veranderungen der Parameter
im Folgenden Ubersichtlicher zu gestalten, wird die Differenz der pra- und postope-

rativen Mittelwerte als Delta-Werte (A) angegeben.
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Abbildung 14: Boxplot mit Mittelwerten der Volumenveranderungen des inneren und
auBeren Liquorraums pra- und postoperativ. Zusatzlich im Diagramm enthalten die An-
zahl der Probanden (n) der durchschnittliche A-Wert mit Standardabweichung in Millimeter
und Prozent sowie deren Signifikanztestung (*p<0,05, **p<0,01).

Kohorte 2 zeigte unter anderem die in der Tabelle 12 aufgelisteten Mittelwerte und

Standardabweichen aller Parameter jeweils pra- und postoperativ.
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Préaoperative Postoperative A-Werte A-Werte
Parameter . . p-Wert
Mittelwerte Mittelwerte absolut in %
TVD (mm) 11,03 £ 5,01 6,5+ 3,52 45+219 41,0% £ 12,56% <,001
CMI 0,35+ 0,09 0,31+ 0,06 0,045 + 0,043 11,05% + 10,68% <,001
El 0,34 +£0,07 0,31+ 0,05 0,027 + 0,028 7,35% + 6,36% <,001
FOHR 0,46 + 0,07 0,43 £ 0,05 0,035 + 0,024 7,35% + 3,89% <,001
ONSD (mm) 6,43+0,72 5,61+ 0,64 0,798 + 0,673 12,0% £ 9,28% <,001
CSF (ml) 361,7 £ 94,05 340,8 + 70,69 21,0 + 68,01 2,5% + 19,44% 0,173
Inneres
] 138,7 £ 94,65 72,4 +£50,48 66,3 + 57,32 46,1% + 14,82% <,001
Liquorvolumen (ml)
AuReres
223,0 + 75,63 268,4 + 45,48 45,4 + 77,82 48,0% + 119,48% <,015
Liquorvolumen (ml)
Linker
62,2 +42,79 33,8 £ 24,47 28,8 + 24,26 44,7% £ 15,18% <,001
Seitenventrikel (ml)
Rechter
] ) 61,6 + 42,65 31,4 £ 24,97 30,2 + 22,86 49,5% + 14,85% <,001
Seitenventrikel (ml)
Dritter Ventrikel (ml) 7,4 +528 3,61+245 3,8+3,28 47,5% + 18,56% <,001
Vierter Ventrikel (ml) 7,4+£13,9 3,63+2,3 3,9+12,70 134% + 352,7% 0,176
Hirnparenchym (ml) 1355,0 £ 175,37 | 1309,7 + 169,92 45,3 +72,06 3,2% + 5,22% 0,09
ICV (ml) 1716,7 £ 225,7 1650,5 + 200,53 66,24 + 98,78 3,6% + 5,26% 0,06
Inneres Liquorvolumen/
35,9% + 20% 20% + 10,5% 15,91% = 13,97% <,001
Gesamt-CSF (%)
AuReres Liquorvolumen/
64,1 +20% 80% + 10,5% 15,91% + 13,97% <,001
Gesamt-CSF (%)
Hirmparenchym/ICV 79,1% + 4,4% 79,4% + 3,6% 0,298% + 3,38% 0,69
CSFACY 20,9% + 4,4% 20,6% + 3,6% 0,298% + 3,38% 0,69

Tabelle 12: Mittelwerte der pra- und postoperativ gemessenen Parameter von Ko-
horte 2 nach Hydrocephalus-Operation. Pra- und postoperative Mittelwerte jeweils mit
Standardabweichung. AnschlieRend die absolute und relative Veranderung der Parame-
ter. In der letzten Spalte enthalten die p-Werte eines zweiseitigen T-Test bei verbundener

Stichprobe.
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3.3.3. Therapiebedingte Volumenédnderung der einzelnen Ventrikel des inneren

Liquorraums von Kohorte 2

Wie in Punkt 3.4 beschrieben, bewirkte eine Operation bei Patienten mit tumorbe-
dingtem Hydrocephalus eine signifikante Verschiebung von Volumen des inneren
Liquorraums in den auf3eren Liquorraum. Bei allen dieser Patienten wurden neben
dem gesamtem inneren Liquorvolumen die pra- und postoperativen Volumina der
einzelnen Ventrikel bestimmt. Ein Patient wurde flr die Volumenmessung des drit-
ten Ventrikels und der TVD-Messung ausgeschlossen, da der Tumor den dritten
Ventrikel verlegte und dieser nicht mehr abgrenzbar war. Die Boxplots von Abbil-
dung 15 zeigen die mittlere Veranderung der einzelnen Ventrikelvolumina pra- und
postoperativ. Bei einem Patienten konnte das praoperative Volumen des dritten
Ventrikels nicht bestimmt werden, da dieser vollstandig durch den Tumor verlegt
wurde.

Im pra- und postoperativen Vergleich kann eine signifikante Volumenabnahme der
Seitenventrikel und des dritten Ventrikels beobachtet werden. Zur besseren Ver-
gleichbarkeit wurde ebenfalls die prozentuale Veranderung der einzelnen Ventrikel
bestimmt, da die Seitenventrikel deutlich mehr Volumen besitzen als der dritte
Ventrikel.

Der vierte Ventrikel zeigte keine signifikante Veranderung des absoluten Volu-

mens.
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Abbildung 15: Boxplot mit Mittelwerten der einzelnen Ventrikel des inneren Liquor-
raums pra- und postoperativ. Zusatzlich im Diagramm enthalten die Anzahl der Proban-
den (n) der durchschnittliche A-Wert mit Standardabweichung in Millimeter und Prozent
sowie deren Signifikanztestung (*p<0,05, **p<0,01).

3.3.4. Posttherapeutische Veranderungen der Ventrikelindices

Nach erfolgter Therapie werden in den klinischen Routinekontrollen die linearen
Ventrikelindices als Parameter zur Beurteilung des Ventrikelsystems herangezo-
gen. Fur den behandelnden Arzt ist es von entscheidender Bedeutung, den Para-
meter zu identifizieren, der am sensitivsten auf Veranderungen des inneren Liquor-
volumens reagiert. Sensitivere Parameter ermoglichen eine frihere Erkennung von
Veranderungen im inneren Liquorvolumen, was zu einer zeithahen Anpassung der
Therapie fuhren kann. Daruber hinaus kdnnen sie die Prazision in der Beurteilung
des Krankheitsverlaufs erhéhen, wodurch unnétige Eingriffe vermieden und die
Therapie gezielter gesteuert werden kann.
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Um diesen Sachverhalt zu untersuchen, wurden bei diesen 21 Patienten die linea-

ren Ventrikelindices bzw. bei 20 Patienten der TVD pra- und postoperativ bestimmt

und verglichen.

Zur besseren Vergleichbarkeit zwischen dem TVD und den linearen Ventrikelin-

dices wurden die prozentualen Veranderungen bestimmt. Die Abbildung 16 zeigt

die absoluten und prozentualen pra- und postoperativen Veranderungen.
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Abbildung 16: Boxplots des TVD und der gangigen Ventrikelindices pra- und post-
operativ. Zusatzlich im Diagramm enthalten die Anzahl der Patienten, der durchschnittli-
che A -Wert mit Standardabweichung in Millimeter und Prozent sowie deren Signifikanz-
testung (*p<0,05, **p<0,01).

Im Mittel kam es zu einer signifikanten Abnahme des TVD von 11,03 mm auf 6,5

mm (p<0,01). Die gangigen Ventrikelindices zeigten ebenfalls eine Abnahme. Der
CMI sank von 0,35 auf 0,31 (p<0,01), der El sank von 0,34 auf 0,31 (p<0,01), und

die FOHR sank von 0,46 auf 0,43 (p<0,01).

Da die absoluten Anderungen der Ventrikelindices und des TVD bei unterschiedli-

chen Einheiten schwierig zu vergleichen sind, wurden die relativen Veranderungen
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bestimmt. Dabei zeigte der TVD prozentual die starkste Abnahme von 41%
12,56%. Die prozentual zweitstarkste Veranderung zeigte der CMI mit 11,05% *
10,68%. Die Abnahme der FOHR betrug 7,35% % 3,9% und des EIl 7,35% % 6,36%.

3.3.5. Vergleich der postoperativen Abnahme des TVD und der linearen Ventri-

kelindices mit der Abnahme des inneren Liquorvolumen

Bei 21 Patienten mit tumorassoziiertem Hydrocephalus wurde der CMI und bei 20
Patienten der TVD pra- und postoperativ bestimmt. Zusatzlich wurde das auldere
Liquorvolumen pra- und postoperativ bestimmt. Anschliel3end wurden die absolu-
ten und relativen A-Werte der jeweiligen Parameter berechnet und miteinander kor-
reliert. Tabelle 13 zeigt die Korrelationskoeffizienten. Weder zwischen A-CMI noch
zwischen A-TVD und dem aufReren Liquorvolumen konnte eine signifikante Korre-

lation beobachtet werden.

Parameter Anzahl Korrelationskoeffizient p-Wert

A-TVD vs. A-aulleres
20 04 0,862
Liquorvolumen

A-CMI vs. A-aulReres
21 0,087 0,708
Liquorvolumen

Tabelle 13: Korrelation der absoluten Anderung des TVD und der CMI mit der abso-
luten Anderung des duBBeren Liquorvolumens. Neben Anzahl und Korrelationskoeffi-
zient ist der p-Wert enthalten.

