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Zusammenfassung

Einleitung: Tumoren des Zentralnervensystems im Kindes- und Jugendalter entstehen
haufig in der hinteren Schadelgrube. Die Uberlebensrate fir diese Tumoren konnte in
den letzten Jahrzehnten verbessert werden. Allerdings weisen die Patienten nach
zumeist intensiver Therapie Einschrankungen der Lebensqualitat auf. Hierzu z&hlt unter
anderem die Ataxie, deren neuroanatomische Substrate, die fir das unterschiedliche
Ausmald der Ataxie verantwortlich sind, noch weitgehend unklar sind. Méglicherweise
liegen der Entwicklung von ataktischen Langzeitdefiziten cerebro-cerebellare
Verbindungen zugrunde, deren differenzierte Untersuchungen jedoch noch ausstehen.
Die vorliegende Arbeit untersucht posttherapeutische Veranderungen in der
strukturellen Integritat der afferenten und efferenten Bahnen der reziproken cerebro-
cerebellaren Verbindungen sowie deren Zusammenhang mit dem Schweregrad der
Ataxie bei Patienten mit Hirntumoren der hinteren Schédelgrube im Vergleich zu
gesunden Probanden.

Methode: Mittels Diffusion Tensor Imaging (DTI)-Traktographie wurden die cerebro-
ponto-cerebellaren (CPC) und cerebello-thalamo-cerebralen (CTC) Bahnen bei
Patienten nach Behandlung von Tumoren der hinteren Schadelgrube im Kindes- und
Jugendalter sowie bei gesunden Probanden dargestellt. Die fraktionelle Anisotropie (FA)
und die Volumina der rekonstruierten Bahnen wurden bestimmt. Der statistische
Zusammenhang zwischen den gemessenen DTI-Traktographiedaten und dem
Schweregrad der Ataxie wurde analysiert. Die Evaluation der Ataxie erfolgte mittels
snternational Cooperative Ataxia Rating Scale (ICARS)".

Ergebnisse: Es wurden 10 Patienten mit pilozytischem Astrozytom (PA) und 9 mit
Medulloblastom (MB) sowie 20 gesunde Probanden eingeschlossen. Der ICARS-Score
war bei MB-Patienten gegeniber PA-Patienten signifikant erhoht. Bei der
Volumenanalyse wurde eine signifikante Abnahme in der bilateralen CTC-Bahn bei MB-
Patienten und in der linken CTC-Bahn bei PA-Patienten beobachtet. Die CPC-Bahn bot
ausschliel3lich bei PA-Patienten ein signifikant reduziertes Volumen. Der ICARS-Score
wies einen signifikanten Zusammenhang mit der Volumenreduktion der CTC-Bahn auf,
wobei sich dies nicht fur die CPC-Bahn bestatigte. Patienten mit Cerebellarem-
Mutismus-Syndrom (CMS) boten die starkste Volumenreduktion der CTC-Bahn und
hohere ICARS-Scores im Vergleich mit Patienten ohne CMS. Die FA-Analyse fiur die



gesamte CPC- und die gesamte CTC-Bahn zeigte keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Gruppen. Signifikant reduzierte FA-Werte fanden sich im Pedunculus
cerebellaris superior (PCS) beider Patientengruppen, wobei im bilateralen PCS bei MB-
Patienten und im linken PCS bei PA-Patienten ein signifikanter Zusammenhang mit
dem ICARS-Score vorlag.

Schlussfolgerung: Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass insbesondere die
Veranderung der CTC-Bahn zum Ausmal} der ataktischen Langzeitdefizite bei Kindern
und Jugendlichen nach Behandlung von Tumoren der hinteren Schadelgrube
beizutragen scheint. Die DTI-Traktographie kann dazu beitragen, die CTC-Bahn als
relevante Struktur besser zu identifizieren und moglicherweise bei der Operation besser

zu schonen, so dass assoziierte Spatfolgen reduziert werden kénnen.



Abstract

Introduction: Tumors in the central nervous system of children and adolescents
develop frequently in the posterior fossa. The survival rate of patients presenting with
these tumors has improved in recent years. However, survivors usually experience
restrictions in quality of life especially following intensive therapy. One in particular,
Ataxia, of which the neuroanatomical substrates responsible for variations presented in
the degree of ataxia remain largely unknown. Cerebrocerebellar connections are
possible causes of long-term ataxia, notwithstanding differentiated studies have yet to
be undertaken. This study focuses on post-therapeutic alterations in the structural
integrity of the afferent and efferent tracts of the reciprocal cerebrocerebellar pathways
and their relationship with the severity of ataxia in posterior fossa tumor survivors
compared with healthy peers.

Methods: Diffusion Tensor Imaging (DTI) tractography was used to visualize the
cerebro-ponto-cerebellar (CPC) and cerebello-thalamo-cerebral (CTC) tracts of patients
having undergone childhood posterior fossa tumor treatments as also healthy peers.
The fractional anisotropy (FA) and volume of the reconstructed tracts were determined.
The statistical relationship between these DTI-tractography data and the severity of
ataxia was assessed. The degree of ataxia was evaluated using the “International
Cooperative Ataxia Rating Scale (ICARS)”.

Results: The study included ten patients with pilocytic astrocytoma (PA), nine with
medulloblastoma (MB), and twenty healthy peers. ICARS scores were significantly
higher in MB-patients compared with the PA-patients. The analysis of tract volume
showed a significant decrease in the bilateral CTC-pathway in MB-patients and in the
left-hand CTC-pathway in PA-patients. The CPC-pathway presented a significant
volume reduction in PA-patients only. The ICARS score exhibited a significant
relationship with the volume reduction of the CTC-pathway, but not with the CPC-
pathway. Patients with cerebellar mutism syndrome (CMS) presented the most
significant reductions in CTC-pathway volume and higher ICARS scores in comparison
with patients without CMS. FA analysis for the entire CPC- and CTC-pathway showed
no significant differences between the groups. Significantly lower FA values were found
within the superior cerebellar peduncle (SCP) of both patient groups, and presented a
significant relationship with the ICARS scores in bilateral SCP in MB-patients and in the
left SCP in PA-patients.



Conclusion: The results of this study suggest that the alteration of the CTC-pathway is
of particular significance in contributing to the degree of long-term ataxia after childhood
posterior fossa tumor treatments. DTI-tractography could contribute to improving the
identification and even intraoperative preserving the important CTC-pathway in order to

reduce the associated late effects.



1. Einleitung

1.1. Hintergrund und Uberblick

Die Tumoren des Zentralnervensystems (ZNS) sind die zweith&ufigsten
Krebserkrankungen im Kindes- und Jugendalter (Kaatsch und Spix, 2015; Tallen et al.,
2015). Sie weisen eine hohere Mortalitit und Morbiditdt auf als alle anderen
Krebserkrankungen in dieser Altersgruppe (Pollack, 1994; Oeffinger et al., 2006; Turner
et al.,, 2009; Vargo, 2011; Kaatsch und Spix, 2015; Rutkowski und Schlegel, 2019).
Aufgrund groRer Fortschritte in der Diagnostik und Therapie konnte die Uberlebensrate
in den letzten Jahren deutlich verbessert werden (Kaatsch und Spix, 2015; Tallen et al.,
2015). Die Uberlebenden haben jedoch haufig mit tumor- und therapieassoziierten
Spatfolgen zu kampfen, so dass eine Reduktion der Langzeitdefizite ein wichtiger
Gegenstand der aktuellen Forschung ist (Tallen et al., 2015).

Da die Hirntumoren im Kindes- und Jugendalter haufig in der hinteren Schadelgrube,
vor allem im Kleinhirn lokalisiert sind, sind Stérungen der Bewegungskoordination nicht
nur das Hauptsymptom, sondern auch die haufigsten neurologischen Langzeitdefizite
(Pollack, 2012; Piscione et al., 2014). Eine feinabgestimmte Motorik ist grundlegend fur
jede Alltagsaktivitat und eng verknUpft mit der kindlichen Entwicklung, insbesondere der
kognitiven, affektiv-emotionalen und psycho-sozialen Funktionen (Diamond, 2000;
Levisohn et al., 2000; Heim und Stucke, 2003; Grill et al., 2004; von Hoff et al., 2008; Di
Rocco et al., 2010).

Es ist gut untersucht, dass das Cerebellum oder dessen afferente und efferente
Verbindungen Ataxie verursachen kénnen. Es fehlt jedoch derzeit noch an Studien zur
differenzierten Darstellung derjenigen neuroanatomischen Strukturen, die das Ausmalf3
der Ataxie von kindlichen Patienten nach der Therapie von Tumoren der hinteren
Schéadelgrube bestimmen. Vorangegangene Arbeiten konnten nachweisen, dass die im
Rahmen einer Tumoroperation entfernte Masse an Tumorgewebe nicht mit dem
Schweregrad der Ataxie bei diesen Patienten korreliert (Konczak et al., 2005; Kiper et
al., 2013). Des Weiteren ist bekannt, dass die neuroanatomischen Veranderungen nach
der Tumoroperation nicht auf das Cerebellum begrenzt sind, sondern auch
supratentorielle Regionen betreffen (Morris et al., 2009; Rueckriegel et al., 2015). Die
Ergebnisse einer Vielzahl von Studien weisen darauf hin, dass eine funktionelle

Unterbrechung oder Diaschisis von cerebro-cerebellaren Verbindungen maéglicherweise
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der Entwicklung von Langzeitdefiziten von Kindern nach einer Behandlung von
Tumoren der hinteren Schéadelgrube zugrunde liegen (Marien et al., 2001; Baillieux et
al., 2007; Huber et al., 2007; Morris et al., 2009; Miller et al., 2010; Law et al., 2011,
2012, 2015; Rueckriegel et al., 2015). Es ist daher notwendig, die Veradnderungen in der
strukturellen  Integritat der cerebro-cerebellaren Verbindungen differenzierter
darzustellen, um diejenigen neuroanatomischen Strukturen zu identifizieren, die zum
Ausmald der Ataxie nach der Behandlung eines Tumors der hinteren Schadelgrube im
Kindes- und Jugendalter beitragen.

Die Hauptverbindungen zwischen Cerebellum und Kortex umfassen zwei wichtige
reziproke Nervenfaserbahnen: Cerebro-ponto-cerebellare (CPC) und cerebello-
thalamo-cerebrale (CTC) Bahnen. Diese spezifischen cerebro-cerebellaren
Verbindungen kénnen mit Hilfe der DTI (Diffusion Tensor Imaging)-Traktographie in vivo
visualisiert und auf die strukturelle Konnektivitat hin untersucht werden. Die DTI-
Traktographie ermoglicht als derzeit einziges nicht-invasive Verfahren die
Nervenfaserverbindungen unterschiedlicher Hirnareale in vivo darzustellen. Bei
padiatrischen Patienten mit Tumoren der hinteren Schadelgrube finden sich hierzu
uberwiegend DTI-Studien zu neurokognitiven Storungen. Weitaus weniger Arbeiten
widmen sich Fragen zu motorisch-neurologischen Defiziten. Bislang fehlt es an Studien,
die die CPC- und CTC-Bahn im Zusammenhang mit motorischen Langzeitdefiziten zum
Gegenstand haben, so dass die Frage nach einem moglicherweise vorhandenen
Zusammenhang zwischen der Veranderung der spezifischen Bahn der cerebro-
cerebellaren Verbindungen und dem klinischen Ausmal} der Ataxie bei diesen Patienten
derzeit nicht hinreichend geklart ist.

In der vorliegenden Arbeit wurden die CPC- und CTC-Bahn bei Patienten nach der
Behandlung eines Tumors der hinteren Schadelgrube mittels DTI-Traktographie
visualisiert. Eine Auswertung dieser Bahnen mit entsprechenden Parametern und
Vergleiche mit klinischen Daten konnten ein besseres Verstandnis fur das
neuroanatomische Substrat der kausalen Pathomechanismen der motorischen
Langzeitdefizite in dieser Patientengruppe erbringen. Diese Erkenntnisse kdnnten dazu
beitragen, die relevanten Faserstrukturen darzustellen, um diese bei der Operation
besser schonen zu kdnnen und damit die assoziierten Spéatfolgen zu reduzieren.

