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Zusammenfassung

Die vorliegende kumulative Dissertationsschrift umfasst drei Originalarbeiten aus der
padiatrischen Neuroradiologie mit Relevanz fur die padiatrische Neurologie und
Neurochirurgie. Arbeit A und B wurden als Erstautorenschaften, Arbeit C als Co-
Autorenschaft nach Begutachtung (Peer-review) in wissenschaftlichen Fachmagazinen
veroffentlicht (Publikation A: Der Radiologe impact factor (IF) 0,468; Publikation B:
Investigative Radiology IF 4,453; Publikation C: European Journal of Pediatric Neurology IF
2,3).

Alle drei Arbeiten verwenden Kklinisch-experimentelle MRT-basierte Methoden zur
Untersuchung neurophysiologischer bzw. neuropathologischer Parameter bei Patienten mit
neuropadiatrischen Krankheitsbildern. Arbeit A und B untersuchen die experimentelle nicht-
invasive Bestimmung des intrakraniellen Hirndruckes (intracranial pressure - ICP) bei
Kindern und Jugendlichen mit Hydrozephalus unter Verwendung der Phasenkontrast-
Magnetresonanztomographie  (phase  contrast MRT (PC-MRT)) sowie deren
computergestutzte Nachverarbeitung. Arbeit C untersucht mittels Diffusions-Tensor-
Bildgebung die Mikrostruktur des Corpus Callosum an zwei Patientengruppen mit

unterschiedlicher kortikaler (Re-) Organisation nach kongenitaler Hemiparese.

Originalarbeit A wurde unter dem Titel: ,,Non-invasive estimation of intracranial pressure:
MR-based evaluation in children with Hydrocephalus® im September 2012 im Journal ,,.Der
Radiologe* veroffentlicht. Wir untersuchten 15 Patienten mit Hydrozephalus mittels PC-
MRT, um Blut- und Liquorflisse zu und aus dem Intrakranium zu quantifizieren und
anschlieBend den mittels MRT bestimmten intrakraniellen Druck (MR-ICP) zu berechnen.
Untersucht wurden sechs symptomatische Patienten mit Hydrozephalus vor Therapie, sowie
neun asymptomatische Patienten mit Hydrozephalus nach erfolgter operativer Intervention.
Die symptomatische Gruppe prasentierte sich mit deutlich héheren Werten des MR-ICP
(Median 24,5 mmHg, 25% Perzentile 20,4 mmHg- 75% Perzentile 44,5 mmHg) im Vergleich
zu den Patienten nach Anlage eines ventrikulo-peritonealen Shunts (VP-Shunt) oder
Ventrikulostomie (Median 9,8 mmHg, 25% Perzentile 8,6 mmHg- 75% Perzentile 11,4
mmHg; p<0.001, Mann-Whitney-U-Test). Der gefundene signifikante Gruppenunterschied
weist auf eine gute Trennscharfe der MR-ICP Methodik hinsichtlich der Differenzierung
zwischen asymptomatischen und symptomatischen Hydrozephalus Patienten hin. Des

Weiteren gibt Arbeit A einen Uberblick iiber Methoden der nicht- oder minimal-invasiven


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22903585
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22903585
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Einschatzung des intrakraniellen Hirndruckes und diskutiert die mdgliche Einordnung des

vorgestellten MR-ICP in der klinischen Diagnostik.1

Originalarbeit B, veroffentlicht unter dem Titel ,,Magnetic Resonance-Based Estimation of
Intracranial Pressure Correlates With Ventriculoperitoneal Shunt Valve Opening Pressure
Setting in Children With Hydrocephalus®, erschien im Juli 2013 in der Zeitschrift
»Investigative Radiology* und untersucht den Zusammenhang zwischen dem nicht-invasiv
gemessenen MR-ICP und der Ventileinstellung des VP-Shuntsystems bei 15
asymptomatischen Patienten mit Hydrozephalus. Die mediane Shunteinstellung betrug 6,62
mmHg (IQR 1,47 mmHg) wahrend der berechnete MR-ICP im Median bei 8,67 mmHg (IQR
1,59 mmHg) lag. Es zeigte sich eine statistisch signifikante, positive Korrelation zwischen
MR-ICP und Ventiloffnungsdruck (VOD). Die MR-ICP Werte lagen dabei systematisch
hoher als der VOD. Die Abweichung ist am ehesten durch zusétzliche Einflussfaktoren auf
den Widerstand des Shunt-Ausfluss zu erklaren. Zudem wird eine relative Erhéhung des
VOD von etwa 1-2 cm H20 durch die abweichenden Liquordurchflussraten in-vitro
(Festlegung des VOD bei 5 ml/h) und in-vivo (bis zu 20 mi/h) diskutiert.2

Die in beiden vorgestellten Originalarbeiten vorgenommene Bestimmung des MR-ICP war
zuverlassig und ohne Einschrankungen bei allen Patienten moglich. Die Methode ist
vielversprechend und durfte auch in Anwendungsgebieten ({ber den Kkindlichen

Hydrozephalus hinaus wertvolle Informationen fir Radiologen und Kliniker liefern.

Originalarbeit C, vertffentlicht unter dem Titel ,,Microstructure of transcallosal motorfibers
reflects type of cortical (re)organisation in congenital Hemiparesis®, erschien im November
2014 in der Fachzeitschrift ,,European Journal of Pediatric Radiology* und untersucht den
Zusammenhang zwischen der mikrostrukturellen Beschaffenheit des Corpus Callosum und
den kortikalen Organisations- bzw. Reorganisationsmustern in 15 Kindern mit frihen
einseitigen Hirnlasionen und kongenitaler Hemiparese unter Verwendung der MR-
Diffusions-Tensor-Bildgebung.  Patienten ~ mit  unilateralen  Hirnlasionen,  deren
kontralesionales Motorareal Uber ipsilaterale, kortikospinale Projektionen die motorische
Kontrolle tber die paretischen Hand ausiibte (Gruppe IPSI; n=8; 4 weiblich, mittleres Alter
16,6 Jahre, Alterspanne 11-31 Jahre), zeigten signifikant verminderte Werte der fraktionalen
Anisotropie, eine signifikant hohere radiale Diffusivitat sowie signifikant hohere trace Werte
in Region 11l des Corpus Callosum (transcallosale motorische Nervenfaserverbindung) im

Vergleich zu Patienten mit unilateralen, kortikalen L&sionen mit (zumindest partiell)
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erhaltenen, kreuzenden kortikospinalen Projektionen vom Motorareal der Lasionsseite zur
paretischen Hand (Gruppe CONTRA, n=7; 4 weiblich; mittleres Alter 17,7 Jahre;
Altersspanne 10-30 Jahre). Die Ergebnisse zeigen, dass die mikrostrukturelle Beschaffenheit
des Corpus Callosum den Typ der kortikalen (Re-)Organisation nach Therapie bei

kongenitaler Hemiparese widerspiegelt.s



Summary

This cumulative dissertation includes three original articles in the field of pediatric
neuroradiology with clinical relevance for the fields of pediatric neurology and neurosurgery.
Articles A and B were published as first author and article C was published as Co-author in
peer-reviewed scientific journals (,,Der Radiologe*, IF: 0.468, “Investigative Radiology” IF:

4.453, “European Journal of Pediatric Neurology” IF: 2.3).

Articles A and B investigate the clinical-experimental application of phase-contrast Magnetic
Resonance Imaging (PC-MRI) and post-processing, in order to derive an MR based
estimation of the intracranial pressure (MR-ICP) in children with hydrocephalus. Article C
characterizes the microstructure of the corpus callosum in two patient groups with congenital

hemiparesis and differing type of cortical (re-)organization.

Original article A entitled ,,Non-invasive estimation of intracranial pressure: MR-based
evaluation in children with hydrocephalus.« was published in September 2012 and printed in
the German speaking journal “Der Radiologe”. We investigated fifteen children with
hydrocephalus using PC-MRI in order to derive the arterial and venous blood flow to and
from the cranial vault as well as the CSF pulsations occurring over the time of a cardiac
contraction cycle to derive the MR-ICP, an MR-based estimation of the ICP. Six of fifteen
patients presented with acute symptoms and were investigated before treatment was initiated.
The remaining nine hydrocephalus patients were previously treated by VP-Shunt placement
(n=7) or third ventriculostomy (n=2). The MR-ICP values in the symptomatic group (median
24.5 mmHg, 25th percentile 20.4 mmHg; 75th percentile 44.5 mmHg) were significantly
larger than the MR-ICP in the treated hydrocephalus patients (median 9.8 mmHg, 25th
percentile 8.6 mmHg; 75th percentile 11.4 mmHg; p<0.001, Mann-Whitney-U-Test). The
reported significant group difference suggests a high discriminatory power of the MR-ICP
method between asymptomatic and symptomatic hydrocephalus patients. However,
additional studies are required in order to further characterize and quantify the discriminatory
power. Original article A further contains an overview over methods that were used to
minimal- or non-invasively obtain measures of the ICP and suggestions on how to integrate

the MR-ICP estimation in clinical imaging algorithms.1


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22903585
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Original article B entitled ,,Magnetic Resonance-Based Estimation of Intracranial Pressure
Correlates With Ventriculoperitoneal (VP) Shunt Valve Opening Pressure (SVOP) Setting in
Children With Hydrocephalus* was published in “Investigative Radiology” in July 2013. We
investigated the relationship between the setting of the VVP-shunt-valve and the MR-ICP in 15
asymptomatic children with hydrocephalus. The MR-ICP was positively correlated with the
VP-shunt valve setting. The median shunt-valve opening pressure was 6.62 mmHg (IQR 1.47
mmHg) while the median of the MR-ICP was 8.67 mmHg (IQR 1.59 mmHg). The MR-ICP
was systematically higher than the SVOP, which is likely due to additional factors

influencing the total outflow resistance of the shunt system.2

The presented method allowed for a reliable estimation of MR-ICP in all patients that where
included in both publications, while the agreement between the surrogate parameter SVOP
and MR-ICP was good. MR-ICP is a promising technique, that might not only be used in
patients with hydrocephalus, but within a variety of conditions that might lead to raised ICP,
or where an estimation of ICP either helps to further characterize or to disqualify the initial

differential diagnosis.

Original article C entitled ,,Microstructure of transcallosal motorfibers reflects type of
cortical (re)organization in congenital Hemiparesis® was published in November 2014 and
printed in the ,,European Journal of Pediatric Radiology*. We investigated the association of
the corpus callosum microstructure and the type of cortical (re-)organization in two groups of

patients with congenital hemiparesis using Diffusion Tensor Imaging.

Patients with unilateral lesions, whose contralesional motorcortex exhibits motor control
using ipsilateral motor projections to the paretic hand (Group IPSI n=8; 4 female, mean age
16.6 years, range 11 — 31 years) were found to have a significantly lower fractional
anisotropy, higher trace and a higher radial diffusivity in Region Il of the corpus callosum
(transcallosal motor fibers) compared to patients with unilateral cortical lesions and (at least
partially) preserved, contralateral corticospinal projections from the motor cortex of the
affected hemisphere to the paretic hand (Group CONTRA, n=7; 4 female; mean age 17.7
years; range 10-30). Our results show that the microstructure of the corpus callosum,
specifically of region Ill, reflects the type of cortical (re-)organization in patients with

congenital hemiparesis.3
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Teil I — Nicht-invasive MR-ICP Bestimmung bei kindlichen Hydrozephalus.

Einleitung und Fragestellung

Definition und Atiologie des Hydrozephalus

Das Gehirn und das Ruckenmark sind umgeben von extrazelluléarer Flussigkeit, die auch als
Liquor oder zerebrospinale Flussigkeit (engl.- cerebrospinal fluid; CSF) bezeichnet wird. Sie
erlaubt den in ihr schwebenden parenchymatdsen ZNS-Bestandteilen Ausweichbewegungen
beispielsweise bei mechanischen Krafteinwirkungen und beeinflusst auflerdem die
Zusammensetzung der interstitiellen Flussigkeit wodurch sie auch indirekten Einfluss auf
Funktionalitat und Protektion der Nervenzellen innehat.s Je nach individueller Konstitution
und tagesrhythmischen Schwankungen, liegen das durchschnittliche CSF Volumen bei ca.
150ml und das durchschnittlich sezernierte Volumen bei ca. 500 ml/d.s Hauptproduktionsorte
sind die Plexus choroidei, die sich in den inneren Liquorrdumen, also den Seitenventrikeln,
sowie dem Il und IV Ventrikel befinden. Die zerebrospinale Flissigkeit unterliegt einer
stdndigen Zirkulation vom Produktionsort in den inneren Liquorrdumen durch die Zisternen

in den subarachnoidalen Raum, aus dem die anschlieBende Resorption stattfindet.s

Als Hydrozephalus bezeichnet man eine Uber das physiologische Ausmal} hinausgehende,
intrakranielle Akkumulation extrazelluldrer Flissigkeit, welche durch Zirkulationstérungen,
verminderte Absorption oder vermehrte Liquorproduktion hervorgerufen werden kann.s
Unabhé&ngig von der Ursache fihrt die vermehrte Ansammlung der extrazelluldren
Flussigkeit innerhalb des rigiden Schadelinneren héufig zu einer Erhéhung des
intrakraniellen Druckes (intracranial pressure - ICP). Bei Uberschreitung der physiologischen
Hirndruck-Toleranzgrenze (Normbereich ICP: 3 -15 mmHg)7 kommt es zu akuten
neurologischen Symptomen wie Ubelkeit, Erbrechen, Kopfschmerz (morgens haufig starker),
Nackenschmerz, Sehstérungen, Horstoérungen bis hin zu Vigilanzminderung und Tod durch
Hirnstammeinklemmung.s-1o Bei Kleinkindern koénnen verminderte Nahrungsaufnahme,
abnehmende Aktivitat und zunehmende Irritierbarkeit beobachtet werden.11,12 Der chronische
Hydrozephalus geht hdufig mit einer Einschrankung der kognitiven und ko&rperlichen

Leistungsféhigkeit einher.13-15

Die klassische Einteilung des Hydrozephalus berticksichtigt eine Differenzierung zwischen

obstruktiven  (nicht-kommunizierenden)  und  aresorptiven  (kommunizierenden)



Einfiuhrung Arbeit A und B 12

Hydrozephalus.16-18 Der haufigere obstruktive Hydrozephalus ist gekennzeichnet durch die
mechanische Verlegung der Liquorzirkulationswege und kann in angeborene (zum Beispiel
bei Chiari- oder Dandy-Walker-Malformationen oder idiopathischer Aquaduktstenose) sowie
erworbene Formen (zum Beispiel bei verlegenden Tumoren oder Verklebung nach
Entziindung) unterschieden werden.is Durch zunehmende Leistungsfahigkeit, hohere
Auflésung und Kontraststeigerung in der modernen radiologischen Diagnostik ist eine
weitere Einteilung nach der Lokalisation der Obstruktion moéglich und fur die Auswahl der

geeigneten neurochirurgischen Intervention notwendig geworden.2o

Der reine kommunizierende Hydrozephalus hingegen weist keine mechanische
Einschrankung der Zirkulation zwischen inneren und &uf3eren Liquorrdumen auf und wird
nach derzeitiger Auffassung nur durch die Uberproduktion von Liquor durch

Plexuspapillome verursacht.19,21

Therapie des Hydrozephalus
Der akute Hydrozephalus kann die neurochirurgische Intervention zur Abwendung

lebensbedrohlicher Situationen und zur Vermeidung von Folgeschéden erfordern.