3.3.6. Einfluss einer Hydrocephalus-Operation auf die Anderung des ONSD so-

wie dessen Beziehung zum inneren Liquorvolumen

Um zu untersuchen, ob bei Patienten mit tumorassoziiertem Hydrocephalus eine
operationsbedingte Anderung des ONSD mit Anderungen des inneren oder dufe-
ren Liquorvolumen korreliert, wurde bei 19 von 21 Patienten der ONSD pra- und
postoperativ sonographisch bestimmt. Bei 2 Patienten konnte aus mangelnder

Compliance des Patienten einer der beiden Werte nicht erhoben werden, weshalb
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diese Patienten aus der Analyse ausgeschlossen werden mussten. Der ONSD
zeigte postoperativ eine signifikante Abnahme (p<0,01) im Vergleich zur praopera-
tiven Untersuchung. Durchschnittlich nahm der ONSD um 0,789 mm ab von 6,43

mm praoperativ auf 5,61 mm postoperativ.
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Abbildung 17: Boxplot des ONSD pra- und postoperativ. Zusatzlich im Diagramm ent-
halten die Anzahl der Probanden (n) der durchschnittliche A-Wert mit Standardabweichung
in mm und Prozent sowie deren Signifikanztestung (*p<0,05, **p<0,01).

Anschlieliend wurden die A-Werte des ONSD mit jeweils den A-Werten des inneren

und auleren Liquorraums sowie der einzelnen Ventrikelvolumina verglichen.

A ONSD A ONSD A ONSD A ONSD A ONSD | AONSD
(mm) (mm) (mm) (mm) (mm) (mm)
Vs. vs. vs. vs. vs. vs.
Parameter Ainneres | A duBeres A linker A rechter A Dritter | A Vierter
Liquorvol. | Liquorvol. Seiten- Seiten- Ventrikel | Ventrikel
(ml) (ml) ventrikel ventrikel (ml) (ml)
(ml) (ml)
Korrelations- 0,308 0,015 0,325 0,312 0,084 | -0,062
koeffizient
p-Wert 0,199 0,950 0,175 0,194 0,732 0,800
Anzahl 19 19 19 19 19 19

Tabelle 14: Korrelation der Anderung des ONSD mit der Anderung des inneren und
auBeren Liquorvolumens sowie der einzelnen Ventrikelvolumina. Neben dem Korre-
lationskoeffizienten ist der p-Wert der Signifikanztestung sowie die Anzahl der Patienten

enthalten.
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Wie Tabelle 14 zeigt, konnte keine signifikante Korrelation zwischen der Anderung

des ONSD und der Anderung der einzelnen Liquorkompartimente ermittelt werden.

Neben der Korrelation der absoluten Anderung wurden ebenfalls die Korrelation

mit den relativen Anderungen des ONSD und der einzelnen Liquorkompartimente

durchgefuhrt (siehe Tabelle 15). Auch hier konnten keine signifikanten Korrelatio-

nen beobachtet werden.

o, 0,
A ONSD (%) |A ONSD (%) | 2 ONVSSD (%) 1A °NVSSD (%) |» ONSD (%) |2 ONSD (%)
VS. VS. A Iinll(er A recrllter vS. VS.
Parameter Alnneres | A AuBeres . . A Dritter A Vierter
. . Seiten- Seiten- . .
Liquorvol. |Liquorvol. kel kel Ventrikel Ventrikel
(%) (%) ventrike ventrike (%) (%)
(%) (%)
Korrelations- 20,170 -0,068 20,093 -0,254 -0,219 -0,375
koeffizient
p-Wert 0,487 0,781 0,706 0,293 0,367 0,113
Anzahl 19 19 19 19 19 19

Tabelle 15: Korrelation der prozentualen Anderung des ONSD mit der prozentualen
Anderung des inneren und duBeren Liquorvolumen sowie der einzelnen Ventrikel.

Neben dem Korrelationskoeffizienten ist der p-Wert der Signifikanztestung sowie die An-
zahl der Patienten enthalten.
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4. DISKUSSION

Die Therapie von Hydrocephalus-Patienten wirkt sich in der Regel auf das Liquor-
system aus. Nach erfolgter Therapie ist eine cerebrale Bildgebung unerlasslich, um
den Therapieerfolg zu objektivieren. Im langfristigen Verlauf sind Kontrollen not-
wendig, um Komplikationen zu erkennen oder individuelle Therapieanpassungen
durchzufuhren. Hierfur werden ebenfalls bildgebende Verfahren benutzt, um Ver-
anderungen des Liquorsystems zu evaluieren. Diese Verlaufskontrollen tragen
malfdgeblich dazu bei, eine optimale Langzeittherapie zu erzielen.

Bei padiatrischen Hydrocephalus-Patienten wird, solange die Fontanelle noch nicht
vollstandig geschlossen ist, der Ultraschall als initiales bildgebendes Verfahren an-
gewendet. Ist die Fontanelle ossifiziert oder die Ultraschalluntersuchung nicht weg-
weisend, wird eine Schnittbilddiagnostik durchgefiihrt, meist in der Form einer
cMRT. Diese bietet aufgrund der fehlenden Strahlenbelastung und der detaillierten
anatomischen Darstellung der einzelnen Kompartimente bedeutende Vorteile ge-
genuber der cCT (Wright, Larrew et al. 2016). In der jungsten Zeit konnte aber in
eigenen Ultraschallstudien der Arbeitsgruppe, in der diese Dissertation entstand,
mit niedrigfrequenten Phase Array Schallkdpfen, wie sie fur die transkranielle B
Mode Dopplersonographie genutzt werden, gezeigt werden, dass die Bestimmung
der Weite des dritten Ventrikels (TVD) auch jenseits des Verschluss der Fontanelle
bei ca. 90% der padiatrischen Patienten moglich ist und ein probate Alternative zur
aufwandigeren MRT oder strahlenbelastenden CT-Untersuchung darstellt, um Ver-
anderungen der Ventrikelweite prazise zu dokumentieren

In der Literatur wurde fur die Evaluation des Therapieerfolges bei Patienten mit
Hydrocephalus meist der Fokus auf die Veranderung der Ventrikelindices gelegt.
Diese Indices sollen das Volumen der Seitenventrikel widerspiegeln. Sie werden
somit stellvertretend fiir Anderungen des Liquorvolumens des gesamten inneren
Liquorraums genutzt. Als Goldstandard fur die Bestimmung eines Therapieerfolges
oder -Effektes gilt allerdings die computerisierte Volumetrie des inneren Liquor-
raums bzw. des intraventrikularen CSF-Volumens, die aber sehr aufwandig ist und
in der taglichen Routine nicht zur Anwendung kommt.

Die vorliegende Arbeit untersucht den neu in die klinische Praxis eingefuhrten und

per Ultraschall schnell und zuverlassig zu erhaltenden Parameter TVD systema-
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tisch auf der Basis von MRT-Bildern in seinem Verhalten im Vergleich zum Volu-
men der verschiedenen inneren Liquorraume und im Vergleich zu den anderen
etablierten Ventrikelindices, mit dem Ziel die Wertigkeit des Parameters und der
etablierten Indices noch valider zu beschreiben als bisher geschehen.

Weiterhin wurde dem aufl3eren Liquorraum in der Literatur nur wenig Beachtung
geschenkt. Dies mag mit der komplexen Struktur des duf3eren Liquorraums zusam-
menhangen, welche eine schnelle und exakte Messung unmdglich macht. Haufig
werden von radiologischer Seite subjektive Einschatzungen wie z.B. ,geringe Er-
weiterung des aulderen Liquorraums® getroffen. Nur wenige Studien beschaftigten
sich in der Vergangenheit mit der exakten volumetrischen Bestimmung des aulie-
ren Liquorraums bei Patienten mit Hydrocephalus (Rekate, Nadkarni et al. 2008,
Sainz, Zipfel et al. 2019). Diese Studien postulieren, dass das Verstandnis uber
den auleren Liquorraum essenziell ist, um ein besseres Verstandnis Uber die pa-
thophysiologischen Mechanismen der vielfaltigen Formen des Hydrocephalus zu
erlangen (Rekate, Nadkarni et al. 2008). Deshalb untersucht die vorliegende Studie

auch Veranderungen der aufderen Liquorraume.

Die vorliegende Arbeit bestimmt systematisch in einer gemischten Kohorte von
Hydrocephalus-Patienten den TVD sowie die herkdommlichen Ventrikelindices per
handischer Messung und zusatzlich Uber ein in der Vergangenheit etabliertes auf-
wandiges computerisiertes Verfahren (Grimm, EdI| et al. 2020a) das Volumen der
einzelnen Ventrikel sowie des aulReren Liquorraums und korreliert die Ergebnisse
miteinander. Zum aktuellen Forschungsstand existiert keine andere Studie, welche
den Zusammenhang des TVD mit den Volumina der einzelnen Ventrikel eruiert.
Weiter existieren zum aktuellen Forschungsstand keine Studien, welche sich mit
dem Zusammenhang zwischen Ventrikelindices und dem dufReren Liquorvolumen

befassen.

In einem zweiten Schritt dieser Studie wurde der Einfluss einer Tumoroperation im
4. Ventrikel zur Aufhebung eines obstruktiven Hydrocephalus auf die Ventrikel- und
Liquordynamik untersucht. Weiter wurde erstmals untersucht, wie gut Anderungen
der Ventrikelindices Anderungen des inneren und duReren Liquorvolumens anzei-

gen kdnnen.
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Im Folgenden werden die einzelnen Ergebnisse in Bezug zu der jeweiligen Frage-

stellung diskutiert.