Im Folgenden wird zuerst ein Uberblick tiber die Tumoren der hinteren Schadelgrube im

Kindes- und Jugendalter gegeben und die neuroanatomische Grundlage dieser Arbeit



beschrieben. Im methodischen Teil werden zunéchst der theoretische Hintergrund und
nachfolgend die praktische Durchfuhrung der DTI-Traktographie dargestellt. Im
Ergebnissteil werden die rekonstruierten Bahnen analysiert einschliel3lich einer
statistischen Auswertung im Zusammenhang mit der klinischen Evaluation der Ataxie.
Im Anschluss werden die verwendeten Methoden und die Ergebnisse auf Grundlage
der vorliegenden Literatur diskutiert. AbschlielRend werden die Limitationen der Arbeit

angemerkt und ein Ausblick gegeben.
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1.2. Tumoren der hinteren Schadelgrube im Kindes- und Jugendalter

1.2.1. Epidemiologie

Tumoren des Zentralnervensystems (ZNS) bilden die grof3te Diagnosegruppe der
soliden Tumoren im Kindes- und Jugendalter (Pollack, 1994; Kaatsch und Spix, 2015;
Rutkowski und Schlegel, 2019) und stellen mit einem Anteil von etwa 20 bis 24% die
zweithaufigste kindliche Krebserkrankung nach den Leuk&mien dar (Silverberg und
Lubera, 1986; Kaatsch und Spix, 2015). Die jahrliche Erkrankungsrate liegt bei 2 bis 4
bezogen auf 100.000 Kinder unter 15 Jahren (Silverberg und Lubera, 1986; Kleene et
al., 1999; Metha et al., 2002; Kaatsch und Spix, 2015,). Dabei betragt das Verhaltnis
von Jungen zu Madchen ca. 1,2:1 (Kaatsch und Spix, 2015). Das mittlere
Erkrankungsalter liegt bei 6,5 Jahren (Rutkowski und Schlegel, 2019). Die Atiologie ist
derzeit unklar. In den meisten Fallen l&sst sich kein famili&rer oder umgebungsbedingter
Zusammenhang nachweisen, so dass von einem meist sporadischen Auftreten
auszugehen ist (Rutkowski und Schlegel, 2019).

Nach Pollack und Rutkowski sind bei Kindern und Jugendlichen zwei Drittel der ZNS-
Tumoren in der hinteren Schadelgrube lokalisiert (Pollack, 1994; Rutkowski und
Schlegel, 2019). Davon befinden sich 77% im Kleinhirn oder im Bereich des vierten
Ventrikels, 21% im Hirnstamm und weniger als 2% im Bereich des
Kleinhirnbriickenwinkels (Raimondi et al.,, 1993). Als mogliche Ursache fir die
Bevorzugung des Kleinhirns als Tumorlokalisation wird das im Vergleich zum Ubrigen
ZNS Uberproportional beschleunigte Kleinhirnwachstum ab dem spaten Fetalstadium
bis zum Alter von ein bis zwei Jahren diskutiert (Dobbing und Sands, 1973; Lannering
et al., 1990).

1.2.2. Klassifikation

Die Klassifikation der Hirntumoren erfolgt einerseits nach der Lokalisation und
andererseits nach der Histomorphologie (Rutkowski et al., 2016). Bezlglich der
Lokalisation werden sie in supratentoriell und infratentoriell unterteilt. Diese Einteilung
ist fUr die klinische Symptomatik und die Operabilitat von Bedeutung (Rutkowski et al.,
2016).
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Bei der histomorphologischen Klassifikation werden die Richtlinien der
Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization, WHO) zugrunde gelegt
(Louis et al., 2016). Nach der WHO-Klassifikation werden die Tumoren nach dem
histologischen Typ und nach den molekulargenetischen Merkmalen eingeteilt. Den
unterschiedlichen Tumorentitdten wird entsprechend dem Ausmald der Anaplasie ein
Malignitatsgrad (WHO-Grad I-IV) zugeordnet, der haufig mit dem Wachstums- und
Metastasierungsverhalten korreliert (Louis et al., 2016; Rutkowski et al., 2016;
Rutkowski und Schlegel, 2019). Morphologisch hoch differenzierte und langsam
wachsende Tumoren werden als WHO-Grad | eingestuft. Im Gegensatz dazu handelt
es sich bei dem WHO-Grad IV um undifferenzierte hochmaligne Tumoren mit raschem
Wachstum und sehr ungunstiger Prognose. Sie wachsen invasiv und neigen zur
Metastasierung (Rutkowski und Schlegel, 2019).

Die meisten Tumoren der hinteren Schéadelgrube im Kindes- und Jugendalter konnen in
zwei histologische Kategorien eingeteilt werden: Tumoren glialen Ursprungs mit ihren
Subtypen stellen den ganz Uberwiegenden Anteil dar. Die zweithdufigste Tumorentitat
bilden Medulloblastome, die in die Gruppe der embryonalen Tumoren eingeordnet
werden. Die Tabelle 1 gibt eine Ubersicht Gber die haufigsten Tumorentitaten der
hinteren Schadelgrube im Kindes- und Jugendalter mit ihren Subtypen, ihrem

Malignitatsgrad, ihrer Haufigkeitsverteilung sowie die typische Lokalisation.
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Tabelle 1. Die haufigsten Tumorentitaten der hinteren Schéadelgrube im Kindes- und
Jugendalter: der Malignitatsgrad, die Haufigkeitsverteilung und typische Lokalisation.
Modifiziert nach Rutkowski und Schlegel, 2019, aktualisiert an die Revision der WHO-
Klassifikation 2016.

Tumorentitat WHO- | Verteilung der | Typische Lokalisation
Grad | Tumorentitaten
in Prozent*

Gliale Tumoren:

Astrozytare Tumoren 50%, davon

- pilozytisches Astrozytom I 60% Kleinhirnhemisphére

- diffuses Astrozytom, 1 25% WHO II-1V: Hirnstamm,

IDH mutiert oder IDH-Wildtyp Stammganglien,

- anaplastisches Astrozytom, i 10% Grofhimhemisphare

IDH mutiert oder IDH-Wildtyp

- Glioblastom, \% 5%

IDH mutiert oder IDH-Wildtyp

- Diffuses Mittelliniengliom, I\ Pons, Thalamus,

H3 K27M mutiert Ruckenmark

Ependymale Tumoren 10% vierter Ventrikel,
Kleinhirnbrickenwinkel,

- Ependymom Il

GrofZhirnhemisphare
- anaplastisches Ependymom i

Embryonale Tumoren:

Medulloblastom v 20% Kleinhirnwurm,
Medulloblastom, genetisch definiert: Kleinhirnhemisphare
- mit WNT-Aktvierung

- mit SHH-Aktivierung, TP53-Wildtyp
- mit SHH-Aktivierung, TP53-mutiert

- ohne WNT- oder SHH-Aktivierung
- Medulloblastom Gruppe 3
- Medulloblastom Gruppe 4

Medulloblastom, histologisch
definiert:

- klassisch
- desmoplastisch/nodular

- extensiv nodular

- grofRzellig/anaplastisch

* Bezogen auf die gesamten ZNS-Tumoren im Kindesalter. WHO: World Health Organization;
IDH: Isocitrat-Dehydrogenase; SHH: Sonic-Hedgehog.
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1.2.3. Tumortypen

Die haufigsten Tumorentitdten der hinteren Schadelgrube im Kindes- und Jugendalter
sind Astrozytome, Medulloblastome und Ependymome (Packer et al., 2002). Andere
Tumortypen, die selten in der hinteren Schédelgrube beobachtet werden, sind
glioneuronale Tumoren, Plexuspapillome und Keimzelltumoren (Packer et al., 2002;

Gnekow et al., 2012). Im Folgenden werden die drei haufigsten Tumortypen erlautert.

Astrozytom

Das Astrozytom ist ein von Astrozyten abstammendes Gliom, das ca. 50% aller ZNS-
Tumoren bei Kindern bildet (Rutkowski und Schlegel, 2019). Davon sind ca. 60% in der
hinteren Schéadelgrube lokalisiert, 40% im Kleinhirn und ungefahr 20% im Hirnstamm
(Papanagiotou und Politi, 2016). Astrozytome werden in niedriggradige (WHO-Grad I, I1)
und hochgradige Tumoren (WHO-Grad lll, IV) mit zahlreichen histologischen Subtypen
unterteilt (Tabelle 1). Niedriggradige Astrozytome sind die gré3te Gruppe padiatrischer
Hirntumoren und charakterisiert durch ihr langsames und lokal verdrangendes
Wachstum (Gnekow, 2018; Gnekow et al., 2019). Der Ubergang eines niedriggradigen
Glioms in ein Gliom hoher Malignitat ist bei Kindern sehr selten (< 1%) (Gnekow et al.,
2012; Sturm et al., 2018; Rutkowski und Schlegel, 2019). Das benigne pilozytische
Astrozytom (WHO-Grad [) ist ein gut abgegrenzter und sehr langsam wachsender
Tumor und stellt insgesamt die haufigste Tumorentitdt des ZNS im Kindesalter dar
(Gnekow et al., 2019; Rutkowski und Schlegel, 2019). Das pilozytische Astrozytom
bildet 30-40% der Tumoren der hinteren Schadelgrube (Packer et al., 2002). Beim
deutlich seltener vorkommenden diffusen Astrozytom (WHO-Grad Il) handelt sich um
einen langsam wachsenden, diffus infiltrierenden aber nicht destruierenden Tumor
(Rutkowski und Schlegel, 2019). Bei ca. 10-15% der niedriggradigen Gliome besteht
eine Assoziation mit einer Phakomatose (Gnekow et al., 2018). So treten 10,4% der
niedriggradigen Gliome im Zusammenhang mit einer Neurofiboromatose Typ 1 auf, vor
allem bei pilozytischen Astrozytomen in der Sehbahn und im kaudalen Hirnstamm
(Driever et al., 2010). Ein tuberdser Sklerosekomplex mit typischem subependymalen
Riesenzellastrozytom (WHO-Grad ) wird bei 1,6% der niedriggradigen Gliome gehauft
in der N&he der Foramina Monroi beobachtet (Gnekow et al., 2012; Schuhmann et al.,
2018). Hochgradige Astrozytome, wie das anaplastische Astrozytom (WHO-Grad Ill)
und das Glioblastom (WHO-Grad IV), treten in etwa 20% der ZNS-Tumoren im Kindes-
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und Jugendalter auf (Sturm et al.,, 2018). 8-13% davon werden in der hinteren
Schéadelgrube beobachtet (Jakacki et al., 2016). Sie entstehen in diesem Patientenalter
zumeist de novo, das anaplastische Astrozytom kann jedoch in ein Glioblastom
Ubergehen (Pietsch, 2018; Rutkowski und Schlegel, 2019). Die aus niedrigmaligneren
Vorstufen hervorgegangenen sekundaren Glioblastome sind zumeist IDH (Isocitrat-
Dehydrogenase)-mutiert, so dass es sich bei den meisten Astrozytomen WHO-Grad II-
IV um einen IDH-Wildtyp handelt (Pietsch, 2018). Wahrend die benignen Astrozytome
der hinteren Schadelgrube am ehesten in den Kleinhirnhemispharen lokalisiert sind,
befinden sich die hdhergradigen Astrozytome haufiger im Hirnstamm. (Gnekow et al.,
2012; Rutkowski und Schlegel, 2019). Die hochgradigen Gliome der Mittellinie,
einschlieBlich der diffus intrinsischen Ponsgliome, die 80% aller Hirnstammtumoren
bilden, zeigen haufig Mutationen an Position 27 (K27M) in Histon 3 (H3) (Sturm et al.,
2018; Rutkowski und Schlegel, 2019). Sie werden in der Revision der WHO-
Klassifikation 2016 als neue Entitat gefuihrt und als diffuses Gliom der Mittellinie mit H3-
K27M-Mutation bezeichnet (Louis et al., 2016; Pietsch, 2018). Die meisten von diesen
Tumoren entsprechen histologisch anaplastischen Astrozytomen oder Glioblastomen,
selten auch diffusen Astrozytomen (Pietsch, 2018; Holzapfel et al., 2019). Diffuse
Mittelliniengliome mit H3-K27M-Mutation werden aufgrund des aggressiven
biologischen Verhaltens unabhangig von der Histologie als WHO-Grad IV klassifiziert
(Louis et al., 2016; Sturm et al., 2017).