Die medikamenttse Behandlung mittels Acetazolamid und Furosemid kann zur kurzfristigen
Verzogerung der neurochirurgischen Eingriffe verwendet werden, wahrend eine
medikamentdse Langzeitbehandlung insbesondere des chronischen Hydrozephalus nicht
empfohlen wird. Die vorgennante Medikation konnte die Rate der Shunt-Anlagen in einem
Kollektiv bestehend aus 177 Kindern mit posthamorrhagischem Hydrozephalus nicht
verhindern und ging mit einer hoheren Rate an neurologischen Folgeerscheinungen

einher.22,23

Neurochirurgisch wird entweder die Liquorableitung mittels eines ventrikulo-peritonealen
Shuntsystems (Trepanation - VP-Shunt Anlage) oder die Ventrikulostomie zur Reduktion des
intrakraniellen Druckes verwendet. Ultima Ratio im Falle einer akut lebensbedrohlichen
Hirndrucksteigerung und bei Therapieversagen ist die temporédr offene Hemikraniektomie.
Hier wird die Integritdt der Schadeldecke durch die Entfernung eines Teiles des
Schadeldaches unterbrochen und dem Gehirn so Raum zum Schwellen gegeben.i024 Eine
weitere mogliche Intervention findet sich in der Ventrikulostomie, bei der in einem
neurochirurgischen Eingriff eine kunstliche Verbindung zwischen inneren und &ul3eren

Liquorrdumen geschaffen wird. Meist wird diese Verbindung im Bereich des Bodens des
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dritten Ventrikels geschaffen und erméglicht die Zirkulation des Liquors vom Produktionsort
in den Plexus choroidei der Seitenventrikel in die prepontine Zisterne bis hin zu den
Granulationes arachnoidales, von wo der Liquor hauptsachlich in das vendse System

resorbiert wird.2s5,26

Die neurochirurgische Anlage eines Shuntkatheters zwischen Seitenventrikel und Peritoneum
(VP-Shunt) ermoglicht die intermittierende Drainage von Liquor aus dem Schédelinneren.
Weiterentwicklungen ermdglichen eine Anpassung der Liquor-Drainage-Rate durch die
Verwendung einstellbarer Ventile und reduzieren das Auftreten von Uberdrainagen durch
Verwendung von Antigravitations-Einheiten oder Delta-Kammern.27-29 Nachteile des VP-
Shunts sind die Gefahr von Infektionen, Blutungen, Peritonitis, Shuntversagen, sowie eine
deutliche Einschréankung der Lebensqualitdt durch hdufige Kontrollen des Shuntsystemes,
invasive ICP-Bestimmungen, haufig notwendige Katheter- und/oder Ventilwechsel und damit

einhergehende, neuro- und abdominalchirurgische Interventionen.zo-32

Epidemiologie - Okonomie

Wahrend die Prévalenz des angeborenen Hydrozephalus auf zwischen 4,7 und 5,9 auf 10.000
Félle berichtet wird, fehlen umfangreiche Studien zur Bestimmung der Gesamtprévalenz des
kindlichen Hydrozephalus.33 34 Erfasst werden vor allem akut symptomatische Neugeborene
mit Hydrozephalus im Rahmen einer Chiari I1- und Dandy-Walker-Malformation sowie einer
idiopathischen Aquéduktstenose oder perinatalen Blutung. Eine Erfassung der Kinder und
Jugendlichen mit Hydrozephalus in einem umfangreichen Zentralregister ist derzeit nicht
gegeben, wohingegen die ©6konomischen Belastungen, die durch diagnostische und
therapeutische Malinahmen verursacht werden, umfangreich beschrieben wurden. Allein in
den Vereinigten Staaten von Amerika wird die jahrliche finanzielle Belastung auf zwei
Milliarden US-Dollar geschatzt, wobei der gréfite Anteil von einer Milliarde US-Dollar durch

VP-Shunt-Behandlungen verursacht wird.ss 36

Diagnosestellung — Symptomatik

In der Diagnosestellung des akuten Hydrozephalus sind die klinisch-neurologische und
radiologisch-morphologische Einschatzung sowie die neurochirurgisch-invasive Bestimmung
des ICP von besonderer Bedeutung.1537 In der Beurteilung von Patienten mit chronischem
Verlauf und unklaren Symptomen nach erfolgter neurochirurgischer Intervention, gewinnt

die invasive Einschatzung des Hirndruckes an Stellenwert.37,38 Insbesondere bei Patienten mit
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VP-Shunt kann die Differenzierung zwischen Unter- und Uberdrainage durch ahnliche
Symptomkonstellationen schwierig sein. Fur einen einfachen Kklinischen Test zur
Differenzierung zwischen Uber- und Unterdrainage l4sst man den Patienten zum Beispiel die
Schwere seiner Symptome in Abhangigkeit seiner Korperposition (im Stehen und im Liegen)
ausdrucken. Dies geschieht vor dem Hintergrund, dass der intrakranielle Druck im Stehen
niedriger ist als im Liegen. Ein Patient mit Uberdrainage-Symptomatik berichtet also eher

Uber eine Symptombesserung in liegender Position.12

Ist die differenzierte Kommunikation durch sehr junges oder sehr hohes Alter,
Vigilanzminderung oder kognitive Einschrankungen nicht mdglich, wird h&ufig eine
Uberprifung des intrakraniellen Hirndruckes durch die invasive Bestimmung notwendig.
Goldstandard ist die ventrikuldre ICP Bestimmung mittels Drucksonde. Hierfiir wird nach
Er6ffnung der frontalen Schédeldecke eine Drucksonde durch das Hirngewebe gefiihrt und
anschlieBend in einem der beiden Seitenventrikel platziert. Die Komplikationen sind
vergleichbar mit denen einer VP-Shuntanlage und umfassen intrakranielle Blutungen,
Infektionen und Hirnparenchymschédigungen. Eine partielle Reduktion der Komplikationen
kann durch Verwendung alternativer invasiver Verfahren, wie der intra-parenchymalen, sub-
oder epiduralen sowie subarachnoidalen ICP-Messung erreicht, jedoch nicht vollstandig

vermieden werden.39

Die im Folgenden diskutierte MR-basierte Methode zur Bestimmung des ICP (MR-ICP)
wurde von Alperin et al. im Jahr 2000 vorgestellt und basiert auf der quantitativen Blut- und
Liquorflussbestimmung unter Verwendung von Puls-getriggerten Phasenkontrast-MRT (PC-
MRT).40 Der intrakranielle Elastance -Index wird aus dem Verhaltnis der maximalen Druck-
und Volumenanderungen wéhrend des kardialen Zyklus abgeleitet, bevor der MR-ICP aus

der linearen Beziehung zwischen Elastance und ICP berechnet werden kann.a1,42

Die Methode wurde in Studien an Flussphantomen, Primaten und Menschen validiert.40,43
Insbesondere wurde eine Validierung des Parameters im Vergleich zur invasiven ICP
Bestimmung bei Patienten mit subarachnoidalen Blutungen vorgenommen.so Neben der
Reproduzierbarkeit der Blut- und Liquorflussmessungen wurden von Koerte et al. (2013)
auch eine hohe Interobserver (ICC(2,6) = 0.991) und Intraobserver (ICC(3,6) = 0.992)
Reliabilitat bei der MR-ICP Bestimmung festgestellt.4s
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Methodische Grundlagen

Cine Phasenkontrast Magnetresonanztomographie

Die MR-ICP Berechnung erfordert die quantitative Bestimmung von Blut- und Liquorflissen
in zeitlicher Abhangigkeit des kardialen Kontraktionszyklus.42 Flr diese Aufgabe eignet sich
die von Nayler et. al. beschriebene Kombination von Phasenkontrast-MRT (phase contrast
(PC)-MRT) und Cine MRT.4s5-4¢8 Die PC-MRT basiert auf der Grundlage, dass Spins, welche
sich entlang eines magnetischen Gradienten bewegen (Blut, CSF), einen Phasen-Shift
gegentber stationér verbleibenden Spins (im umliegenden Gewebe) erfahren.s7 Die zeitliche
und ortliche Dislokation der Atome im GefaRsystem erlaubt die Bestimmung der
Stromungsgeschwindigkeit und wird gemeinsam mit dem Durchmesser des Gefalles zur
Bestimmung des Flussvolumens genutzt.4049 Die grundlegende Sensitivitat der Phasenlage
der Kernspins fir Bewegungen entlang eines Magnetgradienten wurde von Hahn 1960
beschrieben und spéter fir die Anwendung in der MRT adaptiert.ss 5051 Im Rahmen der von
uns verwendeten PC-MRT Sequenz wird
zunéchst eine Messebene rechtwinklig zu den
grolRen Halsgefalien auf der Hohe des zweiten
Halswirbelkorpers platziert (Abbildung 1).
AnschlieBend wird ein Hochfrequenzpuls zum
Aufbau der Quermagnetisierung in der XY-
Ebene appliziert und jeweils zwei bipolare
Gradientenpaare entgegengesetzter
Orientierung in z—Richtung angelegt. 4243 Der
Schichtselektionsgradient (Gz) wird dabei so
modifiziert, dass die grofite Sensitivitat flr

bewegte Spins rechtwinklig zur gewdéhlten

Messebene  (x-y) besteht.a24s  In  den

Raumrichtungen x und y werden weitere  appildung 1 (entnommen aus Arbeit B): Die x-y
Gradienten angelegt. Gy entspricht dabei dem  Ebene legt die spatere Messebene fest und wird
senkrecht zu den groBen Halsgefalien auf Héhe
des zweiten Halswirbelkérpers angelegt (Rote
frequenzkodierten  Auslesegradienten.sss652  Linie). Zur optimalen Positionierung wird die
Ebene dabei an einem zwei dimensionalen
MRT-Bild der groflen HalsgefaBe (2D-vessel
der bipolaren Gradienten Gz zur Aufhebung scout) ausgerichtet.

Phasenkodiergradienten und Gx  dem

Im statischen Gewebe fiihrt die Verwendung
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des Dephasierungseffekts durch Rephasierung der Spins. Hierbei kehrt jeweils der zweite
Gradient den Dephasierungseffekt, der durch den ersten Gradienten verursacht wird, um.42,43
Entfernen sich Spins zwischen der Applikation, konnen sie durch den Gradienten
entgegengesetzter Orientierung nicht vollstandig rephasiert werden. Dementsprechend weicht
die Phase der Quermagnetisierung innerhalb des GeféaRssystems oder des Spinalkanals im
Vergleich zur Phase der Quermagnetisierung innerhalb des umliegenden stationdren Gewebes
ab. Der Phasenunterschied ist dabei proportional zur Flussgeschwindigkeit der jeweiligen

Flussigkeit in Richtung des angelegten Gradienten.s,46,52

Fir die Kombination aus Cine-MRT und PC-MRT st eine zeitliche Zuordnung der
gefundenen Signalalterationen zu den einzelnen Phasen des Herzzeitzyklus notwendig. In den
vorliegenden Studien verwendeten wir ein Puls-getriggertes System flr die zeitliche
Zuordnung der Bilddaten zur jeweiligen Phase des kardialen Kontraktionszyklus.s2 Die
zeitliche Zuordnung der Einzelaufnahmen erfolgte dabei nach der Aquisition der Bilder und
kann daher auch als retrospektives, puls—getriggertes, kardiales Gating bezeichnet werden. Es
werden zwei Messungen mit unterschiedlicher Flusssensitivitdt durchgefiihrt. Die
Wiederholzeit (repetition Time — TR) wird dabei auf die Halfte der Dauer eines

Kontraktionszyklus festgelegt.ss,46,52

Fur jedes Bildelement wird anschlieBend die Signalstarke und Phasenlage berechnet, bevor
die beiden Messungen unterschiedlicher Flussensitivitdt von einander subtrahiert werden
kénnen. Hintergrundrauschen, verursacht durch unerwinschte Dephasierungseffekte zum
Beispiel durch Feldinhomogenitdten, kann so eliminiert werden. Verbleibende Signale sind
Resultat des Phasenshifts, der durch die Bewegung der Spins entlang des kodierenden
Gradienten erfolgt ist. Die beiden Flusssensitivitdten werden dabei so gewahlt, dass nach der
Subtraktion eine vom Untersucher bestimmte Flussgeschwindigkeit als maximal
detektierbare Geschwindigkeit festgelegt wird (Venc — encoding Velocity). Zur Darstellung
wird eine Grauskalierung so gewdhlt, dass stationar verbleibende Spins, die eine null-
Substraktion erfahren, im mittleren Graubereich liegen. Wahrend positiv oder negativ
subtrahierte Phasen, je nach Richtung des Flusses und in Abhéangigkeit von der

Geschwindigkeit der Bewegung, signalreicher oder &rmer zur Darstellung kommen.s 46 52

Waéhrend der fiir unsere Berechnungen notwendigen Akquise von 32 volistandigen
Herzzeitzyklen (ca. 3-4 min) ist die Methode durch die Verwendung der Pulssteuerung

sensibel fur Herzrhythmusanderungen. Um moglichst stabile Untersuchungsbedingungen fur
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Herzfrequenz, Shunt- und Liquordynamik zu erreichen, wurde die PC-MRT Sequenz in
unseren Studien nach einer durchschnittlichen Dauer von 30 min in liegender Position
durchgefuhrt. Die duale Geschwindigkeitskodierung ermdéglicht es zeitgleich die langsamen
Flusse in Spinalkanal, vertebralen und sekunddren Venen (Vencl = 10cm/s) und die
schnellen Blutflisse in den Karotiden, vertebralen Arterien und juguldren Venen zu

bestimmen (Venc 2 = 70-90cm/s).40

Digitale Nachverarbeitung — MR-ICP Berechnung

MR-ICP verbindet grundlegende Prinzipien der Flussdynamik und der Neurophysiologie mit
den Mdglichkeiten der modernen MRT.

Von Bedeutung ist die Rigiditat des Schédels, der einen nahezu abgeschlossenen und
unverformbaren Raum darstellt. Die groRten Offnungen sind das Foramen Magnum als
Verbindung zum Spinalkanal und die Durchtrittstellen der Hirnnerven und der Gefale. Zu
beachten ist, dass bei kleineren Kindern (bis zu 2 Jahren) die Fontanellen noch gedffnet sein
kénnen und zu einer niedrigeren Elastance (geringere Steifheit) und damit verbunden zu einer
hoheren Verformbarkeit des Schadels fiihren.ss Dementsprechend wurden Patienten unter 2

Jahren nicht in den beiden vorliegenden Studien eingeschlossen.

Innerhalb eines abgeschlossenen Raumes fihrt die wiederholte Zugabe einer definierten
Volumeneinheit einer Flissigkeit zu einem monoexponentialen Anstieg des Druckes.ss Die

monoexponentiale Beziehung ist in Abbildung 2 wiedergegeben.

Abbildung 2 (modifziert nach
Arbeit A und B sowie Marmarou

/\ 1975): Zeigt die intrakranielle
M Druck-Volumenbeziehung und die

>

Abhangigkeit des mittels der
Navier-Stokes-Gleichung
berechneten Druckgradienten.

d
Der Druckgradient ist fur die
Berechnung des MR-ICP
. entscheidend, die Abbildung zeigt
v

Intrakranieller Druck

figurativ seine Abhangigkeit vom

AN ICP wahrend eines kardialen

Y Kontraktionszyklus. (rot -

__/ Druckgradient bei hohem ICP,

grin - Druckgradient bei niedrig-
. Volume.neinheit . . . ~ normalem |CP)

<
o
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Aus dem Verhaltnis von Druckénderung zu Volumenéanderung lasst sich die Elastance als
Ausdruck der Steifheit eines Systems berechnen und anschlieBend der MR-ICP aus der

linearen Beziehung des ICP zur Elastance ableiten.4o,54

In Rahmen der MR-ICP Berechnung mussen daher Druck- und Volumenénderung in ihrer
zeitlichen Abhéngigkeit vom Kkardialen Kontraktionszyklus bestimmt werden. Zur
Bestimmung von Druck- und Volumenschwankungen werden die 32 Einzelbilder der
akquirierten PC-MRT mithilfe einer eigens dafur entwickelten Software nachverarbeitet
(MR-ICP Alperin Noninvasive Diagnostics (c)). Hierfur werden GefaRe und Spinalkanal in
ihrem Durchmesser und ihrer Lange segmentiert. Seit 2003 steht eine Pulsations-basierte
Methode zur semi-automatischen Segmentierung zur Verfiigung. Sie erlaubt die gleichzeitige
Segmentierung aller 32 Einzelbilder und verwendet zudem einen Grenzwert-basierten
Algorithmus zur korrekten Identifizierung der Grenzen zwischen Geféal3 (oder Liquorraum)
und umliegendem Gewebe. Die Methode ermdoglicht die Berechnung des

Nettovolumenflusses im untersuchten Kompartiment.ss,se

Flow {mlfmin)

o T40 1 tag
Time (msec)

m— Artarial flow rate = \fenous flow rate

Abbildung 3a (links, modifiziert nach Arbeit B): Die GefaRe auf Hohe des zweiten Wirbelkdrpers, Aa.
carotis internae (ICA), Jugular- (1JV) und Epiduralvenen und Aa. vertebrales (AV) werden auf den 32
Einzelbildern segmentiert bevor die Berechnung der arteriellen und venosen Blutfliisse erfolgt.
Abbildung 3b (rechts, modifiziert nach Arbeit B) Die arteriellen (rot) und vendsen (blau)
Summationsfliisse werden als Blutflusskurve in Abhéangigkeit von der Zeit (x-Achse) dargestellt.

W
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Abbildung 4a (links, modifiziert nach Arbeit B): AnschlieBend erfolgt die Segmentierung des
liguorfiihrenden Spinalkanals (CSF) und des Myelons und epidural Venen (EV). Abbildung 4b
(rechts, modifiziert nach Arbeit B): Differenz aus arteriellen und vendsen Blutflissen (A-V) aufgezeigt
(lila) und Liquorpulsation in Abhéngikeit von der Zeit (griin).
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Die Volumenénderung als Funktion der Zeit kann aus der Differenz der arteriellen, ventsen
und Liquorflisse, die durch sie hervorgerufenen Drucké&nderungen, aus dem mittels der

Navier-Stokes-Gleichung bestimmten Druckgradienten berechnet werden. 40,49,57-59

VP = —p <3—Y+V- VV>+ uvzv
Betrachtet man die so berechnete Druckschwankung Uber die Zeit des kardialen
Kontraktionszyklus gemeinsam mit den sie verursachenden Volumenschwankungen, so
lassen sich aus der Druck-Volumen-Beziehung, Compliance und Elastance berechnen
(Dehnbarkeit und Starrheit). Der MR-ICP kann anschliefend aus der linearen Beziehung

zwischen Elastance und ICP abgeleitet werden.4o,60,61

Originalarbeit A

Originalarbeit A wurde unter dem Titel: ,,Non-invasive estimation of intracranial pressure:
MR-based evaluation in children with Hydrocephalus® im September 2012 im Journal ,,.Der
Radiologe® verdffentlicht. In einem Kollektiv aus asymptomatischen und symptomatischen
Hydozephaluspatienten wird der MR-ICP bestimmt, der Gruppenvergleich vorgenommen
und im Rahmen weiterer verfligbarer Verfahren zur nicht-invasiven Hirndruckbestimmung
diskutiert.