4.1. Die Weite des dritten Ventrikels (TVD) korreliert zuverlassig zum Volumen
der Seitenventrikel, des dritten Ventrikels und des gesamten inneren Li-

quorraums

Diese Studie ist die Erste in der aktuellen Literatur, welche den TVD sowohl mit
dem Volumen des gesamten inneren Liquorraums als auch mit den einzelnen
Ventrikelvolumina vergleicht. Die Messungen wurden an einer Kohorte von 83 pa-
diatrischen Patienten mit Hydrocephalus unterschiedlicher Atiologie durchgefiihrt.
Die Ergebnisse zeigen, dass der TVD sehr gut das Volumen des gesamten inneren
Liquorraums widerspiegelt bzw. dazu korreliert (r=0,749**). Er spiegelt aul3erdem
das Volumen der Seitenventrikel (r=0,76**) und des dritten Ventrikels wider
(r=0,84**). Im Vergleich zu den Standard-Indices schneidet der TVD nur gering
schlechter ab als der CMI (r=0,87**) oder die FOHR (r=0,861**) und deutlich besser
als der El (r=0,66**).

Die Ergebnisse dieser Studie bestatigen die Ergebnisse bzw. die Annahmen von
vorhergehenden Studien. Kerscher et al. korrelierten in ihrer Studie den TVD mit
den linearen Ventrikelindices und fanden eine starke Korrelation zwischen TVD und
CMI und zwischen TVD und FOHR (Kerscher, Schweizer et al. 2020c). Diese Stu-
die bestatigt somit die Annahme von Kerscher et al., dass der TVD im Vergleich zu
den Standard-Indices ahnlich gut zum CSF-Volumen korrelieren musste.

Wenige Studien haben sich zuvor mit der Beziehung von Ventrikelindices zu Ventri-
kelvolumen beschaftigt (Bourne, Conrad et al. 2013, Ragan, Cerqua et al. 2015).
Eine Schwache der bisherigen Studien bestand haufig in einem ausgesuchten Pa-
tientenkollektiv mit geringen Fallzahlen, welche eine breite Anwendbarkeit in Frage
stellte. Bourne et al. konnten eine starke Korrelation zwischen verschiedensten
Ventrikelindices und dem Volumen der Seitenventrikel beweisen. |hre Kohorte be-
stand jedoch nur aus einem gesunden, erwachsenen Patientenkollektiv von 14 Pa-
tienten (Bourne, Conrad et al. 2013). Eine Anwendung der Erkenntnisse auf padi-
atrische Patienten mit pathologisch verandertem Liquorsystem musste daher kri-

tisch gesehen werden.
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O'Hayon et al. konnte in seiner Studie zeigen, dass die FOHR sehr stark mit dem
Volumen des gesamten inneren Liquorvolumen korreliert. In ihrer Studie waren 25
Patienten mit Hydrocephalus im Alter zwischen 0-17 eingeschlossen worden
(O’hayon, Drake et al. 1998). In einzelne Ventrikel wurde jedoch nicht unterschie-

den.

Die Erkenntnis, dass der TVD ebenso zuverlassig wie CMI und FOHR das Volumen
des gesamten inneren Liquorraums, sowie der Seitenventrikel und des dritten
Ventrikels anzeigt, besitzt zusatzlichen diagnostischen Wert. Somit kann mit einer
einfachen, wenig aufwandigen und in jedem Patientenalter (von Neugeborenen bis
mindestens in die Pubertat) durchzufihrenden sonographischen Messung des
TVD bereits eine qualitative Aussage uber das Volumen der Seitenventrikel und
des dritten Ventrikels getroffen werden - ohne die Notwendigkeit einer Sedierung
fur CT oder MRT oder Strahlenbelastung. Ausgenommen sind Okklusionen ober-
halb des dritten Ventrikels, wie es zum Beispiel bei einem Foramen-Monroi-Ver-
schluss der Fall ist.

Die hier vorgelegten Ergebnisse zeigen zusatzlich, dass der TVD sowohl bei the-
rapienaiven als auch bei bereits therapierten Patienten zuverlassig zum Volumen
des inneren Liquorraums korreliert.

Wichtig ist an dieser Stelle zu betonen, dass der TVD in unserer Kohorte keine
Ruckschlisse Uber den vierten Ventrikel zulasst. Dies konnte unter anderem daran
liegen, das bei 20 von 83 Patienten ein Tumor den vierten Ventrikel ausflllte bzw.
komprimierte, und die Messwerte des vierten Ventrikels nicht valide waren.

Eine weitere Erklarung ist, dass sich der vierte Ventrikel unterhalb des Aquaductes
befindet und somit bei allen Atiologien, die zu einer Kommunikationsblockade im
Bereich des Aquaducts fuhren (alle Formen der Aquaduktusstenose und des -Ver-
schluss) der 4. Ventrikel in der Regel enger bleibt und sich im Verhaltnis zu den

anderen Ventrikeln nicht oder nur sehr gering erweitert.
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4.1.1. Die Atiologie des Hydrocephalus hat einen relevanten Einfluss auf die
Korrelation des TVD und der linearen Ventrikelindices mit dem inneren

Liquorvolumen

Verglichen mit dem aktuellen Stand der Wissenschaft ist dies die erste Studie, die
sich mit potenziellen Einflussfaktoren auf die Korrelation des TVD und der Ventri-
kelindices mit dem inneren Liquorvolumen beschaftigt.

Die Auswertung konnte zeigen, dass die Atiologie des Hydrocephalus einen rele-
vanten Einfluss auf die Korrelationen zwischen TVD sowie den herkdmmlichen
Ventrikelindices mit dem inneren Liquorvolumen besitzen.

Diese Beobachtung legt nahe, dass sich die Verteilung des erhdhten Liquorvolu-
mens innerhalb des inneren Liquorraums von Pathologie zu Pathologie unterschei-
det. Wahrend der El vor allem eine Erweiterung der Vorderhdrner der Seitenventri-
kel anzeigt, berlcksichtigt die FOHR ebenfalls die Erweiterung der Hinterhorner
(O’hayon, Drake et al. 1998). Der CMI zeigt besonders eine Erweiterung des Pars
centralis der Seitenventrikel an (Gyldensted 1977). Der TVD wiederrum spiegelt in
erster Linie das Volumen des dritten Ventrikels wider (r=0,848"*).
Interessanterweise bestand bei der congenitalen Aquaduktusstenose keine Korre-
lation zwischen TVD und El mit dem inneren Liquorvolumen. Die Schwache des El
konnte in dieser Gruppe an der typisch in der congenitalen Situation beobachteten
Uberproportionalen Erweiterung der Hinterhorner und der Temporalhérner im Ver-
gleich zu den beim ElI gemessenen Vorderhdérnern zu erklaren sein. Am wahr-
scheinlichsten |asst sich dies auf die Dauer der vorliegenden Pathologie zurtick-
flhren, welche bei der congenitalen Aquaduktusstenose bis zum Zeitpunkt der Di-
agnose und Therapie schon Uber den Zeitraum der Schwangerschaft ab spates-
tens dem 3. Trimenon bestand. Bei den Ubrigen Entitaten dieser Studie gab es
keinen relevanten Abfall der Korrelation der Ventrikelindices und dem inneren Li-
quorvolumen.

Weitere Studien mit groReren Fallzahlen von Patienten mit Aquaduktusstenose

kénnten diese Beobachtung weitergehend untersuchen.
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4.1.2. Das Patientenalter hat einen relevanten Einfluss auf die Korrelation des

TVD und der herkdommlichen Indices mit dem inneren Liquorvolumen

Derzeit existieren keine weiteren Studien, die den Einfluss des Alters auf die Kor-
relation des TVD und der herkdbmmlichen Ventrikelindices mit dem inneren Ventri-
kelvolumen untersucht.

20 von 83 Patienten waren zum Zeitpunkt der Untersuchung < 1 Jahr alt. In dieser
Subgruppe korrelierte der TVD relevant schlechter (r=0,549%) als in der Gruppe der
Patienten > 1 Jahr (r=0,787**). Interessanterweise wurde die Korrelation des CMI
und der FOHR zum inneren Liquorvolumen nicht wesentlich durch das Alter beein-
flusst. Wahrenddessen zeigt der El keine signifikante Korrelation in der Gruppe der
<1 Jahre alten Patienten.

Dieses Ergebnis ist dadurch zu erklaren, dass bei Kindern unter einem Jahr mit
weit offenen Suturen und offener Fontanelle ein sehr elastischer Schadel mit hoher
Compliance besteht. Eine Zunahme des Liquorvolumens fuhrt Gber die Zunahme
des intrakraniellen Druckes zu einer Zunahme nicht nur der Ventrikelweite, sondern
auch des Kopfumfanges bzw. Kopfdurchmessers. Der TVD erfasst nur die Weite
des dritten Ventrikels, die beiden anderen Parameter (CMI und FOHR) aber zu-
satzlich zur Weite der Seitenventrikel auch den Kopfdurchmesser. Damit ergibt sich
zwangslaufig eine bessere Korrelation von CMI und FOHR zum Liquorvolumen als
vom TVD.

Das Ergebnis dieser Untersuchung legt somit nahe, dass der sonographische TVD
bei Kindern unter einem Jahr ein weniger prazise zum Ventrikelvolumen korrelie-
render Parameter ist und der CMI und die FOHR diesbezuglich Uberlegen sind. Da
in dieser Altersgruppe bei offener Fontanelle die Weite der Seitenventrikel und der
Kopfdurchmesser in einem coronaren Scan durch die Fontanelle meist sehr gut
bestimmbar sind, sollte man flr wissenschaftliche Studien eher diese Parameter

verwenden.
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4.1.3. Einfluss der Ventrikelsymmetrie und des Geschlechts auf die Korrelation

des TVD mit dem inneren Liquorvolumen

Die untersuchte Kohorte bestand aus 36 weiblichen und 47 mannlichen Patienten.
Erwartungsgemal} zeigte die Korrelation von TVD sowie der herkdmmlichen In-
dices zum Liquorvolumen keinen geschlechtsspezifischen relevanten Unterschied.

In beiden Gruppen korrelierten die Indices sehr gut.