Medulloblastom

Das Medulloblastom ist der haufigste bdsartige ZNS-Tumor im Kindes- und Jugendalter
und macht ca. 30-40% der Tumoren der hinteren Schadelgrube aus (Papanagiotou und
Politi, 2016; Rutkowski, 2018). Es handelt sich um embryonale Tumoren des Kleinhirns,
die wahrscheinlich aus neuronalen Stammzellen oder Progenitorzellen entstehen
(Northcott et al.,, 2019). Medulloblastome sind charakterisiert durch ihr schnelles und
infiltrierendes Wachstum und werden als WHO-Grad IV klassifiziert (Louis et al., 2016;
Pietsch, 2018). Uber 75% der Medulloblastome bei Kindern und Jugendlichen
entspringen im Kleinhirnwurm (Stummer und BoOker, 2014). Im Falle einer
Metastasierung erfolgt diese zumeist entlang der Liquorrdume (Rutkowski, 2018). Mit
ansteigendem Lebensalter der Patienten finden sich Medulloblastome zunehmend in

den Kleinhirnhemispharen (Stummer und Boker, 2014). Gemal der revidierten WHO-
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Klassifikation ist fur die exakte Definition eines Medulloblastoms eine integrierte
Diagnose mit histo- und molekularpathologischen Parametern erforderlich (Louis et al.,
2016; Rutkowski, 2018; Northcott et al., 2019). Dabei wird zusatzlich zur histologischen
Einteilung eine genetische Klassifikation mit vier Subtypen verwendet (Tabelle 1) (Louis
et al., 2016). Die vier genetischen Subgruppen haben unterschiedliche Tumorgenesen,
Préadilektionsstellen, Patientendemographien, und Metastasierungsverhalten (Northcott
et al., 2012, 2019; Thompson et al., 2018). Sie sind dadurch mit einer unterschiedlichen
Prognose assoziiert (Thompson et al., 2018; Northcott et al., 2019). Zwischen den
histologischen und den genetischen Subgruppen bestehen haufig bestimmte
Assoziationen (Rutkowski, 2018): WNT-aktivierte Medulloblastome (10% der
Medulloblastome) zeigen meistens eine klassische Histologie und treten typischerweise
bei &lteren Kindern und Jugendlichen auf (Pietsch, 2018; Sturm et al.,, 2018). Sie
metastasieren selten und haben die beste Prognose (Thompson et al., 2018; Northcott
et al, 2019). Medulloblastome der Sonic-Hedgehog (SHH-)-Gruppe (25 % der
Medulloblastome) werden zweigipflig bei Sauglingen/Kleinkindern und bei
Jugendlichen/Erwachsenen diagnostiziert und zeigen eine intermediare Prognose
(Rutkowski, 2018; Sturm et al., 2018; Thompson et al., 2018). Altere Kinder mit SHH-
Medulloblastomen zeigen héaufig eine Keimbahnmutation im Gen TP53 und haben eine
schlechtere Uberlebenswahrscheinlichkeit als Kleinkinder (Sturm et al., 2018).
Histologisch lasst sich in der Regel eine schwere und diffuse Anaplasie nachweisen
(Pietsch, 2018). Bei jungen Kindern vorkommende Medulloblastome mit SHH-
Aktivierung, TP53-Wildtyp sind mit desmoplastisch/nodularer und extensiv nodulérer
Morphologie assoziiert und weisen eine gunstige Prognose auf (Pietsch, 2018).
Medulloblastome  der Gruppe 3 (25% der Medulloblastome), haufig
grol3zellig/anaplastische Medulloblastome, kommen bei Kleinkindern vor und haben die
schlechteste Prognose aller Subgruppen; 50% sind bei Diagnosestellung bereits
metastasiert (Pietsch, 2018; Thompson et al., 2018; Northcott et al., 2019). Die Gruppe
4 (35% der Medulloblastome) mit typischer klassischer Histologie ist die haufigste, aber
am wenigsten verstandene Entitat (Northcott et al., 2012; Sturm et al., 2018). Die

Patienten dieser Gruppe haben eine intermediare Prognose (Northcott et al., 2019).

Ependymom

Ependymale Tumoren stellen mit ihrem Anteil von 10% nach den pilozytischen
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Astrozytomen und Medulloblastomen den dritth&ufigsten Tumor des ZNS im Kindesalter
dar (Timmermann, 2018). Bei Kindern finden sich zwei Drittel der Ependymome in der
hinteren Schadelgrube und umfassen 10-20% der Tumoren der hinteren Schadelgrube
bei Patienten unter 15 Jahren (Packer et al., 2002; Paulino et al., 2002). Sie entstehen
aus ependymalen und subependymalen Zellen der Ventrikelwand, meistens vom V.
Ventrikel ausgehend (Papanagiotou und Politi, 2016; Timmermann, 2018).

Nach der WHO-Klassifikation werden Ependymome im Kindes- und Jugendalter in
myxopapillare Ependymome (WHO-Grad 1) mit charakteristischer Lokalisation im
Bereich des Filum terminale, Ependymome (WHO-Grad Il), anaplastische
Ependymome (WHO-Grad Ill) und supratentoriell vorkommende Ependymome RELA-
Fusion-positiv (WHO-Grad Il oder Ill) unterteilt (Louis et al., 2016). Die anaplastischen
Ependymome der hinteren Schéadelgrube, die bei Kindern am haufigsten
vorkommenden Ependymome, zeigen ein schnelles Wachstum mit Einwachsen in den
Kleinhirnbriickenwinkel und den Hirnstamm (Pietsch, 2018; Timmermann, 2018). Eine
vollstandige Tumorresektion ist oft erschwert und die Lokalrezidivrate hoch
(Papanagiotou und Politi, 2016; Rutkowski und Schlegel, 2019).

Neben der histopathologischen Einteilung lassen sich Ependymome der hinteren
Schadelgrube (WHO-Grad Il und IIl) basierend auf molekulargenetischen Analysen in
Subtyp A und B unterscheiden (Witt et al., 2011; Sturm et al., 2018). Diese weisen eine
unterschiedliche Genetik, Epigenetik, Transkription und Altersverteilung sowie klinische
Eigenschaften auf (Witt et al., 2011; Wani et al., 2012; Pajtler et al., 2015). Das
Ependymom der hinteren Schéadelgrube Subtyp A (PF-EPN-A) kommt haufig bei jungen
Kindern vor und hat eine auf3erst unglnstige Prognose (Witt et al., 2011; Sturm et al.,
2018). Es neigt zum Rezidiv und im Falle eines Rezidivs zur Metastasierung (Witt et al.,
2011). Das Ependymom der hinteren Schadelgrube Subtyp B (PF-EPN-B) lasst sich vor
allem bei &lteren Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen nachweisen und besitzt eine
bessere Prognose (Witt et al., 2011; Pajtler et al., 2015). Die molekulare Einteilung
scheint der histologischen Gradierung (WHO-Grad Il vs. 1llI) hinsichtlich der
Risikoabschatzung Uberlegen zu sein, wahrend die WHO-Klassifikation keine klare

Aussage Uber die Prognose zulasst (Pajtler et al., 2015; Timmermann, 2018).
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1.2.4. Leitsymptome

Klinische Symptome der Hirntumoren im Kindes- und Jugendalter beziehen sich auf die
Tumorlokalisation und sind nicht spezifisch fur die Tumorentitat (Rutkowski et al., 2016;
Gnekow et al., 2019). Die hintere Schadelgrube ist ein eng begrenzter Raum mit
geringer raumlicher Reserve. Die Tumoren in dieser Region kénnen durch ihre
Tumormasse und ein peritumorales Odem sowie eine tumorbedingte Kompression des
vierten Ventrikels eine Liquorzirkulationsstorung und eine intrakranielle Drucksteigerung
verursachen (Packer et al., 2002; Rutkowski und Schlegel, 2019). Ein erhohter
intrakranieller Druck wird bei 84% der padiatrischen Patienten mit cerebellarem
Astrozytom beobachtet (Steinbok et al., 2013). Bei 95% der Patienten mit
Medulloblastom wird ein Hydrocephalus zum Zeitpunkt der Diagnose gefunden
(Papanagiotou und Politi, 2016). Die Symptomtrias Kopfschmerz, Erbrechen und
Sehstdérung durch den erhdhten intrakraniellen Druck ist typisch fur Tumoren in der
hinteren Schadelgrube im Kindes- und Jugendalter (Packer et al. 2002; Alston et al.,
2003). Bei Sauglingen und Kleinkindern werden unter anderem Lethargie, Reizbarkeit,
Wesensveranderung, Gedeihstorung, verzogerte Entwicklung und progressiver
Makrozephalus beobachtet (Tomita und McLone, 1985; Packer et al., 2002; Alston et al.,
2003).

Die fokal-neurologische Symptomatik richtet sich nach der Tumorlokalisation und kann
sich in Funktionsstorungen des Hirnstamms oder des Kleinhirns manifestieren. Die
haufigste fokal-neurologische  Symptomatik ist Ataxie, eine Stérung der
Bewegungskoordination, die bei bis zu 82% dieser Patientengruppe vorkommt
(Halperin et al., 2001; Viano et al., 2001; Alston et al., 2003; Sgnderkaer et al., 2003;
Steinbok et al., 2013). Je nach betroffener Region verursachen Tumoren des Kleinhirns
Rumpf-, Stand-, Gang- und Extremitdtenataxie, sowie Artikulations- und
okulomotorische Stérungen (Packer et al., 2002). Weil das Medulloblastom h&ufig vom
Vermis  ausgeht, zeigt das Dbetroffene Kind  klinisch  typischerweise
Gleichgewichtsstérungen, Stand- und Gangataxie (Packer et al., 2002; Bahr und
Frotscher, 2003). Extremitatenataxie, wie z.B. Dysmetrie und Intentionstremor, wird
Uberwiegend bei den Astrozytomen beobachtet, die sich klassischerweise in der
lateralen Kleinhirnhemisphére finden lassen (Packer et al., 2002; Rutkowski, 2016).
Ataktische Symptome werden aber oft auch durch Tumoren des Hirnstamms

hervorgerufen, die in die Kleinhirnschenkel infiltrieren (Packer et al., 2002). Tumoren
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des Hirnstamms konnen des Weiteren Hirnnervenparesen und Kkontralaterale
neurologische Ausfalle der langen Bahnen verursachen (Rutkowski, 2016).
Hirnnervenparesen kdnnen aber auch durch erhdhten intrakraniellen Druck bedingt sein

(Rutkowski, 2016). Die Leitsymptome werden in der Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2. Leitsymptome bei Kindern und Jugendlichen mit Tumoren der hinteren
Schadelgrube. Modifiziert nach Rutkowski und Schlegel, 2019.