Untersuchungsprotokoll

Funfzehn Patienten mit Hydrozephalus (6 weiblich, mittleres Alter 8,8 Jahre, Altersspanne 2
- 16 Jahre) wurden unter Verwendung puls-getriggerter PC- Sequenzen in einem mit einer
12-Kanal-Kopf sowie einer 4-Kanal Halsspule ausgestattetem 3-T-MRT untersucht (n=13:
Magnetom Verio, Siemens Healthcare, Erlangen; n=2: Achieva, Philips Healthcare,
Amsterdam). Sechs Patienten (mittleres Alter 7,4 Jahre, Altersspanne 2,5 — 14,6 Jahre) mit
Zeichen akuter Hirndrucksteigerung wurden vor weitergehender therapeutischer Intervention,
weitere neun Patienten (mittleres Alter 9,8 Jahre; Altersspanne 2,1-15,9 Jahre) nach bereits
stattgefundener therapeutischer Intervention (n=7: VP-Shuntanlage, n=2: Ventrikulostomie)
untersucht. Die Studie wurde von der zustandigen Ethikkomission genehmigt. Schriftliche
Einverstandnisserklarungen zur Studienteilnahme lagen bei Volljahrigkeit vom Patienten und

bei Minderjahrigkeit von den Eltern des Patienten vor.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22903585
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22903585
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Ergebnisse

Der mediane MR-ICP der Patienten mit akuter Symptomatik lag bei 24,5 mmHg (25%-
Perzentile 20,4 mmHg; 75%-Perzentile 44,5 mmHg). Der mediane MR-ICP der Patienten
ohne akute Symptomatik war 9,8 mmHg (25%-Perzentile 8,6 mmHg; 75%-Perzentile 11,4
mmHg). Der Gruppenunterschied war signifikant (p <0,001; Mann-Whitney-U-Test).1

60
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< Abbildung 5 (modifiziert nach Arbeit A):

Das Diagramm zeigt die Boxplot-Statistik fur

—T— den  Gruppenvergleich  symptomatischer
107 versus asymptomatischer Patienten  mit
—— Hydrozephalus. Der MR-ICP (y-Achse) wurde

Intrakranieller Druck (mmHg)

zur besseren Ubersicht in logarithmischer
Skalierung aufgetragen.

o

T T

symptomatisch asymptomatisch

Diskussion

Publikation A ist die erste Studie zur Berechnung des MR-ICP bei Kindern und Jugendlichen
mit Hydrozephalus. Sie bildet die Basis fur weitere Studien zur Bestimmung des MR-ICP bei
padiatrischen Patienten und liefert neben den berichteten Ergebnissen Einblick in die
Ubertragung des experimentell bestimmten MR-basierten Parameters MR-ICP in die
klinische Anwendung. Die in Publikation A gefundenen MR-ICP Werte weisen auf eine hohe
Trennscharfe zwischen den Gruppen symptomatischer und asymptomatischer Hydrozephalus

Patienten hin.1

Limitationen: Die vorliegende Studie ist durch die geringe Anzahl an untersuchten Patienten
und den fehlenden Vergleich zu invasiven Hirndruckmessungen limitiert. In der vorliegenden
Studie wurde die Indikation zur Untersuchung aufgrund des experimentellen Status der
Methode konservativ gestellt, was insbesondere die geringere Anzahl an akut

symptomatischen Patienten bedingt.

Eigenbeitrag
Publikation A wurde in ,,Der Radiologe* als Erstautor veroffentlicht. Der Beitrag des Autors
zu dieser Studie besteht neben der Erarbeitung des Manuskriptes in der Datenakquise,

Nachverarbeitung, statistischen Aufbearbeitung und Diskussion der Ergebnisse.
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Neben der bildgebenden Diagnostik ist
der intrakranielle Druck (,intracranial
pressure®, ICP) ein entscheidender Para-
meter in der Diagnostik, Therapie und
Nachsorge von Patienten mit Hydroze-
phalus. Bei der Evaluation klinischer Sym-
ptome, die im Zusammenhang mit einem
erhohten oder verminderten ICP stehen,
ist eine moglichst exakte und objektivier-
bare Bestimmung des ICP bedeutsam. Die
quantitative Bestimmung des ICP erfolgt
im klinischen Alltag derzeit v. a. mit in-
vasiven Verfahren, z. B. mit intraventri-
kuldren Drucksonden. Die Notwendigkeit
und Risiken invasiver diagnostischer und
interventioneller Verfahren miissen sorg-
faltig und individuell abgewogen werden.
Der Bedarf an schonenderen Methoden
zur Bestimmung des ICP findet Ausdruck
in einer intensiven Forschung und Ent-
wicklung bzgl. minimal-invasiver Metho-
den wie Telemetriekatheter sowie nichtin-
vasiver Verfahren wie z. B. Berechnungs-
modellen basierend auf dopplersonogra-
phischen Blutflussmessungen [1], sono-
graphischer Bestimmung des Nerven-
scheidendurchmessers des N. opticus [2,
3, 4], Ophthalmodynamometrie [5], Pu-
pillometrie [6, 7], optischer Koharenzto-
mographie [8, 9], ,,scanning laser tomo-
graphy“ [10], visuell evozierter Potenziale
im EEG [11], ,tympanic membrane displa-
cement” (TMD [12, 13]) und ,,near infra-
red spektroskopy“ (NIRS [14, 15]).
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Nichtinvasive Bestimmung
des intrakraniellen Drucks

MR-basierte Untersuchung
bei Kindern mit Hydrozephalus

Telemetriekatheter

Mithilfe eines intraparenchymal oder
subdural platzierten Telemetriekatheters
kann der ICP bestimmt und tiber einen
Sensor von auf3en abgelesen werden. Auf-
grund des nur einmalig erforderlichen
operativen Eingriffs ist v. a. bei lingerer
Liegedauer ein geringeres Infektionsrisiko
gegeniiber herkommlichen intrakraniel-
len Sonden zu erwarten. Im Tiermodell
wurde eine mittlere Ubereinstimmung
des ICP von 2,48+1,52 mmHg zwischen
intraparenchymalem Telemetriekatheter
und intrakranieller Sonde gefunden [16].
Klinische Studien am Menschen, insbe-
sondere zur Langzeitreliabilitat (>29 Ta-
ge) stehen derzeit noch aus.

Modellbasierte Bestimmung
des ICP unter Einbeziehung des
arteriellen Blutdrucks und des
intrazerebralen Blutflusses

Eine kiirzlich vorgestellte minimal-inva-
sive Methode leitet den ICP aus transkra-
niell-sonographischen Flussgeschwindig-
keitsbestimmungen in der A. cerebri me-
dia und der zeitgleich in der A. radialis
aufgezeichneten Blutdruckkurve ab. Das
zugrunde liegende Modell berticksich-
tigt die intrakraniellen Vorgénge in 3 der
ICP-relevanten Kompartimenten in Ana-
logie zu einem elektrischen Schaltkreis.

In diesem Schaltkreis entspricht der ze-
rebrale Blutfluss dem Stromfluss, der ef-
fektive Widerstand der A. cerebri media
dem elektrischen Widerstand, die Com-
pliance zerebraler Gefifle und des um-
gebenden Hirngewebes dem Kondensa-
tor und der zerebrale arterielle Blutdruck
(als Aquivalent wird hier der Blutdruck in
der A. radialis verwendet) der Spannung.
Der so berechnete ICP wurde bei 37 Pa-
tienten mit den Werten einer parenchy-
malen Drucksonde verglichen [1]. Der
Standardfehler wurde mit 1,6 mmHg an-
gegeben bei einer Standardabweichung
des Fehlers von 7,6 mmHg [1]. Klinische
Anwendungsstudien stehen noch aus.

Durchmesser der Nervenscheide
des N. opticus

Der ,optical nerve sheath diameter®
(ONSD) kann ultrasonographisch ge-
messenen werden und zur nichtinvasiven
Einschitzung des ICP dienen. Der Ult-
raschallkopf wird dabei auf dem Ober-
lid platziert, um anschlieflend in einem
3-mm-Abstand ausgehend von der Pa-
pille den N. opticus mit zugehoriger Ner-
venscheide darzustellen. Bei Patienten mit
einem ICP {iber 20 mmHg wurde im Ver-

Dieser Beitrag ist als Originalarbeit anzusehen
und nur aus formalen Griinden im Leitthema
dieser Ausgabe eingeordnet.

Der Radiologe 92012
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Abb. 1 A Druck-Volumen-Kurve. Im nahezu abgeschlossenen Kranium ste-
hen intrakranieller Druck (y-Achse) und Volumenzufuhr (x-Achse) in enger
Verbindung. Dargestellt ist die Compliancekurve (dV/dP) in einem solchen
System. Eine Volumenzunahme bei einem bestehenden héheren Druck re-
sultiert in einem deutlicheren Anstieg des Drucks. Die gleiche Volumenzu-
nahme bei einem bestehenden niedrigeren Druck resultiert in einem gerin-
geren Anstieg des Drucks. Die griine Kurve entspricht der Druckgradienten-
kurve bei normalem ICP. Die rote Kurve skizziert die entsprechende Druck-

gradientenkurve bei héherem ICP

gleich zu Patienten mit einem ICP unter
20 mmHg ein signifikanter Unterschied
des ONSD gefunden [3]. Diese vergleichs-
weise einfach durchzufithrende und kos-
tengiinstige Methode eignet sich jedoch
nur bedingt fiir eine quantitative Bestim-
mung des ICP, v. a. aufgrund einer groflen
interindividuellen Streuung des ONSD
und der Abhingigkeit der Methode vom
Untersucher. Dariiber hinaus zeigten sich
eine verminderte Spezifitit und ein ge-
ringerer positiver pradiktiver Wert bei
Patienten mit intermittierend erhohtem
ICP, was moglicherweise auf die verzoger-
te Dehnung der Nervenscheide zuriickzu-
fithren ist [2].

Dopplersonographisch
erhobener Pulsatilitdtsindex

Der dopplersonographisch erhobene
Pulsatilitdtsindex (PI) wurde in meh-
reren Studien auf seine Beziehung zum
ICP evaluiert [17, 18]. Der PI errechnet
sich aus PI = ((PSV-EDV)/MFV), wo-
bei PSV fiir ,,peak systolic velocity, EDV
fir ,enddiastolic velocity“ und MFV fiir
»mean flow velocity stehen®. Die in klini-
schen Studien [17, 19] gefundene lineare
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Korrelation zwischen PI und ICP konn-
te jedoch durch systematische Untersu-
chungen mittels lumbaler Infusionstests,
gleichzeitiger intraparenchymaler Druck-
messung und PI-Bestimmung nicht be-
stitigt werden [20]. Eine aktuelle Studie
an 51 Patienten zeigt eine multifaktoriel-
le Abhingigkeit des PI u. a. vom arteriel-
len Druck, von der zerebrovaskuldren Re-
sistance und Compliance des perivaskuld-
ren Gewebes sowie von der Herzfrequenz
(18]. Der PI erscheint deshalb nur bedingt
als Parameter zur Einschitzung des ICPs
geeignet [18, 20, 21].

Nichtinvasive, MR-basierte
Bestimmung des ICP (MR-ICP)

Die MR-ICP integriert Prinzipien der
Flussdynamik, Neurophysiologie und der
dynamischen, MR-basierten Quantifizie-
rung von Blut- und Liquorflussparame-
tern mit Phasenkontrastsequenzen [22].
Der menschliche Schidel stellt nach
Schluss der Schadelnihte und der Fon-
tanellen einen anndhernd abgeschlosse-
nen, weitgehend rigiden Raum dar. Die
enge Verbindung von Druck und Volu-
men in einem solchen System erfordert

eine Balance zwischen Volumenaufnah-
me und -abgabe, um den physiologischen
intrakraniellen Druck aufrecht zu erhal-
ten. Wahrend des Herzzyklusses kommt
es zu geringen Volumenschwankungen
durch den schnellen arteriellen Einstrom
wihrend der Systole in Relation zum ver-
zdgert einsetzenden, langsameren veno-
sen Abstrom in der Diastole. Die daraus
resultierende kurzzeitige intrakraniel-
le Volumenzunahme wird durch einen
kompensatorischen Pendelfluss des Li-
quors entlang des Spinalkanals ausgegli-
chen. Der Druckgradient (,,pressure gra-
dient®, PG), dem dieser Kompensations-
fluss folgt, steht in Zusammenhang mit
dem intrakraniellen Druck (8 Abb.1).
Das gleiche zugefithrte Volumen (vgl.
Volumendifferenz wihrend des Herzzy-
klusses) fithrt demnach bei vorbestehen-
dem, hoherem ICP zu einem deutlich stei-
leren Anstieg der Druckgradientenkurve.
Der physikalischen Definition der Com-
pliance als Verhiltnis aus Volumen- und
Druckschwankungen (C = dV/dP) fol-
gend, wird die Compliance aus der intra-
kraniellen Volumenschwankung iiber die
Zeit des Herzzyklusses im Verhiltnis zu
den zeitgleich ablaufenden Schwankun-
gen des Druckgradienten (PG) berech-
net [22]. Aus der linearen Beziehung zwi-
schen intrakranieller Elastance und ICP
wird anschlieflend der MR-ICP abgelei-
tet [23].

Glick et al. [24] untersuchten 27 Pa-
tienten und wiesen neben der Anwend-
barkeit von MR-ICP bei Erwachsenen mit
Hydrozephalus nach, dass MR-ICP-Wer-
te im Normbereich (3-15 mmHg) ein star-
ker Pridiktor (95%) fiir einen stabilen kli-
nischen Verlauf auch ohne neurochirurgi-
sche Intervention sind.

Phasenkontrastangiographie

Fiir die Bestimmung des Blut- und Li-
quorflusses werden 2 Phasenkontrast-
sequenzen unterschiedlicher Geschwin-
digkeitskodierung (,,velocity encoding®,
VENC) verwendet. Beide Sequenzen be-
stehen wiederum aus jeweils 2 Messun-
gen entgegengesetzter Orientierung. Die
Messebene sollte dabei moglichst recht-
winklig zum zu messenden Fluss ausge-
richtet werden. Hierauf wird ein linea-
res Gradientenmagnetfeld zur Phasenko-
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dierung entlang der zu untersuchenden
Struktur angelegt. Die Spins einer Ebene
prazedieren dabei in gleicher Phase, be-
vor sie wihrend ihrer Fortbewegung in-
nerhalb der Gefifle oder des Spinalkanals
in Relation zum nun umgebenden stati-
schen Gewebe einen Phasenshift erfah-
ren. Eine zweite Messung entgegengesetz-
ter Orientierung dient der Elimination
von Signalen des statischen Gewebes und
von Einfliissen anderer Sequenzparame-
ter durch Subtraktion der beiden Daten-
sitze. Der Betrag der Phasendifferenz der
Spins innerhalb der Gefifle oder des Spi-
nalkanals bleibt dabei gleich und ist im li-
nearen Gradientenmagnetfeld proportio-
nal zur Geschwindigkeit.

Methoden

Patienten

Fiinfzehn Patienten mit Hydrozephalus
unterschiedlicher Genese wurden in die
Studie eingeschlossen. Sieben Patienten
zeigten klinische Zeichen eines erhéhten
ICPs wie Bewusstseinstriibung, Ubelkeit,
Erbrechen und Kopfschmerz. Neun Pa-
tienten wiesen zum Zeitpunkt der MRT-
Untersuchung keine neu aufgetretenen
Symptome auf.

Die Patienten (6/15 weiblich) waren
zwischen 2 und 16 Jahre alt bei einem
Mittelwert von 8,8 Jahren (symptomati-
sche Patienten 2,5-14,6 Jahre; Mittelwert
7,4 Jahre; nichtsymptomatische Patienten
2,1-15,9 Jahre; Mittelwert 9,8 Jahre). Es
galten die tiblichen MR-Kontraindikatio-
nen. Die Studie wurde von der zustindi-
gen Ethikkommission genehmigt, und die
Eltern bzw. Erziehungsberechtigten gaben
ihr schriftliches Einverstidndnis zur Unter-
suchung.

Datenakquisition

Die Patienten wurden in liegender Posi-
tion in einem 3-T-MRT (Magnetom Ve-
rio, Siemens Healthcare, Erlangen, n=13);
Achieva, Philips Healthcare, Amsterdam,
n=2) mit einer 12-Kanal-Kopf- sowie
einer 4-Kanal-Halsspule untersucht. Das
Scanprotokoll beinhaltete Sequenzen zur
strukturellen Darstellung (Fluid-attenua-
ted-inversion-recovery[FLAIR]-, 3-D-
Tlw- und 3-D-T2w-Sequenz), sowie 2 ge-
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Nichtinvasive Bestimmung des intrakraniellen Drucks.
MR-basierte Untersuchung bei Kindern mit Hydrozephalus

Zusammenfassung
Klinisches/methodisches Problem. Der in-
trakranielle Druck (,intracranial pressure” —
ICP) ist ein entscheidender Parameter bei der
Diagnostik, Therapie und Verlaufsbeurteilung
von Patienten mit Hydrozephalus.
Radiologische Standardverfahren. Derzeit
gibt es keine radiologische Standardmetho-
de, um den intrakraniellen Druck quantitativ
zu bestimmen. Methoden zur invasiven und
nichtinvasiven Einschdtzung des ICP werden
diskutiert und die Anwendung eines MR-ba-
sierten Verfahrens (MR-ICP) bei Patienten mit
Hydrozephalus vorgestellt.