13 von 83 Patienten wiesen ein asymmetrisches Ventrikelsystem auf. Die Korrela-
tion des TVD zum Liquorvolumen war in beiden Gruppen sehr gut. Bei asymmetri-
schem Ventrikelsystem korrelierte der TVD (r=0,824**) gering besser als in der
Gruppe der Pateinten mit symmetrischem Ventrikelsystem (r=0,735**). Zur Einor-
dung der diagnostischen Starke des TVD wurden ebenfalls die herkdmmlichen
Ventrikelindices in Abhangigkeit der Ventrikelsymmetrie mit dem inneren Ventrikel-
volumen korreliert. Die Korrelation des CMI und der FOHR war in beiden Gruppen
sehr gut. Der CMI korrelierte gering besser in der Gruppe mit asymmetrischem
Ventrikelsystem (r=0,89**) als in der Gruppe mit symmetrischem Ventrikelsystem
(r=0,863**). Die FOHR korrelierte bei symmetrischem Ventrikelsystem besser
(r=0,877**) als bei asymmetrischen Ventrikelsystem. Der El korrelierte von allen
untersuchten Indices bei Asymmetrie am schwachsten ohne Signifikanz. Bei sym-

metrischem Ventrikelsystem korrelierte er gut (r=0,698**).

Die Ergebnisse dieser Studie unterstlitzen vorhergehende Studien. Ragan et al.
konnte 2015 zeigen, dass die FOHR trotz asymmetrischem Ventrikelsystem gut mit
dem Ventrikelvolumen korreliert (Ragan, Cerqua et al. 2015). Insgesamt gab es in
der Studie von Ragan et al. jedoch nur 5 Patienten mit asymmetrischen Ventrikel-
system, weshalb die Ergebnisse in ihrer breiten Anwendung trotzdem kritisch zu
werten sind. Zudem wurde in ihrer Studie im Falle des asymmetrischen Ventrikel-
systems aulRer der FOHR keine weiteren Ventrikelindices korreliert. Wie gut andere
Ventrikelindices das Volumen des inneren Liquorraums im Falle eines asymmetri-
schen Ventrikelsystems spiegeln kdnnen, blieb damals unbeantwortet.

In einer anderen Studie konnten Kerscher et al. keinen Nachteil der diagnostischen
Aussagekraft der Ventrikelindices TVD, FOHR, CMI und El fir Patienten mit asym-

metrischen Ventrikelsystem feststellen (Kerscher, Schweizer et al. 2019).
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Zusammengefasst konnte die vorliegende Arbeit zeigen, dass der TVD, der CMI
und die FOHR sehr gut im Falle einer Ventrikelasymmetrie das Ventrikelvolumen
spiegeln konnen. Dies ist eine wichtige Erkenntnis, denn die asymmetrische Erwei-
terung der Ventrikel ist haufig. Gleichzeitig existiert kein geschlechterspezifischer
Unterschied bei der Anwendung des TVD oder der herkdbmmlichen Ventrikelin-

dices.

4.2. Pra- und postoperative Veranderungen des inneren und auferen Liquor-
raums nach Tumorresektion bei Patienten mit tumorbedingtem Hydroce-

phalus occlusus

Dies ist die erste Studie, welche die pra- und postoperativen Volumina des inneren
und dulReren Liquorraums in dieser Situation getrennt betrachtet.

Untersucht wurden 21 Patienten mit einem tumorbedingten Hydrocephalus oc-
clusus pra- und postoperativ. Das mittlere Patientenalter lag bei 9,12 Jahren mit
einer Spannweite von 3 Monaten bis 14,5 Jahren. Die Tumorentfernung mit aufhe-
ben der Liquorabflussblockade bewirkte eine signifikante mittlere Verschiebung
von 66,3 ml = 57,3 ml CSF aus dem inneren Liquorraum in den auf3eren Liquor-
raum (p<0,01). Das Volumen des inneren Liquorraums sank signifikant von 138,7
ml + 94,7 ml praoperativ auf 71,4 ml + 50,5 ml postoperativ (p<0,01). Das Volumen
des aulderen Liquorraums stieg signifikant von 223 ml + 75,6 ml praoperativ auf
268,4 + 45,5 ml (p<0,01). Das Gesamtvolumen der CSF zeigte keine signifikante
Veranderung mit praoperativ 361,7 ml = 94,1 ml und postoperativ 340,8 ml + 70,7
ml (p>0,05).

Die Datenlage zum Vergleich der Ergebnisse ist zum aktuellen Forschungsstand
begrenzt. Nur wenige Studien befassten sich mit postoperativen Volumenverande-
rungen beim kindlichen Hydrocephalus.

St. George et al. veroffentlichte 2004 Ergebnisse einer seriellen Untersuchung von
13 Hydrocephalus-Patienten. Sie untersuchten das innere Liquorvolumen vor und
nach ETV. In der ersten Woche nach erfolgter Operation verringerte sich das innere
Liquorvolumen von rund 207 ml auf 120 ml, eine Reduktion um 87 ml (42 %) (St.

George, Natarajan et al. 2004).
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Schwartz et al. untersuchten die pra- und postoperative Veranderung der Seiten-
ventrikel und des dritten Ventrikels nach erfolgter ETV. In ihrer Studie betrug die
Volumenabnahme der Seitenventrikel und des dritten Ventrikels innerhalb der ers-
ten 3 Wochen nach erfolgreicher ETV im Durchschnitt 30% (Spannweite 5-80%)
(Schwartz, Ho et al. 1999).

Diese Studien konnten eine Reduktion des inneren Ventrikelvolumen nachweisen.
Zusatzlich konnten sie zeigen, dass das postoperative Volumen des inneren Li-
quorraums unter das praoperative Niveau sinkt, jedoch hoher als das Normalni-
veau bleibt (St. George, Natarajan et al. 2004, Grimm, EdI et al. 2020a).
Basierend auf den vorhergehenden Studien blieb jedoch unklar, wie stark sich eine
Operation auf Anderungen des Volumens der duBeren Liquorrdume auswirkt.

In unserer Studie konnten wir zeigen, dass es postoperativ nicht nur zu einer Ab-
nahme des inneren Liquorvolumens kommt, sondern gleichzeitig das auf3ere Li-
quorvolumen signifikant zunimmt. Bei gleichzeitig konstanter Gesamt-CSF deutet
dies darauf hin, dass sich Liquor vom inneren in den aufReren Liquorraum nur ver-
schiebt.

In einer anderen Studie wurden die Volumenveranderungen der Gesamt-CSF nach
Hydrocephalus Operation bestimmt. Dabei handelte es sich im Unterschied zu die-
ser Studienkohorte um eine gemischte Kohorte von padiatrischen Hydrocephalus
Patienten mit vor allem posthamorrhagischem (14/38 Patienten) und okklusivem
(22/38 Patienten) Hydrocephalus (Grimm, EdI et al. 2020a). Diese zeigte im Un-
terschied zu dieser Studie eine Abnahme der Gesamt-CSF Die postoperative Kon-
trolle erfolgte jedoch durchschnittlich nach 31 + 21 Monaten.

Bisher ist unklar, wie ausgepragt Veranderungen der CSF und des aul3eren Liquor-
volumens in der direkten postoperativen Kontrolle sind.

Die postoperative Kontrolle fand in 13 Fallen am 1. postoperativen Tag, in 4 Fallen
in der ersten Woche und nur in 3 Fallen innerhalb von 3 Monaten statt. Es existieren
aullerdem keine Normwerte bezlglich des auf3eren Liquorvolumens. Das Volumen
des aulReren Liquorraums erscheint mit praoperativ 223 ml + 75,6 ml und postope-
rativ 268,4 + 45,5 ml jedoch deutlich erhoht.

An dieser Stelle muss diskutiert werden, weshalb der auf3ere Liquorraum in der
untersuchten Kohorte praoperativ bereits ein erhdhtes Volumen besitzt.
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Gemal der ,bulk-flow'-Theorie musste bei einer Abflussobstruktion der auldere Li-
quorraum ein normales Volumen oder durch die Expansion des Gehirns ein verrin-
gertes Volumen aufweisen, da die Resorption nicht eingeschrankt wird.

In Anbetracht der Tatsache, dass sowohl der innere als auch der aul3ere Liquor-
raum vergroRert ist, musste gemal der Monroe-Kellie-Doktrin das Hirnparenchym
bzw. das kapillare und postkapillare vendse Blutvolumen vermindert sein.
Moglicherweise konnen diese Veranderung mit der Hydrodynamischen Theorie wie
folgt erklart werden: Durch die tumorbedingte Okklusion der Liquorwege kommt es
zu einer Volumenerhdhung des inneren Liquorraums sowie insgesamt zu einer
Druckerhéhung. Der aufdere Liquorraum oder das Hirnparenchym muss initial kom-
pensatorisch an Volumen verloren haben. Ab einem gewissen Punkt in diesem
Gleichgewicht, kdnnte der ICP weiter angestiegen sein. Dies fluhrte in Kombination
mit der Okklusion der Liquorwege zu einer verminderten Compliance des Hirnpa-
renchyms. Dies konnte zu einer verminderten Liquorresorption in den Virchow-Ro-
bin-Raumen gefihrt haben. Dies wirde einen Circulus vitiousus ergeben, welcher
den ICP und damit auch den MAP weiter steigern lassen musste. Da die Liquor-
produktion im Plexus choroideus allein von der Durchblutung abhangt und nicht
vom ICP, reduziert sich die Liquorproduktion vorerst nicht.

Aktuell werden noch weitere Faktoren diskutiert, welche sich teilweise gegenseitig
bedingen und die Entstehung eines Hydrocephalus erklaren (Bateman 2014,
Sainz, Zipfel et al. 2019). Weitere serielle Untersuchungen sind noétig, um die Kom-
plexitat der Pathophysiologie des Hydrocephalus zu verstehen. Insbesondere
muss der Fokus auf den verschiedenen Teilen des Liquorraums und dem Hirnpa-
renchym liegen. Zusatzlich musste der ICP und die cerebrale Perfusion beachtet

werden.