Ursache/Tumorlokalisation Leitsymptome
Erhohter Hirndruck (durch Tumor, (NUchtern-)Erbrechen, Kopfschmerzen,
Odem, Hydrocephalus) Wesensveranderungen, Abduzensparese,

Stauungspapille,
Sonnenuntergangsph&nomen,
pathologisches Kopfwachstum

(Makrozephalus)

Kleinhirntumor Gangunsicherheit, skandierende Sprache,
Ataxie, Nystagmus, Intentionstremor,
Dysdiadochokinese

Hirnstammtumor/-infiltration Horizontale Blicklahmung,

Hirnnervenparesen, spastische Paresen

Kleinhirnbriickenwinkeltumor/- Fazialisparese, Horstorung,

ausbreitung Kopfschiefhaltung

1.2.5. Therapie und Prognose

Die Therapie und die Prognose héngen von der Histologie, den biologischen
Eigenschaften, der Lokalisation und der Ausbreitung des Tumors sowie vom Alter des
Patienten ab (Rutkowski und Schlegel, 2019). Als erster Schritt der Behandlung steht
die operative Therapie. Hierbei wird der Hydrocephalus kontrolliert und der Tumor
maoglichst vollstandig operativ entfernt (Thomale, 2018). Das entnommene Material wird
nachfolgend zur Klassifizierung histologisch und molekularpathologisch untersucht
(Rutkowski und Schlegel, 2019). Bis auf wenige Ausnahmen, wie z.B. das diffuse

Hirnstammgliom, gilt fir Tumoren im ZNS dass eine vollstandige operative
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Tumorresektion signifikant mit der Prognose korreliert (Pollack, 2012). Allerdings ist
eine Tumorresektion im Gesunden mit grofem Sicherheitsabstand, wie bei
nichtzerebralen Tumoren praktiziert, bei Hirntumoren nicht umsetzbar, da die
Verletzung des umliegenden gesunden Gewebes mit erheblichen postoperativen
Defiziten verbunden ware (Rutkowski und Schlegel, 2019). Daher ist das Ziel des
Eingriffs einerseits die Pravention einer neurologischen Verschlechterung und
andererseits die operationsmikroskopisch gesteuerte vollstandige Resektion des
Tumors, so dass nachfolgend mit dem Operationsmikroskop kein resektabler Resttumor
mehr nachweisbar ist (Rutkowski und Schlegel, 2019). Bei niedriggradigen Hirntumoren
besteht durch die alleinige chirurgische Resektion eine hohe Heilungsrate (Gnekow et
al., 2012). Bei malignen Hirntumoren ist in der Regel eine adjuvante Strahlen- und/oder
Chemotherapie indiziert (Rutkowski und Schlegel, 2019). Individuelle risiko- und
altersadaptierte Therapiekonzepte sollten fur jeden einzelnen Patienten in
interdisziplinaren Fallkonferenzen mdglichst nach aktuellen Behandlungsempfehlungen
der Gesellschaft fur Padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH) festgelegt
werden (Gnekow, 2018; Rutkowski, 2018; Rutkowski und Schlegel, 2019).

In Deutschland werden an Hirntumoren erkrankte Kinder und Jugendliche im Rahmen
von Hirntumor-Studien (HIT) und Registern der GPOH behandelt (Creutzig et al., 2003;
Tallen et al., 2015; Gnekow et al, 2019). Die HIT sind multizentrische
Therapieoptimierungsstudien, die regelmalRig an den aktuellen Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnisse und Ergebnisse angepasst werden und Kindern und
jungen Erwachsenen risikoangepasste und altersabhéngige Therapie bieten (Creutzig
et al., 2003). So konnte eine Verbesserung der Prognose und Verminderung
therapiebedingter Spatfolgen erzielt werden (Creutzig et al., 2003; Tallen et al., 2015).
Nachfolgend werden die Therapie und Prognose der drei haufigsten Tumortypen der

hinteren Schadelgrube im Kindes- und Jugendalter im Einzelnen erlautert.

Astrozytom

Durch die komplette chirurgische Resektion wird bei niedriggradigen Astrozytomen
(WHO-Grad | und II) eine 10-Jahres-Uberlebensrate von 99% erreicht (Gnekow et al.,
2012). Eine vollstandige Tumorentfernung durch eine primére Resektion gelingt bei 65%
der niedriggradigen Gliome im Kleinhirn und 11-19% im Hirnstamm (Gnekow et al.,

2012; Holzapfel et al., 2020). Durch erneute chirurgische Interventionen wird bei 1/3 der
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Falle eine vollstdndige Entfernung des Tumors erzielt (Gnekow et al., 2019). Auch nach
unvollstandiger Resektion wird auf eine adjuvante Therapie verzichtet, da die
Tumorprogression meist nur sehr langsam voranschreitet und bei 1/3 der Patienten mit
Resttumoren kein weiteres Wachstum beobachtet wird (Gnekow, 2018; Rutkowski und
Schlegel, 2019). Eine erneute chirurgische Resektion und eine Chemo- bzw.
Strahlentherapie wird von dem Progressionsverhalten des Tumors, der klinischen
Symptomatik und der Operabilitdit abhangig gemacht (Gnekow et al., 2019). Bei
jungeren Patienten mit einer Altersgrenze zwischen finf und zehn Jahren und bei
Patienten mit einer Neurofibromatose Typ 1 wird wegen des erhohten Risikos fir
Spatfolgen der Bestrahlung empfohlen, bevorzugt eine Chemotherapie einzusetzen
(Gnekow, 2018; Gnekow et al., 2019). Der Patientenanteil, der im Verlauf eine Chemo-
oder Strahlentherapie bekommt, betragt 8% bei einer Tumorlokalisation im Kleinhirn
und 38% bei einer Lokalisation im kaudalen Hirnstamm (Gnekow et al., 2012).

Die 10-Jahres-Uberlebensrate betragt im Falle eines pilozytischen Astrozytoms (WHO-
Grad 1) 94% und im Falle eines diffusen Astrozytoms (WHO-Grad Il) 87% (Gnekow et
al., 2012). Bei niedriggradigen Gliomen der hinteren Schadelgrube wird eine 10-Jahres-
Uberlebensrate von 98% beobachtet (Gnekow et al, 2012), wobei die 10-Jahres-
Uberlebensrate im Hirnstamm 86% betragt (Holzapfel et al., 2020).

Bei Gliomen mit hoher Malignitéat ist eine kombinierte postoperative Strahlen- und
Chemotherapie indiziert. Die 5-Jahres-Uberlebensrate korreliert mit der Vollstandigkeit
der Tumorresektion und liegt insgesamt unter 20% (Wolff et al., 2010; Jakacki et al.,
2016). Bei einer kompletten operativen Tumorentfernung wird eine 5-Jahres-
Uberlebensrate von 63% erreicht (Wollf et al., 2010). Im Gegensatz dazu ist das diffuse
intrinsische Ponsgliom nicht sinnvoll operabel und weist mit einer medianen

Uberlebenszeit von 1 Jahr eine sehr ungiinstige Prognose auf (Wolff et al., 2010).

Medulloblastom

Die Behandlung besteht aus der mdoglichst vollstandigen Tumorresektion, gefolgt von
einer Bestrahlung des Neurocraniums und der spinalen Achse (zwischen 24 und 36
Gray) mit Aufsattigung im Bereich der erweiterten Tumorregion (54 bis 60 Gray) sowie
der Chemotherapie (Rutkowski, 2018; Northcott et al., 2019). Kinder unter drei bis funf
Jahren werden postoperativ primar mit einer Chemotherapie behandelt (Rutkowski,

2018; Northcott et al., 2019). Die Standardkombination der adjuvanten Chemotherapie

21



bestehnt aus Nitrosoharnstoffderivaten (Chlorethyl-Cyclohexyl-Nitroso-Urea (CCNU),
Bis-Chloroethyl-Nitroso-Urea (BCNU)) sowie Platinderivaten (Cisplatin, Carboplatin)
und Vincristin (Packer et al., 1999; Rutkowski, 2018). Durch infiltrierendes
Wachstumsverhalten und die anatomischen Verhaltnisse des Medulloblastoms zu
wichtigen Strukturen, z.B. Hirnnerven, Kerngebieten und Leitungsbahnen, ist eine
vollstdndige Resektion oft erschwert (Rutkowski und Schlegel, 2019). Das Ausmal} des
postoperativen Resttumors (= 1,5 cm?) und der Nachweis von Metastasen sowie ein
geringes Lebensalter (< 3 Jahre) zum Zeitpunkt der Diagnosestellung gelten als mit
einer schlechteren Prognose korrelierende Faktoren (Pollack, 1994; Albright et al.,
1996). Ursachlich fir die besonders ungiinstige Prognose bei jungen Kindern konnten
die Anwendung von niedrigerer Strahlendosis sowie die haufiger nachweisbare
Metastasenbildung bei Diagnosestellung sein (Pollack, 1994). Bei diesen
Hochrisikopatienten ist zur Verbesserung der Prognose eine Intensivierung der
Strahlen- und der Chemotherapie (z.B. Hochdosistherapie) indiziert (Rutkowski und
Schlegel, 2019). Die prognostische Wertigkeit des Ausmalies der Tumorresektion ist
jedoch aufgrund einer kontroversen Studienlage derzeit noch nicht eindeutig geklart
(Thompson et al., 2018). Ob ein Residualvolumen von = 1,5 cm? weiterhin als Kriterium
zur intensivierten adjuvanten Therapie in der Hochrisikogruppe genutzt werden sollte,
bedarf, insbesondere im Kontext der molekularpathologischen Subtypisierung, einer
weiteren Validierung und ist Gegenstand der aktuellen Forschung (Thompson et al.,
2018). Ein anderer derzeitiger Forschungsschwerpunkt liegt auf der prospektiven
Untersuchung klinischer und biologischer Risikofaktoren zur verbesserten
Therapiestratifizierung. In aktuellen Studien werden Medulloblastome mit WNT-
Aktivierung und Medulloblastome der Gruppe 4 mit einem Verlust von Chromosom 11
oder einem Zugewinn von Chromosom 17 der Niedrigrisikogruppe zugeordnet
(Ramaswamy et al., 2016). Medulloblastome mit SHH-Aktivierung (TP53-Wildtyp ohne
MYCN-Amplifikation) und Medulloblastome der Gruppe 3 ohne MYC-Amplifikation
sowie Medulloblastome der Gruppe 4 gehoéren der Standardrisikogruppe an
(Ramaswamy et al, 2016). Metastasierte oder MYCN-amplifizierte SHH-
Medulloblastome und Medulloblastome der Gruppe 4 mit Metastasierung werden der
Hochrisikogruppe zugerechnet (Ramaswamy et al., 2016). Ein noch hdheres Risiko
(,very high risk) weisen SHH-aktivierte Medulloblastome mit TP53-Mutation sowie

Medulloblastome der Gruppe 3 mit MYC-Amplifikation bzw. Metastasen auf
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(Ramaswamy et al, 2016). Unter histologischen Subgruppen ist das
desmoplastisch/noduléare Medulloblastom mit der besten Prognose assoziiert. Patienten
mit dieser Form des Medulloblastoms erreichten selbst bei Metastasierung eine 5-
Jahres-Uberlebensrate von 89% (von Bueren et al., 2016). Medulloblastome bei Kinder
unter 4 Jahren mit SHH-Aktivierung (TP53-Wildtyp) bzw. desmoplastischer Histologie
und metastasierte  WNT-aktivierte oder desmoplastisch/nodulare Medulloblastome
werden ebenfalls der Standardrisikogruppe zugeordnet (Rutkowski et al., 2005; von
Bueren et al., 2016).

Der Einsatz von zielgerichteten Substanzen auf der Grundlage von genetischen
Analysen ist bisher noch kein Standard in der Therapie (Rutkowski, 2018). Die
Identifizierung von subgruppenspezifischen strukturellen Genomvariationen und
Signalkaskaden, z.B. der PI3K-Signalweg bei SHH-Medulloblastomen, der TGF-
Signalweg in der Gruppe 3 und der NF-kB-Signalweg in der Gruppe 4, kdnnte mogliche
neue Therapieziele darstellen (Northcott et al., 2012).