Methodische Innovationen. Der MR-ICP
wird nichtinvasiv aus der intrakraniellen Volu-
menénderung, die wahrend eines Herzzyklus
entsteht, und dem kraniozervikalen Druck-
gradienten des Liquorflusses berechnet.
Leistungsfahigkeit. Fiinfzehn Patienten

mit Hydrozephalus, davon 6 (2,5-14,61 Jah-
re alt; Mittelwert 7,4 Jahre) mit Verdacht auf
erhhten ICP, und 9 ohne klinische Zeichen
eines erhohten ICP (2,1-15,9 Jahre alt; Mit-

telwert 9,8 Jahre) wurden an einem 3-T-MRT
mittels Phasenkontrastangiographie unter-
sucht. Der mediane MR-ICP der Patienten

mit akuter Symptomatik lag bei 24,5 mmHg
(25%-Perzentile 20,4 mmHg; 75%-Perzentile
44,5 mmHg). Der mediane MR-ICP der Patien-
ten ohne akute Symptomatik war 9,8 mmHg
(25%-Perzentile 8,6 mmHg; 75%-Perzentile
11,4 mmHg). Der Gruppenunterschied war si-
gnifikant (p <0,001; Mann-Whitney-U-Test).
Bewertung. Der MR-ICP ist eine vielverspre-
chende, nichtinvasive Methode zur Einschat-
zung des ICP.

Empfehlung fiir die Praxis. Weitere Studien
zur Evaluation der Anwendung bei verschie-
denen klinischen Fragestellungen sind not-
wendig.

Schliisselworter

Hydrozephalus - Intrakranieller Druck -
Phasenkontrastangiographie - Nichtinvasive
Methode - Bildgebende Diagnostik

Non-invasive estimation of intracranial pressure.
MR-based evaluation in children with hydrocephalus

Abstract

Clinical/methodical issue. The intracranial
pressure (ICP) is a crucially important param-
eter for diagnostic and therapeutic decision-
making in patients with hydrocephalus.
Standard radiological methods. So far
there is no standard method to non-invasive-
ly assess the ICP. Various approaches to ob-
tain the ICP semi-invasively or non-invasive-
ly are discussed and the clinical application of
amagnetic resonance imaging (MRI)-based
method to estimate ICP (MR-ICP) is demon-
strated in a group of pediatric patients with
hydrocephalus.

Methodical innovations. Arterial inflow, ve-
nous drainage and craniospinal cerebrospinal
fluid (CSF) flow were quantified using phase-
contrast imaging to derive the MR-ICP.
Performance. A total of 15 patients with hy-
drocephalus (n=9 treated with shunt place-
ment or ventriculostomy) underwent MRI on
a 3T scanner applying retrospectively-gat-
ed cine phase contrast sequences. Of the pa-
tients six had clinical symptoms indicating
increased ICP (age 2.5-14.61 years, mean

7.4 years) and nine patients had no clini-

cal signs of elevated ICP (age 2.1-15.9 years;
mean 9.8 years; all treated with shunt or ven-
triculostomy). Median MR-ICP in symptom-
atic patients was 24.5 mmHg (25th percen-
tile 20.4 mmHg; 75th percentile 44.6 mmHg).
Median MR-ICP in patients without acute
signs of increased ICP was 9.8 mmHg (25th
percentile 8.6 mmHg; 75th percentile

11.4 mmHg). Group differences were signifi-
cant (p <0.001; Mann-Whitney U-test).
Achievements. The MR-ICP technique is

a promising non-invasive tool for estimat-
ing ICP.

Practical recommendations. Further stud-
ies in larger patient cohorts are warranted to
investigate its application in children with hy-
drocephalus.

Keywords

Hydrocephalus - Intracranial pressure -
Phase contrast imaging - Non-invasive
method - Diagnostic imaging
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Abb. 2 A Phasenkontrastangiographie. a Mithilfe eines 2-D-Gefd8scouts wird die Messebene fiir die Phasenkontrastaufnah-
men rechtwinklig zu den ZervikalgefaBen ausgerichtet. b Oben Beispiel fiir eine High-velocity-kodierte Phasenkontrastauf-
nahme; blau Vv. jugulares, rot (oben/ventral Aa carotides, unten/dorsal Aa. vertebrales). Unten Beispiel firr eine Low-velocity-
kodierte Phasenkontrastaufnahme; rot Riickenmark, gelb Liquorraum im Spinalkanal, blau rechte V. epiduralis. ¢ Oben Quan-
titative Auswertung der Blutflisse in Abhdngigkeit von der Zeit; rot Summe der arteriellen, blau Summe der vendsen Flusse.
Unten, gelb quantitative Auswertung des Liquorflusses in Abhangigkeit von der Zeit

wu
g 3

oy
?

8

MR-ICP in mmHg
N
?

Abb. 3 « Patienten
mit akuter Symptoma-
tik zeigten deutlich er-
hohte MR-ICP-Werte
im Vergleich zu Patien-
ten ohne akute Sym-
ptomatik. Die MR-ICP-
Skala wurde zur besse-
ren Ubersicht logarith-
misch skaliert. MR-ICP

symptomatisch

schwindigkeitskodierte Phasenkontrast-
sequenzen zur Bestimmung der Blut- und
Liquorfliisse. Ein sagittaler 2-D-Localizer
zur Darstellung der zervikalen Geféfe (TR
19,2 ms, TE 5,1 ms, ,.field of view™ [FOV]
200 mm, ,voxel size“ 1x0,8%35,0 mm,
»slices“ 2, VENC 70 cm/s) ermdglichte
die Ausrichtung der Messebene der Pha-
senkontrastsequenz (TR 40,25 ms, TE
7,19 ms, FOV 140 mm, ,,in-plane reso-
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asymptomatisch

MR-basierte Bestim-
mung des intrakraniel-
len Drucks

lution“ 0,8x0,5 mm; Schichtdicke 4 oder
6 mm) moglichst senkrecht zu den Hals-
gefiflen und zum Spinalkanal auf Hohe
des Wirbelkorpers C2 (@ Abb. 2a).
Phasenkontrastsequenzen mit hoher
Geschwindigkeitskodierung (VENC 70-
90 cm/s) wurden verwendet, um Blutfliis-
se durch die Aa. carotides, Aa. vertebrales
und die Vv. jugulares zu bestimmen. Je-
ne mit niedriger Geschwindigkeitskodie-

rung (VENC 5-10 cm/s) wurden zur Be-
stimmung des zerebrospinalen Pendel-
flusses entlang des Spinalkanals verwen-
det (B Abb. 2b). Die retrospektive Zu-
ordnung der Flusswerte zum Zeitpunkt
im Herzzyklus wurde durch die gleichzei-
tige Aufzeichnung der Pulskurve mithil-
fe eines Pulsoxymeters ermdglicht. In Ab-
hingigkeit von der Herzfrequenz betrug
die durchschnittliche Aufnahmedauer zur
Evaluierung 32 vollstindiger Herzzyklen
ca. 3 min.

Datenanalyse

Die MR-Datensets wurden auf Vollstin-
digkeit, Bildqualitit, Bewegungsartefak-
te und korrekte Positionierung der Mess-
ebene gepriift. Ein semiautomatisierter
Segmentierungsalgorithmus (,pulsati-
lity-based segmentation’, PUBS) ermit-
telt die Grenze des zu beurteilenden Lu-
mens auf Basis der Flussgeschwindig-
keit aller 32 Phasenkontrastaufnahmen
[25]. Anschlielend erfolgt die Bestim-
mung der Blutfliisse durch die Aa. carot-
ides, Aa. vertebrales und Vv. jugulares so-
wie des Liquorflusses entlang des Spinal-
kanals (B Abb. 2c). Die intrakranielle Vo-
lumendifferenz wurde aus der Differenz
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Tab. 1

Informationen zum klinischen Verlauf nach Therapie

Aufgefiihrt sind die dem Hydrozephalus zu Grunde liegende Erkrankung, der MR-ICP, die akute klinische Symptomatik sowie

Patien- MR-Befunde Klinische Befunde
ten Diagnose MR-ICP (mmHg)  Bisherige Therapie Akute Symptomatik Verlauf
P1 Rezidiv Medulloblastom 22,7 Zustdnde nach Chemo-  Somnolenz, Ess- und Trink-  Epilepsie bestehend, Ess-/
WHO-Grad IV therapie, Tumorresek- schwéche, rezidivierende  Trinkschwadche gebessert,
tion, Bestrahlung epileptische Anfalle Somnolenz deutlich regredient
P2 Atypischer teratogener Rhab- 64,6 Zustdnde nach Bestrah-  Kopfschmerz, Somnolenz  Resektion des Rhabdoidtumors,
doidtumor WHO-Grad IV lung, Chemotherapie regrediente Symptomatik
P3 Raumfordernde AVM 17,2 Medikamentos Rezidivierender prolon- Konservative Therapie,
gierter Kopfschmerz Regrediente Kopfschmerzen
P4 Hydrocephalus communicans 26,3 Keine Entwicklungsverzégerung, Nach VP-Shuntanlage riickldu-
Schreien, Kopfschmerz fige VentrikelgroBe, riicklaufige
Syyrinxbildung, symptomfrei
P5 Neurofibromatose Typ 1, 379 Keine Kopfschmerz Nach VP-Shuntanlage
groBes Chiasmagliom mit riicklaufige Symptomatik
Foramen-Monroi-Blockade
P6 Rezidivierende Meningen- 21,5 Antiinflammation Somnolenz Dekompression, deutlich
inflammation, rezidivierende regrediente Symptomatik
Subduralhdmatome
P7 AQS 8,9 Ventrikulostomie Keine
P8 AQS 9,7 VP-Shunt Keine
P9 AQS 98 VP-Shunt Keine
P10 Chiarill 11,5 VP-Shunt Keine
P11 AQS 11,3 Ventrikulostomie Keine
P12 DWV 6,5 VP-Shunt Keine
P13 Chiarill 11,8 VP-Shunt Keine
P14 DWV 8,28 VP-Shunt Keine
P15 Hydrocephalus communicans 10,31 VP-Shunt Keine
MR-ICP MR-basierte Bestimmung des intrakraniellen Drucks, AVM arteriovendse Malformation, VP ventrikuloperitoneal, AQS Aquaduktstenose, Chiari Il Chiari-Malforma-
tion Typ I, DWV Dandy-Walker-Variante.

von arteriellem Zufluss, venésem Ab-
fluss und Liquorpendelfluss berechnet.
Die zeitsynchrone Druckdifferenz wurde
aus der Amplitude der Druckgradienten-
kurve unter Verwendung der Navier-Sto-
kes-Gleichung bestimmt [22, 26]. Die li-
neare Beziehung zwischen intrakraniel-
lem Druck und Elastance (dP/dV) wur-
de schliefilich zur Ermittlung des MR-ICP
verwendet.

Ergebnisse
MR-ICP

Alle 15 akquirierten Datensitze konn-
ten in die Auswertung eingeschlossen
werden. Der MR-ICP bei Patienten mit
akuter Symptomatik lag zwischen 17,2
und 64,6 mmHg mit einem Median von
24,5 mmHg (25%-Perzentile 20,4 mmHg;
75%-Perzentile 44,5 mmHg). Der MR-
ICP bei Patienten ohne akute Sympto-
matik lag zwischen 6,64 und 11,79 mmHg
mit einem Median von 9,8 mmHg

(25%-Perzentile 8,6 mmHg; 75%-Per-
zentile 11,4 mmHg; @ Tab. 1). Der Grup-
penunterschied war signifikant (p <0,001;
Mann-Whitney-U-Test; @ Abb. 3).

Klinischer Befund

Bei 4 der akut symptomatischen Patienten
lag dem Hydrozephalus eine Raumforde-
rung (atypischer Teratoidrhabdoidtumor,
Gliom, Medulloblastom und arteriovend-
se Malformation) zugrunde. Fiinf Patienten
hatten eine Aquaduktstenose, 2 eine Chia-
ri-II-Malformation, 2 Patienten eine Dan-
dy-Walker-Variante, 2 einen Hydrocepha-
lus communicans und ein Patient entwi-
ckelte einen Hydrozephalus aufgrund eines
neuroinflammatorischen Geschehens. Al-
le der untersuchten, akut symptomatischen
Patienten zeigten nach (neuro-)chirurgi-
scher Intervention eine deutliche klinische
Befundverbesserung, @ Tab. 1 demonstriert
die klinischen Befunde.

Diskussion

Mit der vorgestellten nichtinvasiven, MR-
basierten Methode lief} sich der MR-ICP
in unserer Kohorte von Patienten mit Hy-
drozephalus bestimmen. Bei Patienten
mit einer akuten, auf einen erhohten in-
trakraniellen Druck hinweisenden Sym-
ptomatik wurde ein signifikant hoherer
MR-ICP-Wert im Vergleich zu Patienten
ohne akute Symptomatik gefunden.

Die ermittelten MR-ICP-Werte lagen
bei bereits vortherapierten Patienten mit
Hydrozephalus ohne akute Symptomatik
mit 6-12 mmHg im altersentsprechenden
Normbereich des ICP von ca. 3-15 mmHg
[27]. Dies entsprach der langfristigen Sta-
bilitdt der klinischen Présentation und
der MR-tomographischen Morphologie.
Finf der 6 Patienten mit akuter Symp-
tomatik wiesen einen deutlich erhéhten
und damit pathologischen MR-ICP-Wert
auf. Ein Patient zeigte einen grenzwertig
erhéhten MR-ICP von 17,5 mmHg. Die-
ser Patient hatte Liquorpassagestorung in

Der Radiologe 9 - 2012
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Folge einer raumfordernden arteriovend-
sen Malformation.

Im klinischen Alltag werden situa-
tionsabhingig unterschiedliche Anforde-
rungen an eine Methode zur Bestimmung
des ICP gestellt. Ultrasonographische Ver-
fahren haben den Vorteil einer flichende-
ckenden Verfiigbarkeit und verursachen
geringe zusitzliche Kosten. Nachteilig ist
die Untersucherabhingigkeit. Der ONSD
kann trotz interindividueller Schwankun-
gen v. a. zur Verlaufsbeurteilung von Nut-
zen sein. Multifaktoriell beeinflusste Indi-
zes wie der PI sind hingegen schwieriger
zu interpretieren und reflektieren maogli-
cherweise nur eine starke Erhchung des
ICP [18, 21]. Ein Vorteil der Methode von
Kashif et al. [1] ist das kontinuierlichere
Monitoring bei relativ geringer Invasivi-
tat. Klinische Anwendungsstudien wer-
den jedoch bendtigt, um die Reliabilitit
insbesondere auch bei Druckschwankun-
gen zu bestitigen.

Im Gegensatz zu den dopplersonogra-
phischen Verfahren verwendet die MR-
ICP-Methode quantitative Flussraten und
beriicksichtigt Lumengrofien und Fluss-
kurvenverldufe. Ein weiterer Vorteil ist die
Méglichkeit, strukturelle und dynamische
Aufnahmen wiéhrend der gleichen Unter-
suchung erheben zu konnen. Mit einer
Messdauer von ca. 3 min bildet der MR-
ICP jedoch nur eine Momentaufnahme
des ICP ab, wodurch ein kontinuierliches
Monitoring schwer moglich ist. Klinische
Studien an groflen Patientenkollektiven
stehen noch aus.

Fazit

= Insgesamt ist der ICP ein wichtiger
Parameter fiir die Diagnosestellung,
Therapieentscheidung und Verlaufs-
kontrolle bei Patienten mit Hydroze-
phalus.

== Der ICP wird zurzeit meist invasiv be-
stimmt; mehrere minimal- und nicht-
invasive Methoden sind Gegenstand
intensiver Forschung.

== Die hier vorgestellte MR-basierte,
nichtinvasive Bestimmung des MR-
ICP ist eine aussichtsreiche Methode
fiir die Diagnose, Therapieentschei-
dung und langfristige Verlaufsbe-
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urteilung bei Patienten mit Hydroze-
phalus.
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Originalarbeit B

Originalarbeit B, verdffentlicht unter dem Titel ,,Magnetic Resonance-Based Estimation of
Intracranial Pressure Correlates With Ventriculoperitoneal Shunt Valve Opening Pressure
Setting in Children With Hydrocephalus® erschien im Juli 2013 in der Zeitschrift
»Investigative Radiology* und untersucht den Zusammenhang zwischen dem nicht-invasiv
gemessenen MR-ICP und der Ventileinstellung des VP-Shuntsystems bei Kindern und

Jugendlichen mit Hydrozephalus.

Untersuchungsprotokoll

Es wurden fiinfzehn Patienten mit Hydrozephalus (6 weiblich; medianes Alter 8,3 Jahre,
Alterspanne 2,2 - 18,4 Jahre) mittels pulsgetriggerten PC-Sequenzen in einem mit einer 12-
Kanal Kopf- und einer 4-Kanal Nackenspule ausgestatten 3T- oder 1,5T-MRT (n=14:
Magnetom Verio (3T); n=1: Magnetom Avanto (1,5T), Siemens Healthcare, Erlangen)
untersucht. Einschlusskriterien waren die bekannte Diagnose eines Hydrozephalus,
vorausgegangene Therapie mit VP-Shuntanlage und bekanntes Drainagelevel des Ventils.
Patienten unter 2 Jahren wurden nicht in die Studie eingeschlossen. Die Studie wurde von der
zustandigen Ethikkomission genehmigt. Die schriftliche Einverstandnisserklarung zur
Studienteilnahme lag bei Volljahrigkeit vom Patienten und bei Minderjahrigkeit von den

Eltern des Patienten vor.