4.2.1. Der TVD reagiert prozentual starker auf Volumenanderungen des inneren

Liquorraums als die Standard-Indices.

Es existieren mehrere Studien, welche uber die Zuverlassigkeit der Ventrikelin-
dices hinsichtlich der VentrikelgréRe oder den Vergleich linearer Indices mit dem
Ventrikelvolumen berichten (O’hayon, Drake et al. 1998, Ragan, Cerqua et al.

2015, Sari, Sari et al. 2015). Nur wenige Studien untersuchten Anderungen des
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TVD und der Ventrikelindices perioperativ (Kerscher, Schweizer et al. 2019,
Kerscher, Schweizer et al. 2020c). In der vorliegenden Arbeit wurde nicht nur die
Veranderungen der Ventrikelindices bestimmt, sondern auch mit Anderungen des
inneren Liquorvolumens verglichen.

Das innere Liquorvolumen verringerte sich nach Hydrocephalus-Operation um
46,1% + 14,8%. Wie vorherzusehen, zeigten alle Ventrikelindices eine Reduktion
in Reaktion auf die Minderung des Volumens des inneren Liquorraums. Zur besse-
ren Vergleichbarkeit wurden die relativen Anderungen analysiert. Der El und FOHR
sanken gleich stark im Durchschnitt um 7,4% (CMI + 10,7%; EIl + 6,4%). Der CMI
reduzierte sich im Durchschnitt um 11,1% £ 10,7%. Der TVD zeigte mit 41% +
12,6% die starkste Reduktion. Diese Ergebnisse bestatigen die Beobachtungen
von Kerscher et al. und weisen auf eine besondere Eigenschaft des TVD hin. Die-
ser reagiert scheinbar empfindlicher auf Anderungen des inneren Ventrikelvolu-
mens als die ubrigen Ventrikelindices. Dies liegt moglicherweise an der direkten
Messung des TVD Uber eine kurze Strecke. Eine Abnahme von zum Beispiel 2 mm
von 8 mm auf 6 mm bedeutet bereits eine Abnahme des TVD von 25%. Eine Ab-
nahme der Breite der Seitenventrikel von 2 mm wurde keine grof3e Auswirkung auf
alle ventrikularen Indices haben, da der gesamte Kopfdurchmesser, der sich nicht
andert, in die Berechnung einbezogen wird.

Vor diesem Hintergrund postulierten Kerscher et al., dass bei der klinischen An-
wendung der TVD dazu neigt, auf eine Hydrocephalus-Therapie ubermafig emp-
findlich (Kerscher, Schweizer et al. 2020c). Deutliche Veranderungen des TVD
kénnten mit nur geringen Veranderungen der Seitenventrikel einhergehen und um-
gekehrt.

Um diesen Aspekt weiter zu untersuchen, wurden die individuellen A-Werte des
TVD mit den A-Werten des inneren Liquorvolumens korreliert. Zur Einordnung der
Veranderungen wurden die A-Werte der linearen Ventrikelindices ebenfalls mit A-
inneres Liquorvolumen korreliert. Uberraschenderweise korrelierte A-TVD sehr gut
mit A-inneres Liquorvolumen (r=0,758**). Eine marginal bessere, ebenfalls starke
Korrelation bestand zwischen A-CMI und A-inneres Ventrikelvolumen (r=0,795**).
Erstaunlicherweise bestand keine signifikante Korrelation zwischen A-FOHR, A-El
und A-inneres Liquorvolumen. Dies konnte zum Beispiel an einer ungleichen Er-
weiterung der Seitenventrikel liegen, bei der das meiste Volumen in der Pars

centralis vorliegt. Dadurch konnten Veranderungen des El, welcher insbesondere

44



die Erweiterung der Vorderhorner bertcksichtigt, oder auch der FOHR, welche ins-
besondere die Vorder- und Hinterhérner berlcksichtigt (O’hayon, Drake et al.
1998), weniger stark ausfallen.

In Anbetracht der Tatsache, dass eine Ultraschalltechnik zur Bestimmung des TVD
ebenso prazise und zuverlassig ist wie die MRT (Kerscher, Schweizer et al. 2020d),
konnte die TVD-Verlaufskontrolle per Ultraschall im Vergleich zur CMI ahnlich gut
Veranderungen der VentrikelgrolRe spiegeln, ohne auf eine MRT- oder CT-Unter-
suchung angewiesen zu sein. Prospektive Studien kdnnten diesen Ansatz verfol-
gen und Uberprufen, ob moglicherweise Ultraschallmessungen im postoperativen
Verlauf ausreichend sind, um therapeutische Entscheidungen zu treffen. Ebenfalls
ware denkbar, den TVD als Screeningparameter einzusetzen, und eine Schnittbild-

diagnostik von seinem Wert abhangig zu machen.

4.2.2. Eine Tumorresektion bei Patienten mit Hydrocephalus occlusus bewirkt
keine Anderung des Hirnparenchymvolumens im kurzfristigen postopera-

tiven Verlauf

Vorbestehende Studien weisen darauf hin, dass die langfristige neurokognitive Ent-
wicklung bei padiatrischen Patienten mit Hydrocephalus weniger von der Ventrikel-
groRe und mehr von dem Hirnparenchymvolumen abhangt (Warf, Ondoma et al.
2009).

Bislang gibt es nur wenige Daten, welche Auskunft Gber das Hirnparenchymvolu-
men im postoperativen Verlauf bei Patienten mit kindlichem Hydrocephalus geben
(Mandell, Kulkarni et al. 2015, Grimm, EdlI et al. 2020a).

Die vorliegende Arbeit untersuchte nicht nur die absoluten Volumina des Hirnpa-
renchyms, sondern setzte diese auch in das Verhaltnis mit anderen Kompartimen-
ten wie der CSF oder ICV.

Die Daten der vorhergehenden Studien sind nur bedingt vergleichbar, da sie sich
im Patientenalter, in der Pathologie und der Methodik der Datenakquisition unter-
scheiden.

Mandell et al. volumetrierten 42 MRT-Untersuchungen und errechneten alters-
adaptierte Normwerte bezogen auf das Hirnparenchym und die CSF (Mandell, Lan-

gelaan et al. 2015). Verglichen mit diesen Normwerten besitzt unsere Kohorte
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praoperativ ein grenzwertig hohes Hirnparenchymvolumen. Dies ist ein interessan-
tes Ergebnis, da, wie im vorherigen Kapitel schon erwahnt, ebenfalls ein erhéhtes
Liguorvolumen besteht. Vergleicht man das ICV mit gesunden, gleichaltrigen Pro-
banden, so ist dieses in unserer Kohorte deutlich erhdht. Betrachtet man das Ver-
haltnis von Hirnparenchymvolumen zu ICV, so macht das Hirnparenchymvolumen
79% + 4,4% vom ICV aus. Die CSF macht 21% + 4,4% des ICV aus. Zu ahnlichen
Ergebnissen kommt Grimm et al. in ihrer Studie (Grimm, EdI et al. 2020a). Zum
Vergleich macht das Hirnparenchymvolumen bei einem jungen, mannlichen Er-
wachsenen 93% des ICV aus. Der CSF macht etwa 7% des ICV aus (Kruggel
2006).

Die Erhéhung des ICV lasst sich mutmallich auf die chronische intrakranielle Vo-
lumen-/Druckerhéhung zurtckfihren. Da die Verknécherung der Schadelnahte in
dem untersuchten Alter (9,1 Jahre mittleres Alter) noch nicht vollstandig abge-
schlossen ist, kann dies ein Stimulus fur das Schadelwachstum sein (Kabbani and
Raghuveer 2004). Dabei spielt der zeitliche Aspekt der Veranderung eine Rolle.
Schnell progrediente Prozesse wirden zu einer akuten Symptomatik fUhren geman
der Monroe-Kellie-Doktrin. Bei langsam progredienten Prozessen konnten die kli-
nischen Symptome subtil sein, sodass der knocherne Schadel Zeit besitzt, sich an
die Veranderungen anzupassen.

Unklar bleibt, weshalb das Hirnparenchymvolumen in der untersuchten Kohorte
grenzwertig hoch ist. In der gegenwartigen Literatur werden verschiedene Pro-
zesse diskutiert. Eine Ursache konnte eine erhoOhte interstitielle Flussigkeit im
Sinne eines hydrocephalen Hirnddems sein (Nag, Manias et al. 2009). Diese
konnte durch einen erhohten Liquordruck entstehen und ist teilweise als periventri-
kulare T2-gewichtete Signalanhebung in der cMRT-Bildgebung zu erkennen.
Grimm et al. konnten in lhrer Studie nachweisen, dass sich nach erfolgter Interven-
tion das Hirnparenchymvolumen und die Gesamt-CSF zunehmend normalisieren.
Die Gesamt-CSF nahm um 4% ab. Im gleichen Zeitraum nahm das Hirnpa-
renchymvolumen um 4% zu. Die durchschnittliche Zeitspanne zwischen den ana-
lysierten MRTs betrug 31 + 21 Monate (Grimm, Edl et al. 2020a).