Die Behandlungsergebnisse des Medulloblastoms haben sich in den letzten
Jahrzehnten deutlich verbessert. In Deutschland lagen in den 1980er-Jahren die 5-
Jahres-Uberlebensrate bei 50% und die 10-Jahres-Uberlebensrate bei 39% (Creutzig et
al., 2003). Durch die beschriebene Kombinationstherapie werden heutzutage 5-Jahres-
Uberlebensraten von 85-87% bei Patienten im Alter von Uber 3 bis 5 Jahre ohne
Metastasen erreicht (Gajjar et al., 2006; Lannering et al., 2012). Bei Patienten dieser
Altersgruppe mit Metastasen, behandelt nach intensivierten Therapiekonzepten, liegt
die 5-Jahres-Uberlebensrate bei 70-74% (Gajjar et al., 2006; von Bueren et al., 2016).
Bei jungeren Kindern, die postoperativ mit einer alleinigen Chemotherapie behandelt
werden, betragt die 5-Jahres-Uberlebensrate nach kompletter Resektion 93%, bei

einem Residualtumor 56% und bei Metastasen 38% (Rutkowski et al., 2005).

Ependymom

Die aktuelle Standardtherapie besteht aus der Operation mit postoperativer lokaler
Bestrahlung (54 bis 60 Gray) (Merchant und Fouladi M, 2005; Timmermann, 2018). Die
5-Jahres-Uberlebensrate liegt zwischen 67-85%, die 10-Jahres-Uberlebensrate
zwischen 50-75% (Merchant et al., 2009; Kaatsch und Spix, 2015; Marinoff et al., 2017).
Die Prognose des Ependymoms hangt entscheidend von der Vollstandigkeit der

Resektion ab (Goldwein et al., 1990; Robertson et al., 1998; Timmermann et al., 2000;
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Amirian et al., 2012; McLendon et al., 2015; Marinoff et al., 2017). Nach kompletter
Resektion liegt die 10-Jahres-Uberlebensrate bei 61%, nach inkompletter Resektion bei
32% (Marinoff et al., 2017). Da die meisten Rezidive in der primaren Tumorregion
gesehen werden, wird der lokalen Tumorkontrolle eine besondere Bedeutung
zugeschrieben (Timmermann, 2018). Wegen der unglnstigen Prognose nach einer
inkompletten Tumorresektion sollte bei einem in der frih-postoperativen MRT-Kontrolle
erkennbaren Resttumor eine Nachresektion (second-look resection) vor Beginn der
adjuvanten Therapie stets erwogen werden (Massimino et al, 2011; Pajtler et al., 2015;
Timmermann, 2018). Der Nutzen einer zusatzlichen Chemotherapie ist beim
Ependymom bislang nach wie vor nicht eindeutig belegt (Evans et al.,, 1996;
Timmermann et al., 2000; Frohwald und Rutkowski, 2011; Timmermann, 2018).
Allerdings wird die Chemotherapie bei sehr jungen Kindern eingesetzt, um den
Zeitpunkt einer Bestrahlung zu verzdgern bzw. eine primére Bestrahlung ganz zu

vermeiden (Frihwald und Rutkowski, 2011; Timmermann, 2018).

1.2.6. Spéatfolgen

Padiatrische Patienten mit Tumoren der hinteren Schéadelgrube haben haufig unter
neurologischen und neurokognitiven Spatfolgen zu leiden, die sowohl durch den Tumor
selbst als auch durch die Therapie verursacht werden (Di Rocco et al., 2010; Tallen et
al., 2015). Ein Grund hierfur ist der vor Therapiebeginn erhthte intrakranielle Druck.
Viele Patienten mit solchen Tumoren weisen einen obstruktiven Hydrocephalus auf. Ein
Hydrocephalus kann zusétzlich auch als Operationsfolge auftreten (Pollack, 2012). Bei
bis zu 20% der Kinder wird eine Implantation eines Liquorshunts aufgrund eines
persistierenden postoperativen Hydrocephalus notwendig (Viano et al., 2001; Rutkowski
und Schlegel, 2019). Bekannt ist zudem, dass ein Hydrocephalus oder aber eine
notwendige Shuntanlage mit einer erhdhten Morbiditat verbunden sind (Sgnderkaer et
al., 2003; Grill et al., 2004; von Hoff et al., 2008; Morris et al., 2009; Di Rocco et al.,
2010).

Neurologische Defizite kbnnen nach Zerstérung entsprechender Hirnstrukturen durch
den Tumor und/oder die Operation dauerhaft bestehen (Rutkowski und Schlegel, 2019).
Nach alleiniger operativer Therapie zeigen zwei Drittel der Patienten mit padiatrischem

Tumor der hinteren Schadelgrube neurologische Langzeitdefizite (Cochrane et al., 1994;
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Sgnderkaer et al., 2003; Aarsen et al., 2004, 2006). Diese sind bei Patienten mit
Medulloblastom nach abgeschlossener Behandlung einschliel3lich adjuvanter Therapie
gegenuber Patienten mit pilozytischem Astrozytom deutlich ausgepragter nachweisbar
(LeBaron et al., 1988; Huber et al., 2007; Di Rocco et al., 2010).

Die haufigsten neurologischen Defizite sind ataktische Stérungen (Aarsen et al., 2004;
Pollack 2012; Piscione et al., 2014). Mehr als die Halfte der Patienten leiden nach der
Behandlung der Tumoren der hinteren Schadelgrube unter Koordinations- und
Gleichgewichtsstoérungen, ataktischen Gangstérungen, ataktischer Dysarthrie und
okulomotorischen Storungen (LeBaron et al., 1988; Sgnderkaer et al., 2003; Piscione et
al., 2014). Des Weiteren findet sich nicht selten eine Hirnnervenparese insbesondere
des VI. Hirnnervs (Sgnderkaer et al., 2003; Rutkowski und Schlegel, 2019).

Eine geflrchtete Komplikation nach einer Operation im Bereich der hinteren
Schadelgrube im Kindes- und Jugendalter ist das Cerebellare-Mutismus-Syndrom
(CMS). In der Vergangenheit verwendeten eine Vielzahl von Autoren das CMS und das
Posterior-Fossa-Syndrom (PFS) als Synonyma (Gudrunardottir et al., 2016;
Schmahmann, 2019). Andere Autoren beschrieben das CMS als Untergruppe des PFS
(Gudrunardottir et al., 2011; Thomale und Driever, 2013). Aufgrund des uneinheitlichen
Terminologiegebrauchs wurde im Rahmen einer neueren Konsensusarbeit
vorgeschlagen, den Begriff des PFS wegen seiner fehlenden Genauigkeit und Spezifitat
nicht mehr zu verwenden, sondern durch den Terminus ,postoperatives padiatrische
CMS* zu ersetzen (Gudrunardottir et al., 2016; Schmahmann, 2019). Nach der
empfohlenen  Definition ist das postoperative padiatrische CMS eine
Symptomkombination von verzégert eintretendem cerebellaren Mutismus bzw.
vermindertem Sprachantrieb und emotionaler Labilitdt (Gudrunardottir et al., 2016).
Zusatzliche Merkmale sind Hypotonie und Dysphagie (Gudrunardottir et al., 2016). Es
wird  haufig begleitet von cerebellarer Ataxie, Verhaltensstéorung und
Hirnstammdysfunktion wie z.B. Hirnnervenstérung, Harnretention und Hemiparese
(Pollack et al., 1995; Robertson et al., 2006; Wells et al., 2010; Gudrunardottir et al.,
2016). Die Inzidenz betréagt ca. 24% bei Kindern mit Medulloblastom (Robertson et al.,
2006). Die Symptome treten meistens innerhalb von 1 bis 2 Tagen nach der Operation
auf und bilden sich in der Regel spontan meist schrittweise tber Wochen bis Monate
zurtck (Huber et al., 2006; Robertson et al., 2006; Rutkowski und Schlegel, 2019). Der

Mutismus ist immer transient (Gudrunardottir et al., 2016). Allerdings ist ein Persistieren
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einzelner Defizite nicht selten, wobei Ataxie und Dysarthrie haufiger als Langzeitdefizite
bestehen bleiben (Pollack et al., 1995; Siffert et al., 2000; Steinbok et al., 2003; Aarsen
et al.,, 2004; Huber et al., 2006; Ozgur et al.,, 2006; Robertson et al., 2006;
Gudrunardottir et al., 2016). Die genaue Pathophysiologie des CMS ist noch unklar und
weiterhin Gegenstand der Forschung. Es wird diskutiert, dass eine Dysfunktion der
cerebro-cerebellaren Verbindung eine mdgliche Ursache darstellt (Pollack et al., 1995;
Schmahmann und Sherman, 1997; Baillieux et al., 2007; Morris et al., 2009; Miller et al.,
2010; Law et al., 2012).

Neurokognitive Stérungen sind auch mit einer Bestrahlung des gesamten Gehirns
assoziiert, treten aber auch ohne adjuvante Therapie auf (Levisohn et al., 2000; Steinlin
et al.,, 2003; Aarsen et al., 2004; Zuzak et al., 2008; Di Rocco et al., 2010; Rutkowski
und Schlegel, 2019). Haufig wird eine Beeintrachtigung der Konzentrationsfahigkeit, des
Kurzzeitgedachtnisses, der visuellen Wahrnehmung und ein erniedrigter
Intelligenzquotient beobachtet (Aarsen et al., 2004; von Hoff et al., 2008; Di Rocco et al.,
2010; Rutkowski und Schlegel, 2019). Ein erhéhtes Risiko fir neurokognitive Defizite
besteht insbesondere nach einer Bestrahlung bei jingeren Patienten im Alter von unter
7 Jahren (Ellenberg et al., 1987; Radcliffe et al., 1992). Als Hauptursachen fur die
Spétfolgen nach einer kraniospinalen Bestrahlung werden vaskulare L&sionen und
Stérungen der Myelinisierung diskutiert (Hopewell und van der Kogel, 1999; Rutkowski
und Schlegel, 2019). Auch eine Chemotherapie mit Methotrexat oder Cisplatin ist mit
Veranderungen der weil3en Substanz und neurokognitiven sowie neuropsychologischen
Beeintrachtigungen assoziiert (Filley und Kleinschmidt-DeMasters, 2001; Rutkowski und
Schlegel, 2019). Im Einzelfall tritt nach einer Bestrahlung und einer Chemotherapie mit
Methotrexat oder Cisplatin eine Leukenzephalopathie auf, d.h. ein progredienter
Untergang weil3er Substanz (Filley und Kleinschmidt-DeMasters, 2001; Rutkowski und
Schlegel, 2019). Die klinische Manifestation der Leukenzephalopathie reicht von
asymptomatischen Befunden uber Aufmerksamkeitsstorung und Vergesslichkeit sowie
Personlichkeitsdnderung bis hin zu Demenz, Koma und letalem Ausgang (Filley und
Kleinschmidt-DeMasters, 2001; Rutkowski und Schlegel, 2019).

26



1.3. Neuroanatomische Grundlage

Die hintere Schéadelgrube, Fossa cranii posterior, bildet den posterioren Anteil der
Schadelbasis, die von einer zeltférmigen Duraduplikatur, Tentorium cerebelli, Uberdacht
ist (Bahr und Frotscher, 2003; Schiebler und Korf, 2007). Sie beinhaltet Kleinhirn,
Hirnstamm und den vierten Ventrikel. Nachfolgend soll auf die fir diese Arbeit relevante
Anatomie des Kleinhirns und der cerebro-cerebelldaren Verbindungen eingegangen

werden.