Ergebnisse

Der mediane VOD lag bei 6,62 mm Hg (IQR 1,47 mmHg), der mediane MR-ICP wurde auf
8,67 mm Hg (IQR 1,59 mmHg) berechnet. Der ermittelte MR-ICP korrelierte positiv mit
dem Ventil6ffnungsdruck (VOD) in unserer Gruppe asymptomatischer Patienten. Dabei lag
der MR-ICP im Durchschnitt bei 1,9 mmHg (IQR 0,73 mmHg) iiber dem VOD (Range 1,37 -
2,85 mmHg). Der Wilcoxon Test bestatigte, dass die Differenz zwischen VOD und MR-ICP
signifikant von Null verschieden war (P = 0,002). Im beidseitigen Spearman Korrelationstest
wurde die positive Korrelation zwischen MR-ICP und VOD nachgewiesen (r=0,64, p=0,01).
In einem multiplen linearen Regressionsmodel konnte kein signifikanter Einfluss von Alter
oder Geschlecht auf die Assoziation zwischen MR-ICP und VOD nachgewiesen werden. Die
Gruppenanalyse zwischen verschiedenen Shunt-Typen zeigte keinen signifikanten
Unterschied (Mann-Whitney U Test P=0.607). Die durchschnittliche Differenz zwischen
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MR-ICP und VOD fiir die unterschiedlichen Hersteller war: 1,47 mmHg (Miethke PAEDI-
GAV) 2,18 mmHg (Medtronic PS Medical Delta), und 1,28 mm Hg (Miethke ProGav).2
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Abbildung 6 (modifiziert nach Arbeit B): Es wird der Bland-Altman Plot aus der Differenz zwischen
MR-ICP - VOD (y-Achse) und dem Mittelwert des MR-ICP (x-Achse) gezeigt.e2 Der Bias wird als
betonte Linie mit einem Wert von 1,49 mmHg veranschaulicht. Die Grenzen der gepunktet
dargestellten ,, Limit of Agreements* lagen bei -0,905 und 3,744 mm Hg).
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Abbildung 7 (modifiziert nach Arbeit B): Die positive lineare Regressionslinie (blau) zwischen MR-
ICP (y-Achse) und dem Ventil6ffnungsdruck (x-Achse) ist dargestellt. Die Grenzen des 95%
Konfidenzintervalls sind als unterbrochene Linien dargestellt.
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Diskussion

Originalarbeit B zeigt eine positive Korrelation des MR-ICP und des VOD des VP-
Shuntventils bei asymptomatischen Kindern und Jugendlichen mit Hydrozephalus. Die
Regressionslinie zwischen MR-ICP und VOD stieg dabei nahezu parallel zur Einheitslinie an,
wéhrend der berechnete MR-ICP im Median 1,9 mmHg (IQR 1,59 mmHg) Uber dem
angegebenen VOD lag.2

Ein gut funktionierendes Shuntsystem drainiert Liquor solange nach extrakraniell bis der ICP
im Bereich des voreingestellten Drucklevels des VP- Shuntsystems liegt. Die Shuntventile
haben dabei eine produktions- und herstellerbedingte Schwankungsbreite, die mit etwa +/- 2
mmHg angegeben wird.2s29 In einer unabhangigen Studie untersuchten Allin et al. 2006 das
Miethke ProGav Shunt-Ventil, mit dem auch 6 Patienten in unserer Studie versorgt waren.
Eine systematisch zu hohe Abweichung des VOD von den Herstellerangaben wurde nicht
beobachtet, wéhrend eine in-vitro Abweichung der Drainageleistung von bis zu +/- 3,5
mmHg berichtet wurde.2s Die Abweichung zwischen angegebenem und tatsachlichem VOD
kann neben der produktionsbedingten Schwankung durch Faktoren wie Lange und Weite des
Peritonealkatheters, Hohe des intraabdominellen Drucks, peritoneale Vernarbungen oder
beginnende partielle Katheterobstruktionen beeinflusst werden. Die in der vorliegenden
Studie berichteten Messwerte des MR-ICP bei asymptomatischen Kindern und Jugendlichen
mit Hydrozephalus liegen unter Berlicksichtigung dieser Einflussfaktoren und

Schwankungsbreiten im Toleranzbereich.2

Eigenbeitrag
Der Beitrag des Autors zu dieser Studie besteht neben der gemeinsamen Erstellung des
Manuskriptes mit der Co-Erstautorin Professor Dr. Koerte in der Datenakquise,

Nachverarbeitung, statistischen Aufbearbeitung und Diskussion der Ergebnisse.
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Magnetic Resonance—Based Estimation of Intracranial Pressure
Correlates With Ventriculoperitoneal Shunt Valve Opening
Pressure Setting in Children With Hydrocephalus

Marc Muehlmann,* Inga K. Koerte, MD,* Ruediger P Laubender, MA, MPH,{ Denise Steffinger,*
Markus Lehner, MD,} Aurelia Peraud, MD,§ Florian Heinen, MD,[/ Michael Kiefer, MD,q
Maximilian Reiser, MD,* and Birgit Ertl-Wagner, MD*

Objectives: The aim of this study was to investigate the relationship between the
pressure setting of the ventriculoperitoneal (VP) shunt valve and a magnetic
resonance (MR)-based estimate of intracranial pressure (ICP) in children with
shunt-treated hydrocephalus without clinical signs of shunt malfunction.
Materials and Methods: Institutional review board approval was obtained
before the study, and all subjects and/or their legal guardians provided written
informed consent. In this prospective study, 15 consecutive patients (median age,
8.25 years; range, 2.2-18.4 years; 6 girls and 9 boys) with shunt-treated hydro-
cephalus without signs of shunt malfunction were examined with retrospectively
gated phase contrast sequences to quantify arterial inflow, venous outflow, and
cerebrospinal fluid (CSF) flow to and from the cranial vault. The ratio of the
maximal intracranial volume change and the pulse pressure gradient change was
used to derive MR-ICP. Spearman p was used to test for the association of setting
of the shunt valve opening pressure and MR-ICP.
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Results: Shunt valve opening pressure settings and MR-ICP were positively
correlated (Spearman p = 0.64, P < 0.01). Median MR-ICP was 8.67 mm Hg
(interquartile range [IQR], 1.59 mm Hg) and median setting of the VP-shunt valve
was 6.62 mm Hg (IQR, 1.47 mm Hg). The median MR-ICP was 1.9 mm Hg
(IQR, 0.73 mm Hg) higher than the setting of the shunt valve.

Conclusion: There is a positive correlation between MR-ICP and VP shunt
valve opening pressure setting. The systematically higher assessment of MR-ICP
is most likely a result of outflow resistance within the shunt tubing system and
well within the known fluctuation rates of VP shunt systems.

Key Words: hydrocephalus, noninvasive, MR-ICP, shunt, ICP
(Invest Radiol 2013;48: 543-547)

ydrocephalus is associated with an increase in intracranial fluid

resulting in an increased intracranial pressure (ICP), which may
lead to severe neurological impairment or even death as a consequence
of brain stem compression.'””> As a consequence, implantation of a
ventriculoperitoneal (VP) shunt is a commonly used treatment option.
Every year, hydrocephalus in children and adolescents necessitates
approximately 33,000 shunt placements in the United States alone,
wherein every second procedure is a revision due to shunt failure.?
Health care expenditures for cerebrospinal fluid (CSF) shunting in the
United States amount up to US$1 billion annually.*

It can be very challenging to differentiate underdrainage and
overdrainage on clinical grounds alone, especially in younger children
or cognitively impaired patients.”~’ A noninvasive and reliable method
is therefore needed to assess shunt systems for patency and potential
malfunction. Conventional imaging patterns, such as width of the
ventricles or periventricular signal hyperintensities in T2-weighted and
FLAIR sequences, do not correlate well to ICP in patients with shunt
systems, probably at least partially because of rigidity of the ventricular
walls.® Other imaging markers such as the pulsatility index, the optic
nerve sheath diameter, and the cerebral arterial peak systolic flow rate
are based on ultrasonographic methods and tend to have a limited
interobserver agreement and reproducibility.®!°

Magnetic resonance based estimation of ICP (MR-ICP) is a
method to derive ICP using cardiac-gated phase-contrast imaging.!!+1?
This method obtains the elastance index from measurements of the
pulsatile blood and CSF flows to and from the cranial vault. The
technique of flow quantitation was used in previous studies and is well
validated.!>!'* An intracranial elastance index is obtained from the ratio
of the maximal pressure and volume changes that occur during the
cardiac cycle. Then, MR-ICP is estimated based on the reported linear
relationship between elastance and ICP.!3

Validation studies in nonhuman primates, flow phantoms, and in
humans have been previously reported.! !¢ During the initial validation
of the methodology, MR-ICP values had been compared with invasively
assessed ICP values in adult patients with acute subarachnoid hemor-
rhage who had external ventricular drainage catheters during the time of
the MRI scan. In this patient cohort, a strong linear relationship was
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observed between the invasive ICP value and the MRI-derived values
of the elastance index.!! The linear relationship between elastance and
ICP is expected owing to the monoexponential relationship between
intracranial volume and pressure.'’

In our study, we aimed to investigate the relationship between
the pressure setting of the VP shunt valve and the MR-ICP method
in children with shunt-treated hydrocephalus without clinical signs of
shunt malfunction.

METHODS

Participants

Institutional review board approval of the local ethics committee
was obtained before the study, and written informed consent was pro-
vided by participants and/or their legal guardian.

Fifteen consecutive patients with hydrocephalus treated with a
VP-shunt system were included in the study. Inclusion criteria were
known hydrocephalus ascertained by MR morphology and treatment
with a VP shunt with a known and documented valve-pressure setting
and an age between 2 and 18 years. Children younger than 2 years were
excluded because their cranial sutures and fontanels are assumed to
still be open. Age ranged from 2.2 to 18.4 years, and median age was
8.3 years (first quartile, 5.3; third quartile, 15.2). Of the 15 patients,
6 (40%) were girls and 9 (60%) were boys. Hydrocephalus was due to
(a) Chiari-II-malformation in 5 patients, (b) posthemorrhagic aqueductal
stenosis in 5 patients, (¢) idiopathic aqueductal stenosis in 3 patients,
and (d) arachnoidal cysts with secondary obstructive hydrocephalus in
2 patients. The evaluation of the structural data was performed by a
board-certified neuroradiologist with more than 15 years of experience
in reading cerebral MRI, who was blinded to the patient’s clinical status.
The median interval between VP-shunt placement and MRI was
10.8 months (first quartile, 4.5 months; third quartile, 26.9 months). All
investigated shunt systems, Miethke paediGAV (n = 7) and Miethke
proGAV (n = 6) (Miethke GmbH & Co KG, Potsdam, Germany) and
Medtronic PS Medical Delta (n = 2) (Medtronic, Minneapolis, MN),
were approved for use in magnetic fields of up to 3 T. All devices had
a unit to counteract hydrostatic pressure in orthostatic positioning: The

Delta valves include Siphon-Control-Devices, whereas both Miethke
designs include gravitational valves. Six shunts were adjustable (Miethke
proGAV). Table 1 provides detailed information about the shunt type,
shunt valve setting, and underlying pathologies. In addition to general
MRI contraindications such as cardiac pacemakers and claustrophobia,
exclusion criteria were a disconnection or malpositioning of the shunt
system and new-onset clinical symptoms (eg, headache, vomiting, ver-
tigo, impaired consciousness) indicating a malfunction of the shunt.

MRI Protocol and Data Acquisition

Data acquisition was performed in the supine position. Fourteen
patients were investigated on a 3-T MR scanner (Magnetom Verio,
Siemens Healthcare, Erlangen, Germany) with a 12-channel head and
4-channel neck coil, and 1 patient (HC10) was examined on a 1.5-T
MR scanner (Magnetom Avanto, Siemens Healthcare) with a 12-channel
head and 4-channel neck coil. The scanning protocol included the
following structural sequences: fluid-attenuated inversion recovery
sequence (FLAIR), 3-dimensional (3D) magnetization prepared rapid-
acquisition gradient echo, and motion insensitive transversal 3D T2-
Blade. Imaging parameters were as follows—FLAIR: repetition time
(TR), 6000 milliseconds; echo time (TE), 94 milliseconds; field of
view (FOV), 220 mm; voxel size, 0.9 x 0.9 x 3 mm?; distance factor,
10%, fat saturation; 41 transversal slices covering the whole brain;
magnetization prepared rapid-acquisition gradient echo: TR, 11 milli-
seconds; TE, 4.76 milliseconds; FOV, 250 mm; voxel size, 1 x 1 x
1 mm?; integrated parallel acquisition techniques; acceleration factor,
2; 3D T2-Blade: TR, 5320 milliseconds; TE, 117 milliseconds; FOV,
220 mm; voxel size, 0.7 x 0.7 x0.7 mm?; slices, 45.

Phase-Contrast MRI

The phase-contrast MRI sequence was performed after an av-
erage time of 30 minutes in the supine position to allow for the heart
rate and CSF as well as shunt flow dynamics to reach a steady state.
Assessment of blood and CSF flow was performed by high and low
velocity encoded (VENC), retrospectively gated phase-contrast
scans. To allow for an optimal positioning, a 2D sagittal vessel scout
of the cervical vessels was applied (TR, 19.2 milliseconds; TE,

TABLE 1. Radiological and Clinical Findings

MR Findings Clinical Information
Patient Primary MR-ICP, mm Hg VOPS, mm Hg Shunt Valve Model
HC1 PHAS 8.06 6.62 Miethke, PAEDI-GAYV, 9/24
HC2 PHAS 7.46 8.09 Miethke, ProGAYV, 11/20
HC3 Chiari IT 9.59 8.09 Medtronic, PS Medical Delta (bilateral)
HC4 PHAS 11.11 9.56 Miethke, ProGAYV, 13/20
HC5 PHAS 5.25 6.62 Miethke, PAEDI-GAV, 9/24
HC6 Chiari IT 9.42 6.62 Miethke, PAEDI-GAV, 9/24
HC7 AC 9.37 8.83 Miethke, ProGAV, 12/20
HC8 1AS 7.94 6.62 Miethke, PEADI-GAV, 9/24
HC9 Chiari II 8.62 6.62 Miethke, PEADI-GAV, 9/24
HCI10 PHAS 8 5.15 Medtronic, PS Medical Delta
HCI11 1AS 9.36 7.36 Miethke, ProGAYV, 10/20
HC12 AC 13.67 11.77 Miethke, ProGAYV, 16/20
HC13 1AS 8.66 6.62 Micthke, PEADI-GAV, 9/24
HC14 Chiari II 8.67 6.62 Miethke, PAEDI-GAV, 9/24
HCI15 Chiari 1T 9.65 7.36 Miethke, ProGAYV, 10/20

MR findings and clinical information for each patient, including primary cause for hydrocephalus.
Shunt valve model: name of manufacturer, product name, outlet pressure in cmH,O (supine position/upright position).
PHAS indicates posthemorrhagic aqueductal stenosis; AC, arachnoidal cyst; Chiari II, Chiari malformation type II; IAS, idiopathic aqueductal stenosis; VOPS,

valve opening pressure setting.
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FIGURE 1. A, Slab positioning perpendicular to the major cervical vessel was performed using 2-dimensional sagittal vessel scout
image. B, Selection of the region of interest for the internal carotid (ICA) and the vertebral arteries (VAs) as well as the I}V was

performed using the pulsatility-based segmentation technique. C, Selection of the region of interest for the spinal canal (light grey)
and the spinal cord (dark grey). Low-velocity encoding was used to quantify CSF net flow and, if applicable, secondary venous flow.
EV, epidural veins. D, Waveforms of the vessels as derived from the phase contrast scans: arterial flow in light grey and venous flow in
dark grey. E, Waveforms of the lumens as derived from the phase contrast scans: CSF flow (dark grey) in addition to arterial-venous

flow (light grey).

5.1 milliseconds; FOV, 200 mm; voxel size, 1 x 0.8 x 35.0 mm,; slices,
2; VENC, 70 cm/s). The slice was then aligned perpendicular to the
4 cervical arteries and the internal jugular veins (IJVs) as well as to
the CSF space at the level of the second cervical vertebra (Fig. 1A).
The high VENC sequence (70-90 cm/s) was used for measuring blood
flow through internal carotid arteries, vertebral arteries, and 1JVs
(Fig. 1B). The low VENC (5-10 cm/s) was used to quantify the flow
through secondary veins and the CSF space (Fig. 1C). Retrospective
cardiac gating was performed by either pulse-oxymetric or electro-
cardiographic-based gating; sequence parameters were as follows:
TR, 40.25 milliseconds; TE, 7.19 milliseconds; FOV, 140 mm; in-plane
resolution, 0.8 x 0.5 mm; slice thickness, 4 mm (n = 6), 5 mm (n = 2),
and 6 mm (n = 7); acquisition time, 32 completely acquired cardiac
cycles equaling approximately 3 minutes depending on the individual
heart rate.

Estimation of Intracranial Compliance and Pressure
Magnetic resonance imaging datasets were examined for image
quality, interfering artifacts (eg, by the shunt), head movements, com-
pleteness of the imaging protocol, and correct positioning of the mea-
suring slabs. Details of the estimation of the ICP have been described
previously.''2 Based on the physical definition of compliance as a
ratio of volume and pressure changes, intracranial compliance is esti-
mated from the ratio of the maximal (systolic) intracranial volume and
pressure fluctuations during the cardiac cycle.!! A pulsatility-based seg-
mentation technique was used to calculate time-dependent volumetric

© 2013 Lippincott Williams & Wilkins

flow rates of each lumen by integrating flow velocities inside the cross-
sectional area over all 32 phase-contrast images representing 1 cardiac
cycle.!” Intracranial volume change was derived from the instantaneous
differences of arterial inflow, venous outflow, and CSF stroke volume.'®
The CSF pressure change was then derived from the amplitude of
the pressure gradient waveform using the Navier-Stokes relationships
between derivates of CSF velocities and the CSF pressure gradient.
The linear relationship between ICP and elastance (inversion of the
compliance) was then applied to estimate the MR-ICP.!® All analyses
were performed with the software MR-ICP 1.5 (Alperin Noninvasive
Diagnostics Inc, Miami, FL).