Die Kontrolluntersuchung dieser Studie erfolgte in 17 Fallen in der ersten Woche
nach der Operation, davon in 13 Fallen sogar am ersten postoperativen Tag. In 4

Fallen erfolgte die Kontrolluntersuchung innerhalb von 3 Monaten postoperativ.
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Das in dieser kurzen Zeit keine relevanten Anderungen des Hirnparenchymvolu-
mens zu beobachten ist, ist nicht Uberraschend und steht im Einklang mit Ergeb-
nissen aus anderen Studien. Rekate et al. postulierten, dass Veranderungen des
Hirnparenchymvolumens deutlich mehr Zeit bendtigen als Volumenanderungen
der CSF (Rekate, Nadkarni et al. 2008). Dies ist vermutlich darauf zurtickzufuhren,
dass das Hirnparenchym nicht in der Lage ist, Flussigkeit rasch an andere Kom-
partimente abzugeben.

In zuklnftigen Studien sollte die Bestimmung der CSF stets mit Differenzierung in
inneres und auleres Liquorvolumen erfolgen. Darlber hinaus ware es interessant,
das Hirnparenchymvolumen zu ermitteln, anstatt sich ausschlieRlich auf das inne-
ren Liquorvolumen oder isoliert auf das Hirnparenchymvolumen zu beschranken.
Dies kdnnte eine objektivere Grundlage fur eine umfassendere Bewertung der Be-
handlung bieten. Zukunftige serielle Untersuchungen kdnnten aufzeigen, ob sich
das Verhaltnis von Hirnparenchym zu CSF, bzw. zum ICV im langfristigen Verlauf
wieder normalisiert. Zudem konnten diese Ergebnisse mit der kognitiven Entwick-

lung in Beziehung gesetzt werden.

4.2.3. Wie gut spiegeln der TVD und die herkdommlichen Ventrikelindices das

Volumen des auBeren Liquorraums wider?

FUr das Gesamtverstandnis ist es wichtig zu wissen, ob der TVD oder die Ventri-
kelindices Rickschlisse auf das aulere Liquorvolumen zulassen.

Dies ist die erste Studie, welche den Zusammenhang zwischen TVD, den linearen
Ventrikelindices und dem aufReren Liquorraum in Beziehung setzt.

Diese Arbeit zeigte eine signifikante inverse Korrelation zwischen CMI und dufReren
Liquorvolumen (r=-0,68*). Die FOHR und der El korrelierte deutlich schwacher
(FOHR r=-0,455**; El r=-0,35*). Der TVD wies keine signifikante Korrelation mit
dem auleren Liquorraum auf.

Dies ist ein interessantes Ergebnis, da der Aufwand zur Bestimmung des CMI deut-
lich geringer ist, als eine volumetrische Bestimmung des dufleren Liquorraums
durchzuflhren. Verschiedene Studien weisen auf die Bedeutung des aul3eren Li-
quorraums hin (Rekate, Nadkarni et al. 2008, Sainz, Zipfel et al. 2019). Zum einen

kann ein vergrol3erter aullerer Liquorraum auf Pathologien hinweisen (Sainz, Zipfel
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et al. 2019), zum anderen kann er maf3geblich zum Verstandnis der Pathophysio-
logie beitragen (Rekate, Nadkarni et al. 2008). Eine schnelle Einschatzung im Kkili-
nischen Alltag ware somit winschenswert.

Eine wesentliche Limitation des CMI und der FOHR besteht in der fehlenden Fa-
higkeit einen erweiterten aufReren Liquorraum isoliert diagnostizieren zu kdnnen.
Diese Einschrankung resultiert aus der Methode der Messung, die keine Unter-
scheidung zwischen dem &aufieren Liquorraum und dem Hirnparenchym ermog-
licht. In unserer Kohorte war das innere und das auf3ere Liquorvolumen erhdht. Bei
einzelnen HC-Entitaten wie zum Beispiel dem Normaldruckhydrocephalus ist be-
wiesen, dass es in erster Linie zu einer Erweiterung des inneren Liquorraums
kommt und der aulRere Liquorraum enggestellt ist. Andere HC-Entitaten besitzen
eine Erweiterung des aulderen Liquorraums mit nur geringer Erweiterung des inne-
ren Liquorraums (Sainz, Zipfel et al. 2019).

Im klinischen Alltag wird der auf3ere Liquorraum bei den in dieser Studie untersuch-
ten Entitaten bislang nur wenig bericksichtigt, was vermutlich auf ein unzureichen-
des Verstandnis seiner pathophysiologischen Bedeutung und der aufwandigen
Messung zurlUckzufuhren ist. Eine systematische Erfassung des auleren Liquor-
raums ware an dieser Stelle entscheidend, um das grundlegende Verstandnis der
Pathophysiologie des Hydrocephalus zu vertiefen. Durch systematische Messun-
gen des aulderen Liquorvolumens konnten wichtige Erkenntnisse daruber gewon-
nen werden, bei welchen Krankheitsbildern der aufdere Liquorraum als relevante
Struktur fur therapeutische Entscheidungen betrachtet werden sollte. Die komplexe
Struktur des aulReren Liquorraums erschwert bislang eine effiziente und zeitnahe
Messung. In der transfontanellen Ultraschalldiagnostik hat sich der sinucorticale
oder interhemispharische Abstand als Methode zur Beurteilung des auf3eren Li-
quorraums bewahrt (Libicher and Troger 1992). Eine semiautomatische Volumen-
bestimmung des auleren Liquorraums kdénnte mit einer MRT-basierten Messme-
thoden, die auf diesen Ultraschallmessungen basieren, verglichen werden. Da die
semiautomatische Volumenbestimmung des aulieren Liquorraums zeitintensiv ist,
sind Untersuchungen von grof3en Kohorten mit unterschiedlichen Entitaten eine
Herausforderung. Im Falle einer positiven Korrelation von zweidimensionalen
MRT-Messwerten und dem auf3eren Liquorvolumen konnte dies eine Losung fir

dieses Problems darstellen und der Grundstein fur weiterfihrende Studien sein.
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4.2.4. Wie gut kénnen Anderungen der Ventrikelindices Anderungen des duRe-

ren Liquorvolumens anzeigen?

Wie im vorherigen Kapitel beschrieben, konnten wir beweisen, dass der CMI und
die FOHR invers gut mit aulRerem Liquorvolumen korreliert.

Fraglich ist, ob Anderungen der Ventrikelindices Anderungen des dueren Liquor-
raums anzeigen konnen.

Dies ist nach unserem Kenntnisstand die erste und einzige Studie, welche die Dy-
namik des aulleren Liquorraums mit Veranderungen der Ventrikelindices beleuch-
tet. Diese Studie konnte zeigen, dass weder eine Korrelation der absoluten noch
der relativen Anderungen der Ventrikelindices und des duferen Liquorraums vor-
liegt.

Dieses Ergebnis ist nicht sonderlich Uberraschend. Die Ventrikelindices messen
die Abstande der Seitenventrikel und setzen diese ins Verhaltnis zum maximalen
Kopfdurchmesser. Dabei kdnnen sie sensitiv Anderungen des Volumens vom in-
nerem Liquorraum anzeigen. Aufgrund der Grolde der Hirnkonvexitat und der er-
heblichen Oberflache, die durch die Gyrierung des Gehirns bedingt ist, kdnnen sig-
nifikante Anderungen des Liquorvolumens messtechnisch nur im Bereich von Mil-
limetern liegen (Rekate, Nadkarni et al. 2008). Da die Ventrikelindices diesen Ab-
stand nicht miterfassen, und auch nicht zwischen auf3erem Liquorraum und Hirn-
parenchym unterscheiden kdnnen, mussten andere Messparameter in der Schnitt-
bilddiagnostik evaluiert werden, welche den Subarachnoidalraum effizient wider-
spiegeln.

Die Ergebnisse dieser Korrelationen von Ventrikelindices und aufierem Liquorvo-
lumen sollten als Nebenergebnisse im grundlagenwissenschaftlichen Kontext ge-
sehen werden. Sie sollen die Grenzen der Ventrikelindices und mdgliches Potential

anderer Messmethoden aufzeigen.
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4.2.5. Eine Tumoroperation bewirkte eine signifikante Reduktion des ONSD, das
AusmaB der ONSD-Anderung korreliert jedoch nicht mit Anderungen des

Liquorvolumens.

Der ONSD kann zuverlassig ab dem 1. Lebensjahr das Vorliegen einer ICP-Erho-
hung anzeigen. Vorhergehende Studien konnten absolute ONSD-Werte invasiv ge-
messenen ICP-Werten zuordnen und obere Grenzwerte bestimmen (Padayachy,
Padayachy et al. 2016, Kerscher, Schoni et al. 2020a). In der aktuellen Literatur
werden verschiedene Einflussfaktoren auf die Weite des ONSD kontrovers disku-
tiert.

Verschiedene Entitdten beweisen, dass ein erhdhter ICP nicht zwingend mit einer
Veranderung des Liquorvolumens einhergehen muss (Binder, Horton et al. 2004).
Weitgehen unerforscht ist die Beziehung zwischen ONSD und dem Liquorvolumen
bei Patienten mit Hydrocephalus. Ebenfalls besteht bisher keine eindeutige Be-
handlungsstrategie bei Patienten mit bereits therapiertem Hydrocephalus, welche
teilweise rezidivierende Druckerhéhungen aufweisen. Diese Studie soll weitere Er-
kenntnisse Uber den ONSD und den Zusammenhang mit der CSF gewinnen.
Hierflr wurden bei 19 von 21 Patienten der 2. Kohorte der ONSD pra- und posto-
perativ via Ultraschall bestimmt. Angestrebt wurde die Kontrolle des ONSD inner-
halb von = 24 Stunden vor oder nach der MRT-Untersuchung. Dabei zeigten 17
dieser 19 Patienten einen erhdhten ONSD von > 5.5 mm. Im Schnitt lag der ONSD
bei 6,43 mm + 0,72 mm und war somit deutlich erhoht. Die Operation bewirkte eine
signifikante Reduktion des ONSD um 12 % + 9,3 %. Postoperativ zeigten 10 Pati-
enten bereits wieder einen normwertigen ONSD von < 5.5 mm.