1.3.1. Kleinhirn

Anatomisch besteht das Kleinhirn, Cerebellum, aus zwei Hemispharen und dem
Kleinhirnwurm (Vermis), der die beiden seitlich liegenden Kleinhirnhemisphéren
miteinander verbindet (Abbildung 1) (Bahr und Frotscher, 2003). Die drei paarigen
Kleinhirnstiele verbinden das Kleinhirn mit dem Hirnstamm (Abbildung 2): Pedunculus
cerebellaris superior mit dem Mesencephalon, Pedunculus cerebellaris medius mit der
Bricke (Pons) und Pedunculus cerebellaris inferior mit der Medulla oblongata
(Schiebler und Korf, 2007). Durch diese verlaufen alle ein- und ausgehenden
Nervenfaserbahnen (Bahr und Frotscher, 2003). Zwischen den Kleinhirnstielen, ventral
des Kleinhirns, liegt der obere Anteil des vierten Ventrikels (Abbildung 2) (Bahr und
Frotscher, 2003). Kaudal von den unteren und mittleren Kleinhirnstielen ist ein paariger
Auslaufer der Kleinhirnhemisphéren lokalisiert, der als Flocculus bezeichnet wird und
mit dem kaudalen Anteil des Vermis, dem Nodulus, in Verbindung steht (Abbildung 2)
(Bahr und Frotscher, 2003). Beide werden zum Lobus flocculonodularis
zusammengefasst (Bahr und Frotscher, 2003). Der innere Aufbau des Kleinhirns lasst
sich in die aul3en gelegene Rinde und das darunter gelegene Mark gliedern (Bahr und
Frotscher, 2003). Die Kleinhirnrinde (Cortex cerebelli) besteht aus drei
Nervenzellkernschichten. Von aul3en nach innen unterscheidet man Molekularschicht,
Purkinjezellschicht und Koérnerzellschicht (Bahr und Frotscher, 2003). Sie ist fur die
Integration und Verarbeitung afferenter Impulse zustandig und sendet efferente Axone
in die Kleinhirnkerne (Bahr und Frotscher, 2003). Das Kleinhirnmark (Corpus medullare
cerebelli) enthdlt Nervenfasern sowie in jeder Hemisphére vier Kleinhirnkerne, die die
cerebellaren Efferenzen entsenden (Bahr und Frotscher, 2003). Die vier Kleinhirnkerne

umfassen Nucleus fastigii, Nucleus globosus, Nucleus emboliformis und Nucleus
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dentatus (Abbildung 3a) (Bahr und Frotscher, 2003): Der Nucleus fastigii liegt ganz
medial im Dach des IV. Ventrikels (Bahr und Frotscher, 2003). Etwas lateral davon
finden sich zwei kleinere Kerngebiete, der Nucleus globosus sowie der Nucleus
emboliformis. Der groRte Kleinhirnkern, der Nucleus dentatus, liegt lateral in der

Kleinhirnhemisphéare (Zilles und Rehkamper, 1998; Bahr und Frotscher, 2003).
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Abbildung 1. Kleinhirn, Ansicht von dorsal. Linke Seite: Gliederung in Vermis, Pars
intermedialis und Pars lateralis. Rechte Seite: Gliederung in Lobus anterior und Lobus
posterior, die durch die Fissura prima voneinander getrennt werden. Quelle: Bahr und
Frotscher, 2003.
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Abbildung 2. Kleinhirn, Ansicht von ventral. Quelle: Bahr und Frotscher, 2003.
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Das Cerebellum lasst sich anatomisch durch zwei Furchen, Fissura prima (Abbildung 1)
und Fissura posterolateralis (Abbildung 2), in drei Hauptlappen einteilen: Lobus
cerebellaris anterior, Lobus cerebellaris posterior (Abbildung 1) und Lobus
flocculonodularis (Abbildung 2) (Bahr und Frotscher, 2003).

Entsprechend der Projektion der Kleinhirnrinde auf die Kleinhirnkerne erfolgt eine
Einteilung des Kleinhirns in drei Langszonen, eine mediale Zone (Vermis) mit
Verbindungen zum Nucleus fastigii, eine paramediane Zone (Pars intermedialis) mit
Verbindungen zum Nucleus emboliformis und globosus und eine laterale Zone (Pars
lateralis) mit Verbindungen zum Nucleus dentatus (Abbildung 1) (Zilles und Rehkamper,
1998).

Funktionell und klinisch von Bedeutung ist die Gliederung in drei verschiedene
Kleinhirnanteile nach der Phylogenese und der Herkunft der Afferenzen des Kleinhirns:
Vestibulo-, Spino- und Cerebrocerebellum (Tabelle 3) (Bahr und Frotscher, 2003).

Das Vestibulocerebellum ist der entwicklungsgeschichtlich alteste Kleinhirnabschnitt
(Urkleinhirn) und besteht aus Nodulus und Flocculus (Lobus flocculonodularis) (Bahr
und Frotscher, 2003). Seine Afferenzen stammen vorwiegend aus den
Vestibulariskernen. Die Efferenzen ziehen zum Nucleus fastigii; diese projizieren auf die
Vestibulariskerne zurtick, sowie zum Nucleus occulomotorius, Nucleus trochlearis und
Nucleus abducentis (Bahr und Frotscher, 2003). Es dient somit der
Gleichgewichtsregulation und der Feinabstimmung der Augenmotorik (Béhr und
Frotscher, 2003).

Das Spinocerebellum entspricht dem Altkleinhirn und umfasst den Hauptteil des Vermis
und die paramediane Zone (=paravermale Zone) (Bahr und Frotscher, 2003). Es erhalt
vor allem propriozeptive Impulse vom Riuckenmark (Tractus spinocerebellaris) und ist
fur einen reibungslosen Ablauf von Stand und Gang zustédndig (Bahr und Frotscher,
2003). Die paramediane Zone projiziert zum Nucleus emboliformis und globosus, der
Vermis zum Nucleus fastigii (Zilles und Rehkamper, 1998). Die Efferenzen dieser Kerne
gelangen zum Nucleus ruber sowie zur Formatio reticularis und nehmen uber die
spinale Projektion Einfluss auf die spinalen Motoneurone (Béhr und Frotscher, 2003).
Teile der Efferenzen des Nucleus emboliformis und globosus ziehen Uber den
Thalamus zum motorischen Kortex und nehmen damit auch Einfluss auf die willkirliche
Zielmotorik, vor allem der proximalen Extremitdten- und Rumpfmuskulatur (Bahr und
Frotscher, 2003).
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Das Cerebrocerebellum besteht aus den beiden Kleinhirnhemisphéaren (Pars lateralis
cerebelli) und ist der phylogenetisch jingste Abschnitt (Bahr und Frotscher, 2003). Es
erhalt seine Afferenzen vom Grol3hirn Gber die pontinen Kerne und projiziert Uber den
Nucleus dentatus auf den Thalamus sowie zum Nucleus ruber der Gegenseite (Bahr
und Frotscher, 2003). Damit ist es an der Bewegungsplanung beteiligt und sorgt fur die
zielsichere Durchfihrung aller hoch differenzierten Bewegungen (Zilles und Rehkamper,
1998; Bahr und Frotscher, 2003). Die funktionelle Gliederung des Kleinhirns und die

Ausfallsymptome sind in der Tabelle 3 zusammengefasst.

Tabelle 3. Funktionelle Gliederung des Kleinhirns und die Ausfallsymptome.

Gliederung Anatomische Zuordnung Efferenzen Ausfallsymptome
nach den Afferenzen
(Phylogenese)
Vestibulocerebellum | Nodulus und Gleichgewichts-
(Archicerebellum: Flocculus storungen, .
L Rumpfataxie,
Urkleinhirn) .
(Lobus mediale | Nucleus okulomotorische
flocculonodularis) | zone fastigii Storungen
(Nystagmus)
Spinocerebellum Kleinhirnwurm
'(APIt?(IIe(_)Cﬁrebellum: paramediane Zone Nucleus Stand- und
einhirn) emboliformis Gangataxie
und globus
Cerebrocerebellum | laterale Zone Nucleus Extremitatenataxie
= Pontocerebellum dentatus (Dysmetrie,

Dysdiadochokinese,
Intentionstremor),
Dysarthrie

(Neocerebellum:
Neukleinhirn)

1.3.2. Cerebro-cerebellare Verbindungen

Das Kleinhirn ist wichtig fur die motorischen Kontrollfunktionen. Es ermdglicht eine fein
abgestimmte, prazise Ausfuhrung aller zielmotorischen Aktivitaten und sorgt fur die
Gleichgewichterhaltung und Kontrolle des Muskeltonus (Zilles und Rehkamper, 1998;
Bahr und Frotscher, 2003). Aul3erdem ist es an zahlreichen kognitiven und affektiven
Funktionen beteiligt. Es besitzt vor allem fir motorische Lernvorgdnge und das
motorische Gedachtnis eine herausragende Bedeutung (Schmahmann und Sherman,
1997; Bahr und Frotscher, 2003; Schmahmann und Pandya, 2008). Dies wird durch
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Regelkreise und komplizierte Ruckkopplungsmechanismen zwischen Cerebellum und
praktisch allen Bereichen des Neocortex ermdglicht (Zilles und Rehkamper, 1998; Bahr
und Frotscher, 2003; Dum und Strick, 2003; Manto, 2006; Schmahmann und Pandya,
2008). Eine Storung dieser cerebro-cerebelldaren Verbindungen fihrt zu ataktischen
Stérungen und verschiedenen Mustern von neurokognitiven Defiziten (Schmahmann
und Sherman, 1997; Zilles und Rehkamper, 1998; Schmahmann und Pandya, 2008).
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Abbildung 3. Afferente und efferente Verbindungen des Kleinhirns. a. Vier Kleinhirnkerne
und Lage der Schnitte fur b; b. Links: Efferente Verbindung zum Cerebrum, zieht durch
den oberen Kleinhirnschenkel Gber den Thalamus (blau). Afferente Verbindung vom
Cerebrum, verlduft Uber den Pons durch den mittleren Kleinhirnschenkel zum
Cerebellum (rot). Rechts: Afferente und efferente Verbindungen des Nucleus
emboliformis und globosus (blau), des Nucleus fastigii (hellblau) mit Nucleus ruber,
Formatio reticularis, Vestibulariskernen und Rickenmark. Quelle: Bahr und Frotscher,
2003.

Die aul3en gelegene Kleinhirnrinde erhalt Afferenzen aus der GroR3hirnrinde, aus dem
Ruckenmark, aus den Vestibulariskernen und aus dem inferioren Olivensystem und
projiziert zu den Kleinhirnkernen, die sich im Kleinhirnmark befinden (Abbildung 3.). Die

Axone der Kleinhirnkerne bilden efferente Bahnen, die das Cerebellum tber den oberen
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und unteren Kleinhirnschenkel verlassen (Zilles und Rehk&amper, 1998). Der Nucleus
fastigii projiziert Gber den unteren Kleinhirnschenkel, Pedunculus cerebellaris inferior
(PCI), den Nucleus vestibularis sowie die Formatio reticularis (Abbildung 3) (Zilles und
Rehkamper, 1998). Der PCI beinhaltet die afferenten und efferenten Fasern des
vestibulozerebellaren Regelkreises (Bahr und Frotscher, 2003). Die Efferenzen des
Nucleus emboliformis und globosus ziehen Uber den oberen Kleinhirnschenkel,
Pedunculus cerebellaris superior (PCS), zum Nucleus ruber, zur Formatio reticularis
und zum Thalamus (Abbildung 3) (Bahr und Frotscher, 2003). Der Nucleus dentatus
sendet seine Efferenzen tUber den PCS zum Thalamus und Nucleus ruber sowie tber
den PCI zur Olive (Abbildung 3) (Bahr und Frotscher, 2003). Die afferenten und
efferenten Verbindungen des Kleinhirns und deren Verteilung auf die drei Kleinhirnstiele
sind in der Tabelle 4 zusammengefasst (Bahr und Frotscher, 2003; Schiebler und Korf,
2007).

Tabelle 4. Kleinhirnstiele und ihre afferenten und efferenten Bahnen. Modifiziert nach
Schiebler und Korf, 2007.