Statistical Analysis

Spearman correlation was used to test for association between
shunt setting and dependent MR-ICP. To assess the relationship of MR-
ICP and shunt valve opening pressure setting, a multiple linear re-
gression model was used, where this relationship was adjusted by age,
sex, and slice thickness. The Wilcoxon matched pair signed rank test
was applied to test whether the difference of median MR-ICP and
median valve adjustment equals null. Group differences between the
different types of shunt valves were calculated using the Mann-
Whitney U test. The Bland-Altman plot was chosen for evaluating the
agreement between shunt valve opening pressure setting and MR-ICP
with the additional calculation of 95% limits of agreement. A P value
of <0.05 (2 sided) was considered statistically significant. All statisti-
cal calculations were performed with SPSS Statistics 20.0.0.1. For the
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FIGURE 2. Bland-Altman plot of the variables MR-ICP and
shunt valve opening pressure. The inner line indicates the
mean of the difference between the 2 variables. Each of the
outer lines represents limits of agreement. The dotted line
represents the identity line.

Bland-Altman plots, an Add-On for Microsoft Excel (Analyse-it, Version
2.26, Analyse-it Software, Leeds, United Kingdom) was used.

RESULTS

The median MR-ICP was 8.67 mm Hg (interquartile range
[IQR], 1.59 mm Hg). The median valve setting was 6.62 mm Hg (IQR,
1.47 mm Hg). Slice thickness had no significant influence on MR-ICP.
The Wilcoxon matched pair signed rank test showed the difference
between median MR-ICP and median valve setting to be significantly
different from 0 (P < 0.002). The difference between MR-ICP and valve
setting ranged between —1.37 and 2.85 mm Hg. Median MR-ICP was
1.9 mm Hg (IQR, 0.73 mm Hg) higher than the setting of the shunt
valve (P <0.01). The Bland-Altman plot shows a constant bias between
the 2 measures. The corresponding limits of agreement range between
—0.905 and 3.744. Only 1 measurement was located outside these
limits. Data varied around the inner line in an unsystematic way (Fig. 2).

MR-ICP and Shunt Adjustment

The Spearman correlation showed a positive correlation between
the setting of the shunt valve opening pressure and MR-ICP (p = 0.64,
P =0.01) (Fig. 3). Multiple linear regression analyses revealed a sig-
nificant impact of the shunt valve opening pressure on the MR-ICP
(regression coefficient = 1.05, P = 0.001), whereas age and sex had
no significant influence on MR-ICP (P = 0.21 and P = 0.88). Graphi-
cally based residual analysis revealed no relevant violation of the as-
sumptions of the multiple linear regression model. Group comparison
between programmable valves and nonprogrammable valves revealed
no significant differences in the ratio (MR-ICP “divided by” setting of
the shunt valve opening pressure; Mann-Whitney U, P = 0.607) or in
the difference (MR-ICP “minus” setting of the shunt valve opening
pressure; Mann-Whitney U, P = 0.588). The mean difference between
MR-ICP and shunt valve opening pressure for the different shunt sys-
tems was 1.47 mm Hg (Miethke paediGav), 2.18 mm Hg (Medtronic
PS Medical Delta), and 1.28 mm Hg (Miethke proGav).

DISCUSSION

In our patient cohort, MR-ICP positively correlated with the
shunt valve opening pressure, thereby supporting the linear relationship

546 | www.investigativeradiology.com

between elastance index and ICP. In a properly functioning shunt, the
intraventricular pressure is assumed to be in the vicinity of the shunt
valve opening pressure. Therefore, care was taken to include only
participants in whom malfunction was not expected with respect to
their clinical and radiological assessment.

According to the manufacturer information, the opening pres-
sure of the shunt valve may vary by +2 mm Hg.2® Of the 15 reported
MR-ICP values, 14 (93%) lay within this range. In our study, mean
differences between MR-ICP and shunt valve opening pressure were
1.47 mm Hg for the Miethke paediGav system, 1.28 mm Hg for the
Miethke proGav system, and 2.18 mm Hg for the Medtronic PS
Medical Delta system. Frim and Lathrop?' investigated the influence of
changing the pressure setting of a Codman-Medos variable pressure
valve on ICP by using a telemetric device. They observed near-
equivalent relative changes in ICP (<2 cm difference in 74% of the
time), whereas the absolute ICP was considered to be influenced by
various additional factors from the shunt system.?! Moreover, a recently
published study investigated the in vitro properties of the Miethke
proGav shunt valve while a catheter was connected to the valve. This
study found a fluctuation range of +3.5 mm Hg (95% limits of pre-
dictors).?? All our reported MR-ICP results are well within this range.

In our study sample, MR-ICP systematically assessed slightly
higher pressure values compared with the valve opening pressure set-
ting. This result was expected and is likely due to the fact that MR-ICP
measures the resulting ICP of the shunt’s total resistance. Accordingly,
1 to 2 mm Hg attributable to the additional resistance of the shunt
catheter has to be added to the valve opening pressure. Moreover,
several other factors may influence the valve opening pressure, thereby
leading to a higher ICP than that determined by the valve setting. First
and foremost, valve manufacturers use different flow rates to specify
the shunt valve opening pressure. The manufacturer Miethke specifies
the shunt valve opening pressure at flow rates of 5 mL/h, whereas a
higher flow rate of, on average, 20 mL/h has been observed in vivo.??
This is thought to increase the pressure level by at least 1 to 2 cmH,O.
Additional factors influencing ICP may include an increased outflow
resistance for CSF through the shunt system due to, for example, intra-
abdominal pressure?* or peritoneal adhesions. However, the observed
slope of the regression line nearly equaled the slope of the identity
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FIGURE 3. Linear regression of MR-ICP and shunt valve
opening pressure setting with corresponding limit of
predictors whereby the dashed lines indicate the 95% limit of
predictors of the individual. Red: identity line.
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line, which further supports previous validation studies in adults that
had observed linear correlations between MR-ICP and direct ICP
measurements.

A previous observational report included MR-ICP analyses in
symptomatic hydrocephalus patients with an increased ICP (median,
24.5 mm Hg; 25th percentile, 20.4 mm Hg; 75th percentile, 44.6 mm
Hg).2® One of the patients in this study underwent a follow-up MR-ICP
examination after VP shunt placement. A reduction of 9.94 mm Hg as
well as clinical improvement was observed postoperatively. Future
studies will need to investigate the value of the method in assessing
patients with shunt malfunction.

Complications of VP shunts include disconnection of the shunt
system, abdominal or intracranial infections,”® and underdrainage or
overdrainage of CSF including impairment of shunt patency.>® Diag-
nostic decision making and especially distinguishing overdrainage
from underdrainage can be very challenging because clinical symptoms
can be similar and history-taking can be impeded by the patient’s young
age, cognitive impairment, and/or level of consciousness.>’

Imaging patterns on structural images potentially indicative of
an increased ICP such as increased size of the ventricles and changes in
the signal intensity of the periventricular brain parenchyma have a
limited predictive value in patients with VP-shunt-treated hydrocepha-
lus.® Other potential imaging markers for increased ICP assessed by
ultrasonography include the pulsatility index, the optic nerve sheath
diameter, and the cerebral arterial peak systolic flow rate.>!® There are
contradictory reports on the prediction of ICP, though, and interobserver
agreement and reproducibility are limited.>! A recently published
method integrates the invasive measurement of the arterial pressure
wave form and the ultrasonographic assessment of arterial velocity to
estimate ICP; this has, however, not been introduced in a clinical rou-
tine setting yet.?”

Limitations of our study that need to be taken into account when
interpreting the data include the relatively low number of study par-
ticipants. However, consecutive patients with a range of underlying
pathologies of an age range from infancy to late adolescence were in-
cluded and care was taken to include only patients without clinical signs
and symptoms of shunt malfunction. In addition, the scanning protocol
had to be slightly adapted to the anatomical situation of the individual
patient, and phase-contrast imaging was performed with an inter-
individual variation in slice thickness. Moreover, 1 of the 15 patients was
examined on a 1.5-T MRI system as opposed to the 3-T system used in
the other patients for logistical reasons. However, statistical analyses re-
vealed no significant effect of those protocol adaptations.

CONCLUSION

Magnetic resonance—based estimation of ICP and VP shunt
valve setting are positively correlated with a systematically higher MR-
ICP value most likely being due to the total resistance of the VP shunt
system. We therefore conclude that MR-ICP is a promising tool that can
be used to quantify ICP in shunt-treated hydrocephalus patients over a
wide age range and with a variety of underlying pathologies. Further
studies are warranted to investigate the role of the method in patients
with suspected shunt malfunction.
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Teil 1l — Diffusions-Tensor-Bildgebung bei kongenitaler Hemiparese.

Einleitung und Fragestellung

Definition und Atiologie der kongenitalen Hemiparese

Die kongenitale Hemiparese beruht auf Schadigungen des Gehirnparenchyms wahrend der
pra- oder perinatal Phase und wird dem Komplex der infantilen Zerebralparese (cerebral
palsy — CP) zugeordnet.ss Die CP hat eine Pravalenz von ca. 2-3 pro 1000 Lebendgeburten
und ist die hdufigste Ursache flr physische Einschrankungen im Kindesalter.e3-65s Der Anteil
der unilateralen spastischen CP an der Gesamtpravalenz wird mit ca. 30-39% angegeben, was
ca. 0,45-0,82 Fallen pro 1000 Lebendgeburten entspricht.ezes Ursachen der einseitigen CP
schlieBen Blutung und Ischamie, (post-)entziindliche Lé&sionen sowie angeborene
Malformationen ein. Anhand der Lokalisation, der GréRRe und dem Zeitpunkt des Auftretens
der Gehirnlasion sowie dem (Re-)Organisationsmuster kdnnen die unilateralen Ladsionen
weiter unterteilt werden.s367 So sind Lasionen im friihen dritten Trimenon h&dufig in den
periventrikuldaren Marklagern lokalisiert, wohingegen Lasionen im spéten dritten Trimenon

bevorzugt den Kortex und die tiefe graue Substanz (z.B. den Thalamus) betreffen.s 68

Kortikale (Re-)Organisation nach kongenitaler Hemiparese

Bisherige Studien zeigen, dass es bei Patienten mit kongenitaler Hemiparese unterschiedliche
kortikale (Re-)Organisationsmuster der Motorprojektionen zur jeweils paretischen
Handmuskulatur gibt.e769 In einem Teil der Patienten kann 1) die Reorganisation der
erhaltenen, kontralateralen Motorprojektionen beobachtet werden. Dies bedeutet, dass die
Motorkontrolle der paretischen Hand weiterhin von Arealen der geschadigten Hemisphére
ubernommen wird und die kreuzenden kortikospinalen Fasern, zumindest partiell, erhalten
sind (Gruppe CONTRA). In einem weiteren Teil der Patienten kann 2) das ipsilateral zur
paretischen Hand lokalisierte Motorareal der nicht geschadigten Seite Uber persistierende
kortikospinale Projektionen die motorische Steuerung ubernehmen (Gruppe IPSI). Eine
weitere Mdoglichkeit besteht im 3) gleichzeitigen Vorliegen ipsi- und kontralateraler

Projektionen zur paretischen Hand.e9

Therapie
In Abh&ngigkeit vom Re(Organisations)typus konnte ein unterschiedliches Ansprechen der

Patienten mit kongenitaler Hemiparese auf die wiederholte einschrankungsinduzierte
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Bewegungstherapie (constraint-induced movement therapie - CIMT) beobachtet werden.e7
Bei diesem Therapieansatz wird ein intensiviertes Training der paretischen Hand mit einer
temporaren Immobilisation der nicht-paretischen Hand kombiniert.zo Wie von Kuhnke et al.
2008 gezeigt, konnte in beiden Gruppen (IPSI und CONTRA) eine signifikante VVerbesserung
der Handmotorik festgestellt werden, wobei Teilnehmer mit ipsilateralen Motorprojektionen
signifikant langer fir die Durchfiihrung der Motoriktests bendtigten.e7 Das unterschiedlich
gute Ansprechen auf die Therapie kann zum Beispiel durch die somato-motorische
Dissoziation bei Patienten mit ipsilateralen Motorprojektionen erklart werden.s7 Da in dieser
Gruppe die kontralesionalen Motorareale die Steuerung Ubernehmen, kommt es zu einer
Unterbrechung des sensomotorischen Kreislaufs der paretischen Hand (siehe Abbildung 8).67
Ein weiterer  Erklarungsansatz bezient die Dysregulation der transcallosalen,
interhemisphérischen Inhibition mit ein. So wird davon ausgegangen, dass bei Patienten, in
denen die motorischen Reprasentationen weiterhin bihemisphérisch lokalisiert sind, eine
Inhibition des l&sionsseitigen, weniger aktiven Motorareals durch das aktivere
kontral&sionale Motorareal Uber transcallosale Verbindungen erfolgt.s7z Durch gezieltes
Training und die Ruhigstellung der gesunden Hand kdnnte diese Dysbalance durch CIMT
reduziert werden. Bei Patienten, in denen die Handfunktion nur von der kontralesionalen
Seite reguliert wird, fehlt dieser therapeutische Ansatzpunkt, was das unterschiedliche
Ansprechen auf die CIMT erklaren kann.s7 In der vorliegenden Studie wurde das aus Kuhnke
et. al. bekannte Patientkollektiv nun auf Gruppenunterschiede der transcallosalen

Nervenfaserverbindungen des Corpus callosum hin untersucht.
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IPSI CONTRA

51 M1 M1 51 s1 M1 M1 51

Abbildung 8 (modifiziert nach Kuhnke et al. 2008): A) In der Gruppe IPSI lagen periventrikulare
Lasionen vor. Die Motorkontrolle der paretischen Hand (rot) erfolgte Uber ipsilaterale kortikospinale
Projektionen (gestrichelte blaue Linie). Die Motorkontrolle der gesunden Hand (griin) erfolgt
unveréndert Uber den kontralateralen Kortikospinaltrakt. Die sensorischen Projektionen (griine
Linien sind jeweils nicht beeintrachtigt, jedoch kommt es zu einer Dissoziation des senso-motorischen
Rickmeldungskreislaufs (hell-griner Pfeil) auf der Seite der L&sion (S1 verbleibt in der geschadigten
Hemisphére wahrend die Funktion von M1 von der Gegenseite ibernommen wird). Eine Stérung der
transcallosalen motorischen Projektionen (TCMF) erscheint moglich (hellblau gestrichelte Linie. B)
In der Gruppe CONTRA liegt eine kortikale Lasion vor und die motorische Steuerung der paretischen
Hand erfolgt weiterhin tber den kontralateralen Kortikospinaltrakt (dunkelblaue Linien). Die TCMF
sind vorhanden, wobei haufig eine GberméaRige transcallosale Inhibition des geschadigten M1-Areals
durch das nicht-geschadigte M1-Areal beobachtet werden kann (hellblaue Linie). Der senso-
motorische Rickmeldungsmechanismus ist lasionsbedingt haufig eingeschrankt aber in der Regel
noch vorhanden (hell-grine Pfeile).

Studienziel
In der vorliegenden Studie wurde die Mikrostruktur der Sub-kompartimente des Corpus
Callosum mittels Diffusions-Tensor-Bildgebung in zwei Patientengruppen mit kongenitaler

Hemiparese und unterschiedlicher kortikaler (Re-)Organisation untersucht.
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Methodische Grundlagen

Diffusionsgewichtete MRT und Diffusions-Tensor-Bildgebung

Die Diffusions-Tensor Bildgebung ist eine relativ neue, fortgeschrittene MRT-Methodik, die
Aussagen  Uber die Beschaffenheit der weiBen  Hirnsubstanz  hinsichtlich
Nervenfaserorientierung, der Nervenbindeldichte und Uber den Myelinisierungsgrad
erlaubt.71,72 Sie basiert auf der MRT-gestlitzten Messung der Diffusion von Wassermolekiilen.
73

Um diffusionsgewichtete MR-Bilder zu erhalten kdnnen modifizierte Varianten der Stejskal-
Tanner Sequenz verwendet werden.74 Zundchst wird zum Zeitpunkt t ein 90° Radiofrequenz
(RF)-Puls appliziert um die Magnetisation in die xy-Ebene zu lenken. Nach kurzer Zeit
kommt es zur zunehmenden Dephasierung der vormals gleichgerichtet prézedierenden
Spins.7s Nun wird ein 180°- RF-Puls appliziert, um die gesamte Spin-Magnetisation
umzukehren, was zu einer Rephasierung der Spin-Prézessionen zum Zeitpunkt 2t fiihrt.74 Das
nun wiederaufgebaute magnetische Moment induziert einen Strom, der gemessen werden
kann und auch als Spin-Echo bezeichnet wird.7s Fir die Diffusionswichtung werden
zusétzlich zwei Gradientenfelder zum statischen Magnetfeld appliziert. Der erste Gradient
fihrt je nach Position im Raum zu einer geringfiigigen Starkung oder Schwaéchung des
Magnetfelds, was zu einer positionsabhéngigen Prazessionsfrequenz der Spins im Gewebe
fihrt.7a Der zweite Gradient flhrt zur Aufhebung des ersten Gradientes, falls in der Zeit
zwischen den Gradientenapplikationen keine signifikanten Bewegungen der prazedierenden
Spins erfolgt sind.71,75 Um die Untersuchungszeiten zu minimieren und Bewegungsartefakte
zu reduzieren werden in modernen Sequenzen mehere alternierende Gradientenschaltungen
verwendet was auch als Echo planare Bildgebung (engl. echo planar imaging - EPI)
bezeichnet wird. Ferner werden die fir die weiterfiihrenden Berechnungen notwendigen

Aufnahmen ohne Diffusionswichtung (BO- Bilder) akquiriert.