Die beobachtete Reduktion entspricht den Erwartungen und ist konsistent mit bis-
herigen Studien, die sich mit den Auswirkungen intrakranieller Drucksenkungs-
maflnahmen auf den ONSD beschéftigt haben (Chen, Wang et al. 2019). Da alle
Patienten dieser Studie einer intrakraniellen Drucksenkung durch ETV, Anlage ei-
nes VP-Shunts oder Tumorresektion unterzogen wurden, kdnnen die beobachteten
Veranderungen des ONSD als Indikatoren fur den Therapieerfolg interpretiert wer-
den.

Um den Zusammenhang zwischen ONSD und dem inneren und &uf3eren Liquor-

volumen zu untersuchen, wurden die absoluten und relativen A-Werte des ONSD
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mit den jeweiligen A-Werten des inneren und aufieren Liquorraums korreliert. Inte-
ressanterweise bestand in dieser Kohorte keine Korrelation zwischen dem Ausmalf}
der ONSD-Veranderung und dem Ausmal der Veranderungen des inneren und
auleren Liquorvolumens.

Zum aktuellen Forschungsstand existieren keine weiteren vergleichbaren Studien,
welche die Veranderungen des ONSD in Beziehung zum inneren oder aulleren
Liqguorvolumen setzen. Bisherige Studien konzentrierten sich in erster Linie auf die
Beziehung zwischen ONSD und ICP, sowie deren Einflussfaktoren (Padayachy,
Padayachy et al. 2016, Kerscher, Schoni et al. 2020a, Kerscher, Schoni et al.
2020b).

Die Erkenntnis, dass das Ausmaf der Anderungen des ONSD nicht mit dem Aus-
maf der Anderungen des Volumens zusammenhangen muss, ist nicht Uberra-
schend, da der ONSD in erster Linie den ICP anzeigen kann. Der ICP ist wiederum
nicht nur von der CSF, sondern von sehr vielen Einflussfaktoren abhangig, die zum
aktuellen Forschungsstand kontrovers diskutiert werden (Kerscher, Schoni et al.
2020b).

Die Starken des ONSD sind insbesondere der Ausschluss eines erhdhten ICP in
der initialen Diagnostik. Daruber hinaus kann er das Ausmalf} einer ICP-Erhéhung
quantifizieren (Padayachy, Padayachy et al. 2016, Kerscher, Schoni et al. 2020a).
Obwohl der ONSD bei Kindern im Alter < 1 Jahr schlechter mit dem ICP korreliert,
konnten Kerscher et al. zeigen, dass die intra-individuelle Beziehung zwischen A-
ONSD und A-ICP bei Kindern im Alter < 1 Jahr stark war (Kerscher, Schoni et al.
2020b). Dies bedeutet, dass der ONSD trotzdem sehr gut als individueller Ver-
laufsparameter genutzt werden kann. Als Fragestellung flr zukinftige Studien
konnte interessant sein, ob es intra-individuell einen Zusammenhang zwischen der
ONSD-Anderung und der Anderung des inneren oder duReren Liquorvolumen exis-
tiert.
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4.3. Limitationen

Die vorliegende Studie zeigt verschiedene Limitationen auf. Das Studiendesign
entspricht einer unizentrischen, retrospektiven Studie. Dies kdnnte das Patienten-
kollektiv beeinflusst haben, da an anderen Zentren mdglicherweise andere
Schwerpunkte, Patienten und Therapieangebote vorhanden sind.

Untersucht wurden ausschlieBlich padiatrische Patienten im Alter zwischen 1 — 18
Jahren. Eine Ubertragung der Ergebnisse auf erwachsene Patienten muss somit
kritisch gesehen werden und ware nur fur der Subgruppe der adoleszenten Patien-
ten maoglich.

Die Stichprobengrofe in Kohorte 2 ist wie in anderen vergleichbaren Studien ge-
ring. Eine klare Einschrankung ist aul’erdem das Fehlen einer gesunden, alters-
malig homogenen Vergleichsgruppe. Dies gestaltet die Einordnung der eigenen
Ergebnisse schwierig. Zum Vergleich kdnnen Studien mit errechneten Wachs-
tumsperzentilen herangezogen werden (Mandell, Langelaan et al. 2015). Eine wei-
tere Moglichkeit zur Einordnung der eigenen Ergebnisse ist der Vergleich mit einem
erwachsenen gesunden Patientenkollektiv (Kruggel 2006). Ein weiterer Fakt, der
die Interpretation erschwert, sind fehlende Normwerte des auf3eren Liquorvolu-
mens. Nach unserem Kenntnisstand beschaftigten sich nur wenige Studien mit der
volumetrischen Bestimmung der &auReren Liquorraums bei Normalpatienten
(Cinalli, di Martino et al. 2021). Dies muss bei der Einordnung der Messergebnisse
berucksichtigt werden.

Ein Teil dieser Studie beschaftigt sich mit den pra- und postoperativen Verande-
rungen des inneren und aufderen Liquorvolumens sowie des Hirnparenchyms. Da-
bei beschrankte sich die Untersuchung auf Patienten mit tumorassoziiertem Hyd-
rocephalus. Der Untersuchungszeitraum bezog sich nur auf die unmittelbaren pra-
und postoperativen Veranderungen. Andere Studien konnten zeigen, dass Veran-
derungen des inneren und auleren Liquorraums noch Monate nach der Operation
auftreten (Grimm, EdI et al. 2020a).

Wie andere Studien, welche sich mit der Quantifizierung der CSF und des Hirnpa-
renchymvolumens beschaftigen, besteht eine Limitation in der Methodik der Volu-
metrie. Diese Studie benutzte die frei zugangliche Software FSL mit ihrer Unter-
funktion BET und FAST zur Volumetrischen Bestimmung der CSF und des Hirnpa-

renchyms (Jenkinson, Beckmann et al. 2012). In einer Vergleichsstudie (Mendrik,
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Vincken et al. 2015) schnitt FSL dabei ahnlich gut zu anderen frei zuganglichen
Programmen wie SPM12 oder Freesurfer ab (Dale, Fischl et al. 1999).

Im Falle eines asymmetrischen Ventrikelsystems schnitt FSL sogar besser ab
(Grimm, Edl et al. 2020a). Eine klare Einschrankung von FSL-FAST besteht jedoch
in der Fahigkeit der Unterscheidung zwischen grauer und weil3er Substanz. Hier
besteht ein Dice-Koeffizient von 79% fur graue Substanz und 86% fur weille Sub-
stanz (Mendrik, Vincken et al. 2015). Aus diesem Grund wurde in dieser Studie das
Hirnparenchym nicht weiter unterschieden.

Die Messungen der Ventrikelindices wurden in dieser Studie von einer Person
durchgefiihrt. Eine andere Studie zeigte, dass der El anfallig fur Fehimessungen
und Untersucherabhéngig ist (Toma, Holl et al. 2011). Ahnliche Ergebnisse sind

bei den Messungen der anderen Indices zu vermuten.

4.4. Klinischer Nutzen der Ultraschalluntersuchungen

Zusammenfassend zeigen diese Ergebnisse, dass der dritte Ventrikel und die
Weite seines axialen Durchmessers zuverlassig das Ventrikelvolumen spiegeln
kénnen. Er ist unabhangig von Geschlecht und Ventrikelsymmetrie. Dabei ist der
TVD in dieser Studie vergleichbar mit anderen etablierten Ventrikelindices wie dem
CMI und der FOHR. Der TVD zeigte sogar eine bessere Leistung im Vergleich zu
dem EI.

Kerscher et al. zeigten, dass es keinen signifikanten Unterschied zwischen der
Messung des TVD mittels Ultraschall und der Messung mittels MRT gibt (Kerscher,
Schweizer et al. 2020d).

Auf dieser Grundlage kann davon ausgegangen werden, dass der TVD ideal als
Screeningparameter fur das Vorliegen einer Ventrikelerweiterung fungieren kann.
Ausgenommen ist die Foramen-Monroi-Stenose, bei der es typischerweise zu kei-
ner Erweiterung des dritten Ventrikels kommt. Der TVD ist breit einsetzbar und
kann bei der Mehrzahl der untersuchten Entitdten eingesetzt werden. Einschran-
kungen bestehen nach Ergebnissen dieser Arbeit bei Patienten < 1 Jahr und bei
Patienten mit Aquaduktusstenose. 3 von 9 Patienten mit Aquaduktusstenose wur-
den zum Zeitpunkt der Diagnose untersucht. Der TVD war in jedem Fall erhoht
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(Spannweite: 6,99-26,13mm) und hatte auf eine Erweiterung des Ventrikelvolu-
mens hingewiesen. Das Ausmal’ der TVD-Erweiterung korreliert in der Gruppe der
Patienten mit Aquaduktusstenose jedoch nicht mit dem Ausmal} des inneren Li-
quorvolumen.

Diese Studie konnte zeigen, dass das AusmaR der TVD-Anderung mit dem Aus-
maf der Anderung des inneren Ventrikelvolumens korreliert. Dies bestatigt die Er-
gebnisse von Kerscher et al.. Sie postulierten bereits, dass der TVD als Verlaufspa-
rameter geeignet ist und Komplikationen wie die Shuntinsuffizienz zuverlassig an-
zeigen kann (Kerscher, Schweizer et al. 2020c).

Auf der Basis dieser Ergebnisse und der Mdglichkeit der transkraniellen Bestim-
mung des TVD mittels Ultraschalles Uber das temporale Fenster nach Schluss der
Fontanelle kdnnte bei asymptomatischen Patienten in der Routine-Verlaufskon-
trolle in Abhangigkeit vom TVD auf eine Schnittbilddiagnostik verzichtet werden,
um Anderungen in der Weite der Seitenventrikel nachzuweisen oder auszuschlie-
Ren.