Kleinhirnstiele Afferenzen Efferenzen

Pedunculus cerebellaris | Tractus spinocerebellaris Tractus cerebellothalamicus

superior anterior Tractus cerebellorubralis

Pedunculus cerebellaris | Tractus pontocerebellaris Keine

medius

Pedunculus cerebellaris | Tractus vestibulocerebellaris | Tractus fastigiobulbaris

inferior Tractus olivocerebellaris Tractus cerebelloreticularis
Tractus spinocerebellaris Tractus cerebelloolivaris

posterior

Tractus reticulocerebellaris

Die cerebro-cerebellare Verbindung reprasentiert eine der grof3ten Nervenbahnen im
ZNS (Apps und Watson, 2013). Sie ist ein gro3er Regelkreis, der von der Grol3hirnrinde
Uber Pons zum Kleinhirn (cerebro-ponto-cerebellare Bahn) und von dort aus tber den
Thalamus zurtick zum Kortex (cerebello-thalamo-cerebrale Bahn) verlauft (Abbildung 4)
(Bahr und Frotscher, 2003; Ramnani, 2006).

Die cerebrale Projektion zum Cerebellum, die von allen GrofZ3hirnlappen, besonders
aber vom frontalen Kortex stammt, wird durch die Capsula interna, Crus cerebri im
Mittelhirn und den Pons im Hirnstamm geleitet (Bahr und Frotscher, 2003; Ramnani,
2006; Schiebler und Korf, 2007). Nach Verschaltung in den Nuclei pontis ziehen die
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Fasern nach kontralateral Uber den Pedunculus cerebellaris medius (PCM), der
ausschliel3lich diese Afferenzen enthalt, in das Cerebellum (Zilles und Rehka&mper,
1998; Bahr und Frotscher, 2003). Als die groR3te efferente Bahn projiziert das Kleinhirn
Uber den Thalamus zum GroRRhirn (Zilles und Rehkamper, 1998). Sie entspringt
Uberwiegend aus dem Nucleus dentatus sowie dem Nucleus emboliformis und globosus
und zieht als Tractus cerebellothalamicus tber den Pedunculus cerebellaris superior
(PCS) zum Thalamus, vor allem dem Nucleus ventralis lateralis, und dann zum
Motorkortex (Zilles und Rehkamper, 1998; Bahr und frotscher, 2003). Grol3e Anteile der
Bahn kreuzen dabei im Zwischenhirn zur kontralateralen Seite (Zilles und Rehkamper,
1998; Middleton und Strick, 2001). Aufsteigende Fasern aus der Formatio reticularis
ziehen ebenfalls zum Nucleus ventralis lateralis des Thalamus (Zilles und Rehkamper,
1998). Der Nucleus ventralis lateralis ist auch Teil der kortiko-striato-pallido-thalamo-
kortikalen Basalgaglienschleife des extrapyramidalen Systems. Dadurch besitzt das
Kleinhirn tber die Verbindung mit dem Nucleus ventralis lateralis Einfluss auf die
extrapyramidale Motorik (Zilles und Rehkamper, 1998).
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Abbildung 4. Cerebro-cerebellarer Regelkreis. Hellrot: cerebro-
ponto-cerebellare (CPC) Bahn; Blau: cerebello-thalamo-cerebrale
(CTC) Bahn. Quelle: Bahr und Frotscher, 2003.

33



1.4. Ziel der Arbeit und Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Arbeit sind die Identifizierung und ein besseres Verstandnis
fur das neuroanatomische Substrat der kausalen Pathomechanismen der neurologisch-
motorischen Langzeitdefizite nach der Behandlung eines Tumors der hinteren
Schadelgrube im Kindes- und Jugendalter. Dies soll dazu beitragen, die relevanten
anatomischen Strukturen besser zu identifizieren und bei der Operation besser schonen
zu kdnnen und damit die assoziierten Spéatfolgen zu reduzieren.

In Kenntnis der Bedeutung der Ataxie und der reziproken cerebro-cerebellaren
Verbindungen bei dieser Patientenpopulation soll in dieser Arbeit die Hypothese
Uberpruft werden, dass der Schweregrad der Ataxie nach der Behandlung der Tumoren
der hinteren Schéadelgrube mit strukturellen Veranderungen der CPC- und CTC-Bahn
im Zusammenhang steht.

Dabei stellen sich folgende Fragen, die durch die vorliegende Arbeit beantwortet

werden sollen:

1. Kénnen durch DTI-Traktographie die CPC- und CTC-Bahnen bei gesunden
Kindern und bei padiatrischen Patienten nach der Therapie von Tumoren im
Bereich der hinteren Schédelgrube dargestellt werden?

2. Zeigen sich Unterschiede der dargestellten CPC- und CTC-Bahnen zwischen
gesunden Kindern und den Patienten?

3. Besteht eine Korrelation der DTI-Traktographiedaten der CPC- und CTC-Bahnen
mit der klinischen Auspragung der Ataxie bei den untersuchten Patienten?

Dazu wurden die CPC- und CTC-Bahn bei Patienten nach Behandlung von Tumoren
der hinteren Schadelgrube im Kindes- und Jugendalter und bei gesunden Probanden
mittels DTI-Traktographie dargestellt und die Gruppenunterschiede der DTI-
Traktographiedaten untersucht. Nachfolgend wurde eine Analyse von mdglichen
Zusammenhangen zwischen den DTI-Traktographiedaten und der klinisch evaluierten
Ataxie durchgefuhrt.
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2. Patienten und Methodik

2.1. Theoretische Grundlagen

Die DTI (Diffusion Tensor Imaging)-Traktographie ist derzeit das einzige nicht-invasive
Verfahren zur Visualisierung der Nervenfaserbiindel im menschlichen Nervensystem in
vivo. Dabei erfolgt die Rekonstruktion des anatomischen Verlaufs der Faserbahnen aus
Messdaten der Diffusions-Tensor-Bildgebung (Diffusion Tensor Imaging, DTI) mit Hilfe
von speziellen Traktographie-Algorithmen. Die Grundlage dafir ist die anisotrope
Diffusion im Hirngewebe. Dies entspricht der Orientierung der Nervenfasern und kann
mittels diffusionsgewichteter Magnetresonanz-Bildgebung (Diffusion Weighted Imaging,
DWI) gemessen werden (Mori et al., 1999). In den folgenden Abschnitten werden die
Grundlagen der in dieser Arbeit verwendeten DTI-Traktographie vorgestellt.

2.1.1. Diffusion und diffusionsgewichtete Bildgebung

Als Diffusion oder auch Brownsche Bewegung wird die konstante und spontane
Bewegung der Atome und Molekile einer Flissigkeit oder eines Gases aufgrund ihrer
thermischen Energie bezeichnet (Einstein, 1905; Mukherjee et al.,, 2008; Backens,
2015). Dabei gibt es keine Vorzugsrichtungen; die Diffusion erfolgt zuféallig und
gleichmalig in alle Raumrichtungen (Einstein, 1905; Backens, 2015). Dies wird als
Isotropie bezeichnet (Beaulieu, 2002). Die Starke der Diffusion wird durch den
Diffusionskoeffizienten D berechnet (Einstein, 1905; Backens, 2015). Der
Diffusionskoeffizient D lasst sich aus der Diffusionsstrecke in einer bestimmten Zeit
ermitteln und hat die Dimension mm?/s (Backens, 2015).

Im Hirngewebe ist die Diffusion der Wassermolekile durch die axonale Struktur der
Nervenfaser behindert, so dass sie nicht in alle Richtungen gleich stark stattfindet
(Anisotropie der Diffusion) (Beaulieu und Allen, 1994a; Beaulieu, 2002; Mukherjee et al.,
2008). Die Diffusion erfolgt hauptsachlich entlang der Nervenfasern und ist quer zur
axonalen Richtung stark eingeschrankt (Chenevert et al., 1990; Moseley et al., 1990;
Beaulieu, 2002). Dieses strukturabhangige Diffusionsverhalten der Wassermolekile im
biologischen Gewebe, insbesondere im ZNS, kann mittels der

Magnetresonanztomographie (MRT) gemessen und bildlich dargestellt werden (Le
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Bihan et al., 1986; Le Bihan et al., 1992). Diese Art von Bildgebung wird
diffusionsgewichtete Bildgebung (Diffusion Weighted Imaging, DWI) genannt. Dabei
wird die Intensitdit des Magnetresonanzsignals von der Diffusionsgeschwindigkeit
abhangig gemacht, indem eine spezielle Abfolge von Magnetfeldgradienten
angewendet wird (Abbildung 5) (Stejskal und Tanner, 1965; Mukherjee et al., 2008).

Die technische Grundlage der DWI ahnelt der T2-gewichteten Sequenz (Mukherjee et
al., 2008; Backens, 2015). Zusatzlich werden zwei gleich starke Magnetfeldgradienten
vor und nach dem 180°-Hochfrequenzpuls geschaltet (Abbildung 5) (Stejskal und
Tanner, 1965; Mukherjee et al., 2008; Backens, 2015). Der erste Gradient fuhrt zur
Dephasierung des Protonenspins (Kukuk et al., 2017). Durch den zweiten
Gradientenpuls in entgegengesetzter Richtung werden die Protonenspins wieder
rephasiert (Backens, 2015; Kukuk et al., 2017). Bei einer vollstandigen Rephasierung
wird keine Signalveranderung gemessen. Kommt es zwischen den beiden Gradienten
durch Diffusion zu einer Ortsanderung der Spins, kdnnen sie nicht vollstandig rephasiert
werden und es kommt zu einem Signalabfall (Mukherjee et al., 2008; Kukuk et al.,
2017).

TE
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Abbildung 5. Diffusionsgewichtete Spinechosequenz. 2 Gradientenpulse (dunkelgrau)
werden vor und nach dem 180°-Hochfrequenzpuls geschaltet. RF: Radiofrequenzpuls; Gz:
Gradientenpuls; TE: Echozeit (Time to Echo). Amplitude G, Dauer & und Abstand A der
Diffusionsgradienten werden im Diffusionswichtungsfaktor b zusammengefasst. Quelle:
Mukherjee et al., 2008.

Die Starke der Signalabschwachung A (Attenuation) hangt dabei vom
Diffusionskoeffizienten D des Gewebes und dem ,b-Wert“ ab (Le Bihan et al., 2001):

A = exp(-bD)

Der b-Wert reprasentiert die Starke der Diffusionsgewichtung, die durch Amplitude (G),

Dauer (8) und Abstand (A) des verwendeten Gradientenpulses bestimmt wird, und hat
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die Einheit s/mm2 (Backens, 2015). Je starker die Diffusion und je hoher die
Diffusionsgewichtung ist, umso starker ist die Signalabschwachung und umso dunkler
der Bildpunkt (hypointens). Die Bereiche mit eingeschrankter Diffusion stellen sich
dagegen hell (hyperintens) dar. Da die Wassermolekile entlang der Nervenfasern mit
hoherer Geschwindigkeit diffundieren als senkrecht zu ihnen, fallt die Intensitat des
Magnetresonanzsignals entlang von Nervenfaserbindeln starker ab als in anderen
Gewebebereichen (Chenevert et al., 1990; Moseley et al., 1990; Beaulieu und Allen,
1994a).

Die Signalintensitat der DWI ist technisch der T2-Wichtung Uberlagert. Dadurch kann es
sich bei einer Hyperintensitat im DWI-Bild doch nicht um eine eingeschrankte Diffusion,
sondern eventuell um eine verlangerte T2-Zeit handeln (Mukherjee et al., 2008;
Backens, 2015). Um dies unterscheiden zu kénnen, wird zusétzlich zum DWI-Bild ein
ADC (Apparent Diffusion Coefficient)-Bild erzeugt und verglichen, in dem nur der
Diffusionskoeffizient, hier als ADC bezeichnet, selbst die Signalintensitat bestimmt
(Backens, 2015). Da im lebenden Gewebe die Diffusion untrennbar von anderen
molekularen Bewegungsmechanismen Uberlagert ist, wie z.B. von aktivem Transport,
Fluss entlang der Druckgradienten und Permeabilitat der Zellmembran, wird der
Diffusionskoeffizient D in der klinischen DWI als ,scheinbarer® Diffusionskoeffizient
(Apparent Diffusion Coefficient, ADC) bezeichnet (Mukherjee et al., 2008; Backens
2015). Im Gegensatz zum DWI-Bild erscheint eine Diffusionseinschréankung im ADC-
Bild hypointens und Bereiche mit schneller Diffusion zeigen sich hyperintens (Backens,
2015). Fur die Berechnung eines ADC-Bildes sind mindestens zwei Messungen mit
unterschiedlich starken b-Werten bei sonst gleichen Messparametern erforderlich
(Backens, 2015). Fur die Diffusionsbildgebung des Gehirns werden meist b-Werte von 0
und 1000 s/mm? verwendet (Mukherjee et al., 2008; Backens, 2015; Kukuk et al., 2017).
So kann durch Untersuchung der relativen Signalintensitat die Starke der Diffusion
isoliert und der Diffusionskoeffizient, d.h. ADC berechnet werden (Mukherjee et al.,
2008; Backens, 2015).