Nachverarbeitung

Die Auswertung des resultierenden Bildmaterials erlaubt Aussagen (ber die absolute
Diffusion im untersuchten Kompartiment. Um Aussagen (ber das drei-dimensionale
Diffusionsverhalten z.B. zur Einschétzung der Direktionalitat zu erhalten, sind mindestens
sechs unterschiedliche Diffusionsmessungen sowie jeweils eine Aufnahme ohne

Diffusionswichtung erforderlich.ze Diese liefern genug Informationen um in der
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Nachverarbeitung die drei Eigenvektoren und Eigenwerte zu berechnen. Die Eigenvektoren
entsprechen dabei den drei senkrecht aufeinander stehenden Hauptdiffusionsrichtungen,
wobei die Eigenwerte der Vektorlange entsprechen.71,76 Der berechnete Diffusions-Tensor
und seine Bestandteile konnen als Diffusions-Tensor-Ellipsoid veranschaulicht werden.

Hierzu werden die zueinander senkrecht orientierten Hauptachsen des Ellipsoids mit Lambda

(A) gekennzeichnet, wobei Al jeweils der Richtung der maximalen Diffusivitat entspricht
(Abbildung 9).73,77

Abbildung 9 (links, modifiziert nach Koerte & Muehlmann 2013):
Exemplarische Darstellung eines Diffusions-Tensor-Ellipsoids mit
Darstellung der senkrecht zueinander orientierten
Hauptdiffusionsrichtungen ( 1), die auch als Eigenvektoren
bezeichnet werden. Als Eigenwert wird deren zu gehdrige
Vektorlange bezeichnet. Die Hauptachse mit dem groRten
Eigenwert (blau) wird immer mit A1, die Hauptachsen mit
geringeren Eigenwerten (rot und griin) entsprechend mit
A2 und A3 gekennzeichnet. Die Eigenwerte und Eigenvektoren
werden anschliefend zur Bestimmung der Diffusionsparameter
verwendet.

Abbildung 10 (unten): Visualisierung eines anisotropen
Diffusionsprozesses mit hoher Direktionalitat z.B. im Corpus
Callosum (gelbes Ellipsoid) und eines nahezu isotropen
Diffusionsprozesses z.B. in den flissigkeitsgefullten Liquorrdumen
(gelbe Sphére).
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Diffusionsparameter
In der weiteren Nachverarbeitung werden aus den Eigenwerten und den Eigenvektoren die
Diffusionsparameter axiale Diffusivitat (AD), radiale Diffusivitat (RD), trace und die

fraktionale Anisotropie (FA) berechnet.

AD entspricht dabei der VVorzugsrichtung der Diffusion. In einem Nervenfasertrakt ist diese
parallel zur Hauptorientierungsrichtung des Fasertrakts, da die Diffusion entlang des Axons
ungehinderter ablaufen kann.es

AD = Al

RD beschreibt den Mittelwert der senkrecht zur Hauptdiffusionsrichtung orientierten
Diffusionskomponenten. Die Diffusion senkrecht zur Hauptorientierung wird z.B. durch

Myelinscheiden und Zellmembranen vermindert.71,78

_(2+ 23)

RD
2

Trace ist die Summe aller drei Eigenwerte und gibt einen Anhalt Uber das Ausmal} der
Diffusion.
TRACE = A1+ A2+ A3

Die FA ist ein skalierter Wert, der die Direktionalitdt der Diffusion angibt. In
hochorganisierten, biologischen Geweben wie der weillen Hirnsubstanz wird die freie
Diffusion der Wassermolekiile z.B. durch Zellmembranen und Myelinscheiden
eingeschrankt.zo Dementsprechend liegt eine hohere Diffusionspréferenz parallel zur
Axonausrichtung vor und der FA Wert ist hoher als in weniger organisierten Geweben. Der
Zahlenwert FA=1 beschreibt eine maximal gerichtete Diffusion, welche auch als anisotrope
Diffusion bezeichnet wird.79 Eine FA = 0 bedeutet eine vollstandig ungerichtete (isotrope)
Diffusion, wie sie anndhernd in den flussigkeitsgefillten Liquorrdumen anzutreffen ist. Die
fraktionale Anisotropie kann wie folgt aus den drei Diffusionshauptkomponenten berechnet

werden:71,77

eac |L VA1 - 22)2+ (A1 - A3)2 + (A2 — A3)?
2 JOAD?Z + (A2)2+ (A3)2
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Erstellung farbkodierter FA-Maps

Die Studiendatensétze jedes Patienten wurden hinsichtlich Vollstandigkeit, Datenqualitat und
Artefakten analysiert. Eines der insgesamt 16 Datensets musste wegen Unvollstandigkeit des
Bildmaterials von der Analyse ausgeschlossen werden. Ein vollstdndiger Datensatz enthielt
3x6 diffusionsgewichtete Messungen und die jeweils zugehdrigen BO-Bilder (Aufnahmen
ohne Diffusionswichtung). Zur Datenverarbeitung wurde FSL 4, FMRIB, Oxford, UK und
Slicer 3.64, SPL, Brigham and Women’s Hospital, Boston MA verwendet.so-s2 Die sechs
diffusionsgewichteten Aufnahmen wurden zundchst auf das zugehdrige BO-Bild zentriert und
registriert, um die Deckungsgleichheit korrespondierender Hirnregionen zu gewéhrleisten,
den Einfluss von Bewegungsartefakten zu reduzieren und um Distorsionen durch Ring- bzw.
Wirbelstromartefakte, sogenannte ,,eddy currents®, zu minimieren.ss Anschlielend erfolgte
die Entfernung der nicht zum Gehirn gehorigen kranialen Weichgewebs- und Knochenanteile
sowie eine Korrektur des Hintergrundrauschens. Anschlielend wurden die ortskodierte
Tensormaske, die Eigenvektoren und Eigenwerte sowie die Diffusionsparameter (AD, RD,
trace und FA) berechnet und in separaten Datensédtzen abgespeichert. In einem weiteren
Schritt erfolgte die Erstellung eines farbkodierten FA Datensatzes. Hierbei korrespondieren
hohere FA Werte (gerichtete Diffusion) mit der Ausrichtung der max. Diffusion (grin:
senkrecht zur koronaren Ebene, blau: senkrecht zur axialen Ebene und rot: senkrecht zur

sagittalen Ebene).

Segmentation des Corpus Callosum

Die farbkodierten FA Maps wurden mit dem Programm Slicer 3.64 (SPL, Brigham and
Women’s Hospital, Boston, MA) geladen und midsagittal eingestellt. Es erfolgte ein
Abgleich des Farbschemas, um die ordnungsgemélie Richtungskodierung zu verifizieren.
Entsprechend des Faserverlaufs senkrecht zur Sagittalebene kommt das Corpus Callosum rot
zur Darstellung. Anschlieend erfolgte die Segmentierung des Corpus Callosum anhand des
2006 von Hofer & Frahm publizierten Schemas (siehe Abbildung 11).s4 Die Segmentation
erfolgte manuell ohne Kenntnis der Gruppenzugehorigkeit des Datensatzes. Die einzelnen
Subsegmente wurden anhand ihres Volumens und der Diffusionsparameter im
Gruppenvergleich mittels zweiseitigen Mann-Whitney U Test ausgewertet. Ein p<0,05 wurde
als statistisch signifikant bewertet. Alle statistischen Auswertungen wurden mit der Software
SPSS 20 (IBM Statistics, Armonk, NY, USA) durchgefunhrt.
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Abbildung 11 (modifiziert nach Arbeit C): Darstellung einer exemplarischen Segmentation des
midsagittalen Corpus Callosum mit Visualisierung des Einteilungsschemas nach Hofer und Frahm
(2006). Die einzelnen Subsegmente fiihren Nervenfasern korrespondierender Hirnareale: Region 1
prafrontale und frontale Nervenfaserverbindungen; Region 2 pramotorische Verbindungen; in Region
3 Verbindungen (primér) motorischer Areale; Region 4 sensorischer Areale und in Region 5
Nervenfasern korrespondierender temporo-okzipitaler Areale.ss

Originalarbeit C

Originalarbeit C, veroffentlicht unter dem Titel ,,Microstructure of transcallosal motor fibers
reflects type of cortical (re-)organization in congenital hemiparesis® erschien im November
2014 in der Fachzeitschrift ,,European Journal of Pediatric Neurology* (IF 2,3) und
untersucht den Zusammenhang zwischen der mikrostrukturellen Beschaffenheit des Corpus
Callosum und den kortikalen Organisations- bzw. Reorganisationsmustern bei Kindern mit
friihen einseitigen Hirnl&sionen und kongenitaler Hemiparese unter Verwendung der MR-
Diffusions-Tensor-Bildgebung.

Untersuchungsprotokoll

Einschlusskriterien waren die bekannte Diagnose einer unilateralen Hirnl&sion, eine
signifikante, einseitige Einschrankung der Handmotorik mit noch erhaltener Restfunktion
und ein Mindestalter von 10 Jahren. Ausschlusskriterien waren das Vorliegen bilateraler
Motorprojektionen, epileptische Anfélle in den letzten zwei Jahren oder Kontraindikationen
fir MRT oder TMS. Insgesamt wurden im Rahmen der Studie 16 Patienten mit kongenitaler
Hemiparese untersucht. Die Studienteilnehmer sind identisch mit denen aus der

Veroffentlichung von Kuhnke et al. (2008) und Juenger et al. (2013), wobei ein Patient der
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Gruppe CONTRA in der vorliegenden Studie aufgrund eines unvollstdndigen Datensatzes
ausgeschlossen werden musste. Basierend auf den bereits vertffentlichten Befunden der
Transkraniellen Magnetstimulation (TMS) und des strukturellen MRT wurden die
verbliebenen 15 Patienten in zwei Gruppen aufgeteilt. Die Patienten der Gruppe IPSI (n=8; 4
weiblich, mittleres Alter 16,6 Jahre, Alterspanne 11-31 Jahre) zeigten in der TMS ipsilaterale
kortikospinale Projektionen von der kontralesionalen Seite zum Zielmuskel der paretischen
Hand (Latenz <30ms). Im strukturellen MRT lag eine unilaterale periventrikul&re Lasion vor.
Die Gruppe CONTRA (n=7; 4=weiblich; mittleres Alter 17,7 Jahre; Altersspanne 10-30
Jahre) zeigte in der TMS kreuzende kortikospinale Projektionen von der Seite der L&sion
zum Zielmuskel der paretischen Hand und eine unilaterale kortikale/subkortikale L&sion. Im
Rahmen der aktuellen Studie erfolgte die Auswertung der diffusionsgewichteten Sequenzen,
die mittels eines mit einer 12-Kanal Kopfspule ausgestattetem 1,5 T MRT (Magnetom
Avanto, Siemens Healthcare, Erlangen) akquiriert wurden. Es erfolgte die Subsegmentation
des Corpus Callosum anhand des Schemas von Hofer & Frahm sowie die Berechnung des
Volumens und der Diffusionsparameter (FA, AD, RD und trace) in den einzelnen

Subsegmenten des Corpus Callosum.

Ergebnisse

Es erfolgte der Gruppenvergleich unter Verwendung des MWU-Test’s. Fir alle Ergebnisse
gilt n=15. Patienten mit ipsilateralen kortikospinalen Projektionen (Gruppe IPSI) zeigten
niedriegere Volumina in Region I1l. In Region 11l zeigte Gruppe IPSI signifikant niedrigere
FA-Werte, eine signifikant hohere RD und signifikant hoher trace Werte. Fir die Regionen |,

IV und V des Corpus Callosum wurden keine signifikant unterschiedlichen Ergebnisse

gefunden.3
Median (IQR)
. Gruppen- p — value
Region IP_SI CONTRA unterschied (MWU n =15)
(n=8) (n=7)

i

FA 0,38 (0,27) 0,68 (0,05) -0,30 p = 0,0006
Trace*100 0,34 (0,23) 0,26 (0,04) 0,08 p = 0,009
AD*100 0,18 (0,06) 10,16 (0,03) 0,02 p=0,232
RD*100 0,082 (0,08) 0,048 (0,02) 0,034 p = 0,006
VVolumen 108,8 (53,2) [199,9 (33,4) 91,1 p =0,0022

Tabellenauszug der Regionen 111 aus Arbeit C.
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Diskussion

Originalarbeit C zeigt Unterschiede der Makro- und Mikrostruktur des Corpus Callosum,
insbesondere der transcallosalen motorischen Nervenfaserverbindungen (Region III) in
Abhéangigkeit vom Kkortikalen (Re-)Organisationstyp nach kongenitaler unilateraler
Hemiparese. Schadigungen des Corpus Callosum bei Patienten mit kongenitalen
Hirnl&sionen sind in der Literatur vorbeschrieben und gut vereinbar mit den gefundenen
reduzierten Volumina der Region 111 der Gruppe IPSl.3.85 Als mdgliche Ursache kommt eine
direkte Schadigung durch die in dieser Gruppe gehduft vorliegenden periventrikuléren
Lasionen ebenso in Frage, wie sekunddr degenerative Veranderungen im Rahmen des
Reorganisationsprozesses mit Ubernahme der Motorkontrolle der paretischen Hand durch die

kontralesionale Seite.3

Die Mikrostruktur der einzelnen Subsegmente des Corpus Callosum zeigte eine reduzierte
FA und eine erhohte RD mit konsekutiver Erh6hung von trace in der Gruppe IPSI.
Reduzierte FA Werte wurden auch in einer vorhergehenden Studie von Thomas et al. bei
Patienten mit CP beschrieben und mit mikrostruktureller Schadigung assoziiert.ss Die
Verwendung des revidierten Segmentations-Algorithmus von Hofer & Frahm in unserer
Studie erlaubt nun eine nahere Eingrenzung der Schadigungen insbesondere auf die Region
I11 (Nervenfaserverbindungen korrespondierender primar motorischer Areale), wahrend keine
Verénderungen der Mikrostruktur der angrenzenden transcallosalen sensorischen
Verbindungen nachgewiesen werden konnte.ss Eine Erhdhung von trace insbesondere bei
signifikant erhohter radialer Diffusivitait kann zum Beispiel durch Nervenfaserverlust,
Membran- und/oder Myelinschadigungen erkléart werden, was sich insgesamt mit sekundar
degenerativen Ursachen der beobachteten Verdnderungen in unserer Studie vereinbaren
lasst.3,79,87,88 Das durch Kuhnke et al. beschriebenen unterschiedliche Ansprechen der beiden
Patientengruppen konnte so zumindest partiell durch die unterschiedliche Affektion
transcallosaler =~ motorischer  Nervenfasern und somit einer  gruppenspezifisch

unterschiedlichen transcallosalen Inhibition der Motorareale erklart werden.

Eigenbeitrag

Der Beitrag des Autors zu dieser Studie besteht neben der gemeinsamen Erstellung des
Methoden- und Diskussionsabschnitts mit den Erstautoren und der kritischen Durchsicht des
Manuskripts, in der Auswertung und Datennachverarbeitung der DTI Sequenzen sowie der

statistischen Aufbearbeitung der Ergebnisse.
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Aim: We investigated how these different patterns of cortical (re-)organization affect
interhemispheric transcallosal connectivity in patients with congenital hemiparesis.
Method: Eight patients with ipsilateral motor projections (group IPSI) versus 7 patients with
contralateral motor projections (group CONTRA) underwent magnetic resonance diffusion
tensor imaging (DTI). The corpus callosum (CC) was subdivided in 5 areas (I-V) in the mid-
sagittal slice and volumetric information. The following diffusion parameters were
calculated: fractional anisotropy (FA), trace, radial diffusivity (RD), and axial diffusivity
(AD).

Results: DTI revealed significantly lower FA, increased trace and RD for group IPSI compared
to group CONTRA in area III of the corpus callosum, where transcallosal motor fibers cross
the CC. In the directly neighboring area IV, where transcallosal somatosensory fibers cross
the CC, no differences were found for these DTI parameters between IPSI and CONTRA.
Volume of callosal subsections showed significant differences for area II (connecting pre-
motor cortices) and III, where group IPSI had lower volume.

Interpretation: The results of this study demonstrate that the callosal microstructure in
patients with congenital hemiparesis reflects the type of cortical (re-)organization. Early
lesions disrupting corticospinal motor projections to the paretic hand consecutively affect

the development or maintenance of transcallosal motor fibers.
© 2014 European Paediatric Neurology Society. Published by Elsevier Ltd. All rights

reserved.

1. Introduction

Early unilateral brain lesions occurring during the pre- or
perinatal period can lead to different types of corticospinal
(re-)organization. More specifically, some of these patients
show an ipsilateral organization of the M1 in the contrale-
sional hemisphere, while other patients have preserved
contralateral motor projections or both contralateral and
ipsilateral motor projections to the paretic hand." © A recent
study revealed that the two different types of corticospinal re-
(organization) result in different patterns of exercise-induced
neuroplasticity and in a different therapeutic response to
functional therapy.” Specific problems of patients with
congenital hemiparesis such as imbalanced interhemispheric
interaction were discussed as an explanation of the observed
differences.