Dies hatte nicht nur den Vorteil, dass die Ultraschalldiagnostik weitaus kostenglns-
tiger ist als eine MRT- oder CT-Untersuchung. Weitere Vorteile waren die kurze
Untersuchungszeit, der Verzicht auf eine moglicherweise bendétigte Anasthesie und
die Strahlenbelastung in dem Fall, dass eine MRT-Untersuchung nicht moglich
oder gar nicht verfugbar ist und auf eine cCT ausgewichen werden muss oder nur
eine CT-Untersuchung in Frage kommt. Die sonographische Messung des TVD
und der Vergleich zu den Vorwerten kann bei der Auswahl des Weiteren diagnos-
tischen Vorgehens helfen bzw. unter bestimmten Bedingungen eine klassische
Schnittbildgebung Uberflissig machen. Hat sich der TVD im Vergleich zum Vorbe-
fund nicht verandert, kann man davon ausgehen, dass nicht nur der 3 Ventrikel in
seinem Volumen unverandert ist, sondern auch die Seitenventrikel in Ihrer Weite
und ihrem Volumen unverandert sind und vice versa. Insbesondere in Landern, in
denen MRT-Gerate nur an wenigen Zentren verfigbar sind, kénnte fur eine cCT-
Untersuchung eine Vorauswahl an Patienten getroffen werden, oder wenn nicht
einmal eine CT verfugbar ist, gibt die Ultraschalluntersuchung eine entscheidende
Orientierung. Die Ergebnisse dieser und anderer Studien legen nahe, dass diese
Ansatze nicht nur auf padiatrische Patienten zutreffen, sondern genauso fiur Er-

wachsene gelten.
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4.5. Ausblick

Das komplexe und vielschichtige Krankheitsbild des kindlichen Hydrocephalus ist
trotz der intensiven Forschung nicht vollends bis wenig verstanden (je nach Type
des Hydrocephalus) und in Diagnostik und Therapie gibt es noch unendlich viele
Fragestellungen. Dies liegt unter anderem an den vielfaltigen Pathologien, welche
einen Hydrocephalus bedingen kénnen. Einzelne Pathologien sind auRerdem sehr
selten, weshalb keine einheitliche Behandlungsstrategie besteht.

Hilfreich waren dabei in der Vergangenheit das Anlegen von grof3en Datenbanken
(Richards, Seeley et al. 2009), welche eine systematische retrospektive Analyse
zulassen. Auch diese Studie konnte auf Daten der in TUbingen eingeflhrten Kin-
derdatenbank als Basis der Analyse zurtickgreifen.

Trotz dieser Datenbanken sind einzelne Entitaten selten, sodass die statistische
Aussagekraft von unizentrischen Studien begrenzt ist. Zukinftig werden zuneh-
mend grolRe, prospektive, multizentrische Studien angestrebt (Kahle, Kulkarni et al.
2016).

Neben den Patientenfallen mit eindeutiger Indikation zur operativen Therapie wer-
den immer wieder Falle mit weniger eindeutiger Symptomatik und fraglicher ope-
rativer Behandlungsindikation auftreten. Deshalb wird versucht, weitere diagnosti-
sche Parameter zu evaluieren, welche bei unklarer Symptomatik eine Therapieent-
scheidung unterstutzen kdnnen. Dazu gehdrt in den letzten Jahren zunehmend
auch die Ultraschalldiagnostik jenseits des Ultraschalls durch die offene Fontanelle
beim Neugeborenen und im Kleinkindalter.

Die EinflUhrung des Shuntsystems revolutionierte die Hydrocephalus-Therapie. Seit
der 1950er Jahre entwickelten sich diese weiter. Antibiotika-impragnierte Katheter,
Siphon-Kontrollvorrichtungen und programmierbare Ventile sind verfligbar. Das
Shunt-Management ist jedoch immer noch eingeschrankt. Dies liegt vor allem an
der fehlenden Rickmeldung des Shuntsystems uUber einen Liquorfluss (Kahle,
Kulkarni et al. 2016).

Shuntsysteme, welche Echtzeitinformationen tber den Liquorfluss geben, kdnnten
ein Teil der Losung sein. Vergangene und aktuelle Studien beschaftigen sich mit
dem Potential dieser speziellen Shunts mit Biofeedback (Lutz, Venkataraman et al.
2013).
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Die cMRT wird auch zukunftig in der entwickelten 1. Welt das wichtigste diagnosti-
sche Medium bei padiatrischen Patienten mit Hydrocephalus bleiben. Der hohe
Aufwand, die eingeschrankte Verfugbarkeit, die Kosten und die Limitationen im
Kindesalter (Sedierung, Narkose) zeigen aber, dass auch in unserer hochentwi-
ckelten Medizinlandschaft ein Bedarf an gunstigen und immer verfugbaren Be-
dside-Technologien besteht, die als niedrigschwelliges Screening Tool eingesetzt
werden und in vielen Szenarien unnétige Bildgebung vermeiden oder weiterfiih-
rende Bildgebung Uberflissig machen.

Die Ergebnisse dieser Studie sowie weitere Studien weisen daruber hinaus auf die
Relevanz der volumetrischen Bestimmung der wesentlichen intrakraniellen Volu-
mina hin: das Hirnparenchymvolumen (Mandell, Kulkarni et al. 2015) sowie das der
inneren und aulleren Liquorraume (Rekate, Nadkarni et al. 2008). Dies bedeutet in
der Umsetzung vom Schnittbild zu einem quantifizierten Volumen eine technisch
anspruchsvolle zeitaufwandige Nachbearbeitung der Daten, die im Routinebetrieb
nicht zu gewahrleisten ist. Eine kunstliche Intelligenz mit der Fahigkeit der automa-
tischen Segmentierung und Volumenbestimmung konnte deutlich effizienter arbei-
ten. Einige wenige automatische Algorithmen, die eingefuhrt wurden, sind zum Teil
inzwischen kommerziell verfigbar und kénnten die Integration der Volumetrie in
die klinische Routine erleichtern, z. B. durch Integration in das PACS-System (Ye-
pes-Calderon, Nelson et al. 2018). Zuklnftige Studien konnten dieses Potential
nutzen, um groRere Patientenkollektive zu analysieren und damit eine héhere sta-

tistische und klinische Aussagekraft zu erzielen.
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Die vorliegende Arbeit untersuchte verschiedene Aspekte der Hydrocephalus-Di-
agnostik. Einerseits wurde die Effektivitat des TVD im Vergleich zu herkommlichen
Ventrikelindices (El, CMI, FOHR) hinsichtlich der Korrelation mit dem Volumen des
Ventrikelraums und den einzelnen Ventrikeln untersucht. Andererseits wurde ana-
lysiert, wie sich eine Hydrocephalus-Operation auf die Volumina der intrakraniellen
Kompartimente, insbesondere den inneren und aulderen Liquorraum, auswirkt. Die
Studie umfasste die systematische Volumetrie von 104 MRTs von insgesamt 83
Patienten unter Verwendung der Open-Source-Software FSL von FMRIB (Jenkin-
son, Beckmann et al. 2012). AnschlielRend wurden diese Volumendaten mit den
axial gemessenen Ventrikelindices korreliert.

Diese Studie illustriert die zuverlassige Reprasentation des Ventrikelvolumens
durch den TVD. Im Vergleich zu konventionellen Ventrikelindices, wie dem EI, dem
CMI und der FOHR erweist sich der TVD als ahnlich leistungsfahig wie die CMI
und der FOHR und sogar signifikant Uberlegen, im Vergleich zum El.

Besondere Aufmerksamkeit verdient die Fahigkeit des TVD, postoperative Veran-
derungen im inneren Liquorraum nach einer Hydrocephalus-Operation zu erfas-
sen. Aufgrund der Feststellung, dass kein signifikanter Unterschied zwischen Ult-
raschall- und MRT-basierten Messungen des TVD existieren (Kerscher, Schweizer
et al. 2020d), etabliert sich der TVD nach der Ossifikation der vorderen Fontanelle
als zlgige, kosteneffiziente und vergleichsweise unkomplizierte diagnostische Me-
thode. Diese eignet sich sowohl fur das initiale Screening als auch fiir die postope-
rative Verlaufskontrolle zur Evaluation des inneren Liquorraums.

Es wurde festgestellt, das Geschlecht und Ventrikelsymmetrie keinen Einfluss auf
die Beziehung zwischen dem TVD und dem inneren Liquorraum haben. Die erho-
benen Daten deuten darauf hin, dass die Genauigkeit des TVD bei der Anzeige
des Ausmales der Ventrikelerweiterung von der zugrunde liegenden Pathologie
und von dem Patientenalter abhangt.

Die vorliegende Studie konnte nachweisen, dass es im kurzfristigen Verlauf nach
Hydrocephalus-Operation zu einer signifikanten Reduktion des inneren Liquorvo-
lumens und zu einer signifikanten Zunahme des aufReren Liquorvolumens kam.
Gleichzeitig blieben sowohl das Gesamtvolumen des Liquor cerebrospinalis als

auch das Volumen des Hirnparenchyms konstant.
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Postoperativ kam es zu einer signifikanten Reduktion des ONSD. Die Veranderun-
gen des ONSD korrelierten nicht mit der Anderung des inneren oder dulReren Li-
quorvolumens.

Klinische Untersuchungen sollten die Ergebnisse insbesondere auf ihre Gultigkeit
in Hinblick auf andere Entitdten des Hydrocephalus prufen. Es bedarf aullerdem
eine systematische Aufarbeitung des Volumens des dulReren Liquorraums bei Ge-
sunden und Patienten mit Erkrankungen des ZNS, um mdgliche grundlegende pa-

thophysiologische Veranderungen zu erkennen.
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