The impact of corticospinal (re-)organization on inter-
hemispheric connectivity is not fully understood. In adulthood
stroke, a misbalanced and dysfunctional interhemispheric
interaction is thought to contribute to reduced hand motor
abilities based on an abnormally strong interhemispheric in-
hibition from the primary motor cortex (M1) of the intact
hemisphere to the M1 of the lesioned hemisphere.® This
imbalance is discussed as an important therapeutic target of
hand function training such as Constraint induced movement
therapy (CIMT) in adult patients with hemiparetic stroke.”*°
The mechanism of interhemispheric inhibition may also
play a role in the differences found in exercise-induced neu-
roplasticity in patients with corticospinal (re-)organization
following perinatal stroke.

As a part of an ongoing study, we used Diffusion Tensor
Imaging (DTI) to study the microstructure of the corpus cal-
losum (CC), the main structure of interhemispheric connec-
tivity, in two different groups of patients with congenital
hemiparesis: in patients of group IPSI, where the contralesional

hemisphere exerts motor control over the (ipsilateral) paretic
hand after (re-)organization of M1 in the contralesional hemi-
sphere, whereas in group CONTRA, patients yield crossed
contralateral motor projections with the M1 remaining in the
lesioned hemisphere.

DTlis a sensitive method to characterize the microstructure
of callosal fibers based on the measurement of diffusion of
water molecules.”’ A higher degree of directionality of diffu-
sion, which is referred to as anisotropy, indicates more densely
packed fibers, decreased axon diameter, and/or thicker myelin
sheaths.'”"® The measure fractional anisotropy (FA) is there-
fore considered to reflect the microstructural coherence of
white matter fibers. A functional relevance of FA values in
major white matter tracts has been shown for pediatric pop-
ulations."* Specifically, the microstructure of the transcallosal
motor fibers has been shown to be associated with the degree of
the interhemisphericinhibition, a measure of interhemispheric
connectivity, in healthy children, adolescents, and adults as
well as in patients with bilateral spastic cerebral palsy.*”

This study aimed to characterize the callosal microstruc-
ture in patients with congenital hemiparesis with different
types of corticospinal (re-)organization. Corticospinal (re-)or-
ganization in congenital hemiparesis does not significantly
affect the primary somatosensory cortex (S1).'®" Even in
patients with large congenital brain lesions, the S1 remains in
the lesioned hemisphere. Therefore, we did not expect sig-
nificant differences of the microstructure for the subsection of
the CC, where, in the healthy brain, transcallosal somato-
sensory fibers are supposed to connect the two intact S1.

However, in patients with ipsilateral (re-)organization of
the M1, we assume a secondary degeneration or impaired
development of transcallosal motor fibers. Therefore, we hy-
pothesized a lower volume and a lower FA in the subsection of
the CC, where transcallosal motor fibers are supposed to
connect the two intact M1 in healthy patients or patients
without M1 (re-)organization.

j.ejpn.2014.05.006
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2, Material and methods
2.1. Participants

Fifteen children and young adults with congenital hemi-
paresis participated in an on-going study on different aspects
of corticospinal (re-)organization of the sensorimotor sys-
tem'® " and neuromodulative effects of functional ther-
apy.”'??° Inclusion criteria and recruitment process are
described in detail in Refs. 7,21.

The patient groups are the same as described in Refs. 7,21,
except for group IPSI, in which one patient had to be excluded
due to incomplete data acquisition. Participants of group IPSI
(n = 8; age range, 11-31 years; mean-age, 16.6 years; 4 female),
had (1) ipsilateral corticospinal projections from the con-
tralesional hemisphere to target muscles of the paretic hand
with a short-latency (<30 ms) motor evoked potential (MEP), as
documented by focal transcranial magnetic stimulation
(TMS), and (2) a unilateral periventricular white matter lesion
(“early 3rd trimester lesion™),”” as documented by structural
MRI. Participants of group CONTRA (n = 7; age range, 10—30
years; mean age, 17.7 years; 4 female), had (1) crossed corti-
cospinal projections from the affected hemisphere to target
muscles of the paretic hand with a short-latency (<30 ms)
MEP, as documented by focal transcranial magnetic stimula-
tion (TMS) and (2) a unilateral cortico-subcortical infarction in
the MCA territory (“late 3rd trimester lesion”,”” as documented
by structural MRI. Participants with bilateral corticospinal
projections to the paretic hand originating from both in the
contralateral (affected) as well as from the ipsilateral (con-
tralesional) hemisphere were excluded. Further inclusion
criteria for both groups were (3) a significant motor impair-
ment of the paretic hand, however with at least partly pre-
served active grasp function, and (4) a minimum age of 10
years. Exclusion criteria were contraindications for MRI or
TMS, epileptic seizures during the last two years before the
study, previous injections of botulinum toxin into the upper
extremity, and any kind of chronic medication. Informed
written consent and approval from the Ethikkommission der
Medizinischen Fakultdt, Eberhard-Karls-Universitat Tibin-
gen, were obtained. Written informed consent was obtained
by the participant or legal guardian.

2.2. MR imaging protocol and data acquisition

Participants underwent MR imaging on a 1.5 T MR scanner
(Magnetom Avanto, Siemens Healthcare, Erlangen, Germany)
equipped with a 12-channel head coil. For each patient, a
high-resolution whole-brain T1-weighted anatomical volume
was acquired on a 1.5T Siemens Avanto MR scanner using a 3D
gradient echo protocol, with a flip angle of 15°, a time echo of
4.94 ms, and a time repetition of 11 ms. Each slice had a
thickness of 1 mm with an in-plane resolution of 1 x 1 mm?.

In addition, a DTI sequence was performed with the
following parameters: 6 noncollinear diffusion directions, TR
7500 ms, TE 71 ms, FOV 210 mm, voxel size = 2 x 2 x 2 mm,” b-
value = 1000 s/mm?. The DTI sequence was performed three
times per participant to allow for a conservative quality check
with possible exclusion of data due to e.g., motion artifact. In

case more than one measurement passed the quality check,
each was analyzed and measures of the same individual were
averaged. The diffusion protocol used (6 gradient directions, 3
averages) was a commonly used technique at the time when
the data were acquired (2005 and 2006).*°

2.3. Diffusion tensor imaging analysis

Data sets were examined for completeness, data quality and
possible artifacts due to head movement. The diffusion-
weighted volumes were aligned to their corresponding non-
diffusion-weighted (b0) image with an affine transformation
to minimize image distortion from eddy currents and to
reduce motion artifacts. Then, non-brain tissue and back-
ground noise were removed from the b0 image. The diffusion
tensor for each voxel was estimated by the multivariate linear
fitting algorithm, and the tensor matrix was diagonalized to
obtain its three pairs of eigenvalues (A1, A2, A3) and eigen-
vectors. Voxelwise diffusivity parameters including FA, RD
[AL = (A2 +23)/2], AD [\, = A1], and trace [A1 + A2 + A3] were
calculated using 3D Slicer 3.64 (SPL, Brigham and Woman's
Hospital, Boston, MA).

The corpus callosum was identified on the midsagittal slice
of the color oriented FA map. The corpus callosum was sub-
divided in five regions of interest based on the scheme pro-
posed by Hofer and Frahm (Fig. 1(B))**: Region I is purported to
contain the axons connecting the prefrontal lobes, region II:
axons connecting the premotor cortex and supplementary
motor areas, region III: axons connecting the primary motor
cortex, region IV: axons connecting the primary sensory cor-
tex, and region V: axons connecting the parietal, temporal and
occipital cortices. Regions of interest were manually placed

Fig. 1 — A) Sub-segmentation of the corpus callosum on a
mid-sagital color coded FA map. The segmentation was
performed according to the scheme proposed by Hofer and
Frahm 2006 which is presented on a T1w image in B).

j.6jpn.2014.05.006
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Table 1 — Table shows median values of fractional anisotropy (FA), as well as trace, axial diffusivity (AD), and radial
diffusivity (RD) in mm?/s, and volume in mm?®of the five subregions of the corpus callosum. Participants with contralateral

reorganization of corticospinal projections to the paretic hand had significantly higher FA values as well as lower trace and

RD in region III as assessed with the Mann—Whitney-U test.

Region Median (IQR) Difference between groups p-Value (MWU, n = 15)
IPSI (n = 8) CONTRA (n = 7)
I
FA 0.64 (0.12) 0.70 (0.11) ~0.06 p =0.397
Trace*100 0.26 (0.03) 0.23 (0.03) 0.03 p=0.152
AD*100 0.15 (0.01) 0.15 (0.01) 0.01 p = 0.694
RD*100 0.050 (0.01) 0.040 (0.02) 0.010 p = 0.694
Volume 546.1 (131.2) 454.4 (114.1) 91.7 p =0.387
II
FA 0.56 (0.24) 0.68 (0.07) ~0.12 p =0.072
Trace*100 0.30 (0.15) 0.24 (0.05) 0.06 p =0.072
AD*100 0.16 (0.04) 0.15 (0.03) 0.01 p=0.336
RD*100 0.068 (0.06) 0.047 (0.02) 0.021 p=0.121
Volume 334.1(97.7) 114.0 (61.9) —124.2 p = 0.0205
11
FA 0.38 (0.27) 0.68 (0.05) -0.30 p = 0.0006
Trace*100 0.34 (0.23) 0.26 (0.04) 0.08 p = 0.009
AD*100 0.18 (0.06) 0.16 (0.03) 0.02 p=0.232
RD*100 0.082 (0.08) 0.048 (0.02) 0.034 p = 0.006
Volume 108.8 199.9 (33.4) =Gl il p = 0.0022
v
FA 0.48 (0.25) 0.56 (0.15) -0.08 p=0.281
Trace*100 0.35 (0.22) 0.29 (0.05) 0.06 p=0.152
AD*100 0.20 (0.05) 0.16 (0.04) 0.03 p=0.189
RD*100 0.083 (0.08) 0.060 (0.02) 0.022 p=0.281
Volume 42.7 (10) 45.3 (10.7) -26 p =0.232
v
FA 0.66 (0.13) 0.69 (0.06) ~0.02 p = 0.867
Trace*100 0.27 (0.11) 0.26 (0.03) 0.02 p=0.613
AD*100 0.17 (0.03) 0.17 (0.02) 0.00 p=0.779
RD*100 0.054 (0.04) 0.048 (0.02) 0.006 p = 1.000
Volume 495.5 (142.7) 479.4 (111.6) 16.1 p=0.754

(Fig. 1(A)) by an investigator who was blind to the patient's
type of (re)organization and diffusion parameters were ob-
tained for each of the CC subsections.

2.4.  Volumetric analysis of the corpus callosum

The corpus callosum was identified on the midsagittal plane
of each subjects' T1-weighted MR data. The CC was then
segmented into five subregions according to the scheme
proposed by Hofer and Frahm (Fig. 1(B)) using 3D Slicer 3.64
(SPL, Brigham and Woman's Hospital, Boston, MA). The
midsagittal slice and, both, the left and right adjacent
sagittal slices were segmented and analyzed accordingly.
Regions of interest were manually placed by an investigator
who was blind to the patient's type of (re)organization. The
volumetric values were retrieved using the label statistics
module.
2.5. Statistics

Group comparison of FA, RD, AD, trace, and volumetric values
of each region of interest were performed using a two-sided
Mann—Whitney U test. Exact levels of significance are re-
ported. A p-value of <0.05 was considered statistical

significant. All statistical analyses were performed using SPSS
20 (IBM Statistics, Armonk, NY, USA).

3. Results

3.1. DTI analysis of the corpus callosum

In 11 participants all three DTI scans could be analyzed. In
four participants one of three scans had to be excluded due to
motion artifacts. The remaining 41 DTI scans were included in
the statistical analysis.

Diffusivity measures for the subsections of the CC are
shown in Table 1. The largest difference between groups was
observed in region III where the median FA was 0.30 lower in
the IPSI group (p = 0.0006). Trace was 0.0008 higher in the IPSI
group (p = 0.009). RD was 0.00023 higher in the IPSI group
(p = 0.006) while no statistical significant difference was
observed for AD (Fig. 2).

Near significant p-values were observed in region II for FA
(p = 0.072) and trace (p = 0.072) where the difference between
groups spanned a much smaller range. No significant differ-
ences (p > 0.05) for values of FA, trace, RD, and AD were found
for the regions [, IV and V (Table 1).

organization in congenital hemiparesis,
j.ejpn.2014.05.006
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Fig. 2 — A) FA values were significantly smaller (p < 0.0006) and spanned a much wider range in group IPSI when compared
to group CONTRA. B) Accordingly TRACE (p < 0.009) and D) radial diffusivity (p < 0.006) were significantly larger in group IPSI.
Note, that no significant difference was observed for axial diffusivity (C).

3.2 Volumetric analysis of the corpus callosum
Comparison of volumes revealed significant differences in
regions II (p = 0.021) and III (p = 0.002) between group IPSI and
CONTRA, where IPSI evinced lower volume (Table 1). Volumes
of regions I, IV, and V did not significantly differ between the
two groups.

4. Discussion

Our results demonstrate differences in the microstructure of
transcallosal motor fibers (TCMF) depending on the type of
corticospinal (re-)organization in congenital hemiparesis.
Significant differences in diffusion measures were detected in
region III, where TCMFs normally connect the motor cortices
of the two hemispheres. In this subsection of the CC, a
decrease in FA, an increase in trace, and an increase in RD
were detected in patients with ipsilateral (re-)organization of
the M1 (group IPSI) compared to those patients with a per-
sisting M1 in the lesioned hemisphere (group CONTRA). In
addition, region II and III were significantly smaller in group
IPSI. No significant difference in microstructure and volume
was found for the directly neighboring somatosensory fibers

(region IV) that connect the non-(re-)organized primary so-
matosensory cortices.

4.1.  Reduced volume of CC subsection II and III in IPSI
versus CONTRA

Structural changes of the CC in patients with congenital brain
lesions are well known and have been demonstrated in pa-
tients with cerebral palsy.”*** Our results showed a signifi-
cantly smaller volume of the callosal subsection II and III in
group IPSI when compared to CONTRA. The reduced callosal
volume of fibers connecting premotor, supplementary motor,
and motor areas could be explained by both a direct effect of
the lesion, and by a secondary degeneration resulting in a loss
of fibers after (re-)organization of the M1 in the contralesional
hemisphere.

4.2.  Microstructural differences of transcallosal motor
fibers (area III)

Lower FA in region III of group IPSI reflects an impaired
microstructural coherence of TCMFs compared to patients of
group CONTRA. In a previous study, Thomas et al.”® applied
DTI to five hemiparetic patients with periventricular white

j.€jpn.2014.05.006
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matter injury and found decreased FA in the body of the CC.
This result is compatible with the results in our group IPSIL.
However, the authors did not provide any information on the
type of corticospinal (re-)organization. Furthermore, the au-
thors subdivided the CC only into genu, body of corpus, and
splenium. In our study, we applied the revisited scheme of the
topographical distribution of transcallosal fiber connections
which discriminates transcallosal motor fibers from somato-
sensory fibers®” based on their location. Therefore, our anal-
ysis was able to detect specific differences in the
microstructure of TCMFs, whereas there were no differences
in the neighboring subsection IV, where transcallosal so-
matosensory fibers cross the CC in a healthy brain.

In general, it is assumed that decreased FA is associated
with impaired coherence of white matter tracts. Increased
trace is caused by an increase in RD (in the absence of dif-
ference in AD) and indicates increased diffusivity perpen-
dicular to the main axis of the white matter fibers. In the
context of early unilateral brain lesions, these results can be
interpreted as deficits in the development of the axonal-
oligodendroglial unit, limitations of axon diameter growth,
or axonal loss.”’?® Therefore, the observed diffusion param-
eters in area III of the CC in group IPSI are most likely due to
secondary degeneration and impaired development of
TCMFs following (re-)organization of the cortical hand rep-
resentation of the paretic hand in the contralesional
hemisphere.

4.3.  No changes in microstructure of callosal fibers in
area I, II, IV, V

No significant differences in DTI parameters were found for
CCareas ], II, IV, and V between group CONTRA and IPSI. With
regard to premotor cortex connectivity (area II), we detected a
trend towards reduced FA in group IPSI, which suggests an
altered premotor activity in patients with a (re-)organized M1.
This may also be reflected by the lower volume of region II in
group IPSI. One may speculate that this indicates cortical (re-)
organization of premotor areas in addition to the (re-)organi-
zation of the motor area.

Our study revealed no difference in diffusion parameters of
the somatosensory transcallosal fibers (area IV) between
group CONTRA and IPSI. In both groups, even large cortico-
subcortical brain lesions did not induce interhemispheric S1
(re-)organization.'®"’ For patients with periventricular lesions
as, for example, those observed in group IPSI, earlier studies
yielded a high degree of axonal plasticity of thalamocortical
somatosensory tracts, bypassing even large lesions during
brain development.”” With regard to the current results, it is
tempting to speculate about comparable mechanisms for
transcallosal somatosensory fibers in group IPSI.

In conclusion, the results of this study suggest that the
microstructure of the corpus callosum reflects the type of
cortical (re-)organization in patients with congenital hemi-
paresis. These findings further suggest that structural and
neuroplastic changes following early unilateral brain le-
sions are not restricted to (re-)organization of the M1 and
the basal ganglia, but also affect interhemispheric
connectivity.
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