Fur die DWI wird die Diffusion fur jedes Bildelement (Voxel) gemessen und der isotrope
Anteil der Diffusion ausgewertet und dargestellt (Mukherjee et al., 2008; Backens, 2015).
Da bei der isotropen Diffusion das Diffusionsmalfd in alle Raumrichtungen gleich ist,
kann der Diffusionsvorgang durch die eindimensionale Skala, den ADC, beschrieben

und quantifiziert werden (Mukherjee et al., 2008; Backens, 2015).
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Mit der DWI kdnnen lokale Veranderungen der Wasserdiffusion durch pathologische
Prozesse im Gehirn, z.B. Ischdmie, Entzindung oder Neoplasien, kontrastreich
nachgewiesen werden (Bammer, 2003; Backens, 2015). Insbesondere in der
Schlaganfalldiagnostik ist die DWI von groRer Bedeutung und findet ihre
Hauptanwendung in der klinischen Routine (Le Bihan et al., 2001; Backens, 2015).

Die Einschrankung der DWI-Bildgebung ist, dass sie nicht die Anisotropie der Diffusion,

d.h. nicht die Richtungsabhangigkeit der Diffusion erfasst.

2.1.2. Diffusions-Tensor-Bildgebung (DTI)

Bei der Diffusions-Tensor-Bildgebung (Diffusion Tensor Imaging, DTI) wird zusatzlich
die Anisotropie der Diffusion erfasst. Dadurch kann die raumliche Anordnung der
Nervenfaserverbindungen bestimmt werden. Das Prinzip beruht darauf, dass die
Diffusion der Wassermolekile im menschlichen Gehirn hochgradig anisotrop ist und
bestimmte Vorzugsrichtungen aufweist, die den axonalen Verlauf der Nervenfasern
widerspiegeln (Basser et al., 1994b; Pierpaoli et al., 1996; Beaulieu, 2002).

Der Vorgang der anisotropen Diffusion kann nicht mehr durch eine eindimensionale
Skala beschrieben werden, sondern es ist ein mathematisches Modell notwendig, das
die Richtungsabhangigkeit des Diffusionskoeffizienten im dreidimensionalen Raum
beschreibt (Le Bihan et al., 2001; Backens, 2015). Basser et al. fluhrten den
Diffusionstensor ein, eine mathematische Beschreibung fiir anisotrope Diffusion in
einem dreidimensionalen Bildelement, Voxel, und entwickelten damit die DTI (Basser et
al., 1994a).

Der Diffusionstensor D ist konkret eine symmetrische 3x3-Matrix und wird durch

folgende Formel beschrieben (Basser et al., 1994a; LeBihan et al., 2001):

Dxx Dxy Dxz
Q = Dyx Dyy Dyz
Dzx Dzy Dzz

Dabei geben die diagonalen Elemente der Matrix (Dxx, Dyy, Dzz) jeweils den

Diffusionskoeffizienten in drei Richtungen (X, Y, Z) an (Le Bihan et al., 2001). Die nicht-
diagonalen Elemente der Matrix zeigen die Korrelation der Diffusion zwischen den
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zueinander senkrechten Richtungen an (Le Bihan et al., 2001). Da die Tensormatrix
symmetrisch ist, sind jeweils zwei nicht-diagonale Elemente oberhalb und unterhalb der
Diagonale gleich (,konjugierte Symmetrie), z.B. Dxy ist gleich Dyx (Mukherjee et al.,
2008). Demzufolge sind sechs Diffusionskoeffizienten in einer Tensormatrix zu
bestimmen (Le Bihan et al, 2001). Es werden mindestens sechs
Diffusionsgradientenrichtungen benétigt, um den Diffusionstensor D berechnen zu
konnen (Mukherjee et al., 2008). Je mehr Diffusionsrichtungen gemessen werden,
desto zuverlassiger sind die berechneten Diffusions-Tensorparameter, was aber mit
einer verlangerten Aufnahmezeit verbunden ist (Le Bihan et al., 2001).
Die Signalabschwachung A ergibt sich dann durch folgende Formel (Le Bihan et al.,
2001):

A = exp(-bxxDxx-byyDyy-bzzDzz-2bxyDxy-2bxzDxz-2byzDyz)

Zur Veranschaulichung kann der Diffusionstensor als ein Ellipsoid dargestellt werden
(Basser et al., 1994b) (Abbildung 6).

Az

v <

Abbildung 6. Diffusionsellipsoid. x, y, z: drei Raumrichtungen. Die drei
Eigenvektoren e;, e, und e; entsprechen der Diffusionsrichtung. Die
Eigenwerte A;, A> und Az bestimmen die Lange der jeweiligen Eigenvektoren,
entsprechend der Diffusionsstarke. Quelle: Backens, 2015.

Das Diffusionsellipsoid ist durch die drei zueinander senkrecht stehenden Hauptachsen
definiert, dessen Ausmal3, Form und Richtung den Diffusionsraum der Wassermolekile
beschreiben (Basser et al., 1994b; Backens, 2015). Dabei bilden die drei Eigenvektoren

e1, e2 und e3 die Richtung der Hauptachsen entsprechend der Diffusionsrichtung. Die
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Lange der Hauptachsen wird durch die jeweiligen Eigenwerte A1, A2 und A3 bestimmt,
was die Starke der Diffusion in Richtung ihrer entsprechenden Eigenvektoren
beschreibt (Basser et al., 1994b; Basser und Pierpaoli, 1996). Die langste, mittlere und
kirzeste Hauptachse werden als Eigenvektoren e1, e2 und e3 bezeichnet (Backens,
2015). Die Richtung des langsten Eigenvektors eq1 mit dem grof3ten Eigenwert A1
entspricht der Richtung der maximalen Diffusion und wird als die
Hauptdiffusionsrichtung angenommen (Basser et al, 1994b). Aus dieser
Hauptdiffusionsrichtung lasst sich der Verlauf der Nervenfasern bestimmen (Basser et
al., 1994b). Bei der isotropen Diffusion sind die drei Eigenwerte A1, A2, A3 alle gleich
und das Ellipsoid nimmt die Form einer Kugel an (Abbildung 7). Mit zunehmender
Anisotropie werden die Differenzen der Eigenwerte A1, A2, A3 groéf3er, so dass das

Ellipsoid sich zunehmend langlicher darstellt (Backens, 2015).
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Abbildung 7. Diffusionsellipsoid und der Diffusionstensor
bei der isotropen Diffusion. Quelle: Mukherjee et al., 2008.

Aus den drei Eigenwerten kénnen verschiedene Parameter fur die Diffusion bestimmt
werden (Le Bihan et al., 2001). Der am haufigsten verwendete Vergleichsparameter zur
Analyse der DTI ist die fraktionelle Anisotropie (FA) (Mukherjee et al., 2008). Die FA
beschreibt die anisotrope Fraktion des totalen Mal3es des Diffusionstensors, d.h. das
Ausmal} der Gerichtetheit der Diffusion (Basser, 1995; Backens, 2015). Sie wird als ein
Mal3 fir die Integritat der Nervenfasern betrachtet (Reith, 2015). Die FA lasst sich aus
der Standardabweichung der drei Eigenwerte oder aus den Differenzen zwischen den
Eigenwerten berechnen und wird durch folgende Formel beschrieben (Mukherjee et al.,
2008; Backens, 2015):
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VO AP By = A7 + Ay — A

FA
V2(A2 + A2 +A32)

Die FA ist ein skalarisches Mal3 fur die Anisotropie der Diffusion und kann Werte
zwischen 0 und 1 annehmen (Pierpaoli und Basser, 1996; Backens, 2015). Bei einer
vollstandig isotropen Diffusion ist die FA 0. Der FA-Wert von 1 wird bei vollstandiger
Anisotropie mit A1 >> A2 = A3 erreicht (Basser, 1995). Im ZNS liegen die maximalen FA-

Werte um 0,8-0,9 in stark gerichteter weil3er Substanz, beispielsweise in der
Pyramidenbahn und dem Corpus callosum (Pierpaoli et al., 1996; Le Bihan et al., 2001).
In der grauen Substanz werden niedrige Werte um ca. 0,1 gemessen (Pierpaoli et al.,
1996; LeBihan et al., 2001).

Die weiteren Diffusionsparameter, die in der Analyse der DTl verwendet werden, sind
mittlere Diffusivitdt (MD), axiale Diffusivitat (AD) und radiale Diffusivitat (RD) (Basser,
1995; Song et al., 2002). Die MD ist der Mittelwert der drei Eigenwerten und stellt die
durchschnittliche Diffusivitat des Wassers in einem Voxel dar (Mukherjee et al., 2008).

Die AD entspricht dem grof3ten Eigenwert A1, der die Diffusion parallel zu den axonalen

Fasern beschreibt (Song et al., 2002). Die RD entspricht der Diffusion senkrecht zu den

axonalen Fasern und wird aus dem Mittelwert der Eigenwerte A2 und A3 berechnet

(Song et al., 2002).

Die DTI-Daten kdnnen als zweidimensionale Schichtbilder visualisiert werden
(Abbildung 8) (Mukherjee et al., 2008). Die FA-Karte (FA-map) erlaubt eine bildliche
Darstellung des Grades der Anisotropie, wobei der FA-Wert als Graustufenwert
abgebildet wird (je héher, desto heller) (Backens, 2015). Bei dem farbkodierten Bild wird
jeder Hauptdiffusionsrichtung im einzelnen Voxel eine Farbe zugeordnet und wird mit
der FA gewichtet (Backens, 2015). Dabei ist die Farbzuordnung von Pajevic und
Pierpaoli tbernommen und standardisiert worden: Rot steht fir einen Faserverlauf
entlang der links-rechts-Achse, grin flr einen Faserverlauf entlang der anterior-
posterioren Achse und blau fir einen Faserverlauf entlang der cranial-caudalen Achse
(Pajevic und Pierpaoli, 1999). Von den Hauptachsen abweichende Verlaufe werden als
Mischfarben dargestellt. Da die farbkodierte Darstellung keine Aussage Uber Ziel und
Ursprung der Diffusion auf derselben Achse machen kann, z.B. werden Verbindungen
von cranial nach caudal und von caudal nach cranial gleich dargestellt, ist damit keine

Differenzierung der afferenten und efferenten Fasertrakte moglich.
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Im Wesentlichen lasst sich zusammenfassen, dass die DTl zwei Informationen tber die
Eigenschaft der Wasserdiffusion vermittelt: das Ausmald der Anisotropie und die
Hauptdiffusionsrichtung (Mori und van Zijl, 2002).

Fiber Orientation

Abbildung 8. Bildliche Darstellung des Diffusionstensors. Obere Reihe: Eigenwerte A1, A2
und A3 (A > A2 > A3) sind visualisiert mit der gleichen Intensitatsskalierung. Unten links
(Dav): Mittlere Diffusivitat. Unten Mitte: FA-Karte. Dieses Graustufenbild kodiert den Grad
der Anisotropie ohne Richtungsinformation. Je grofRer der FA-Wert ist, umso heller wird
der Grauwert dargestellt. Unten rechts: Die farbkodierte FA-Karte zeigt sowohl die Stérke
der Anisotropie (Farbintensitat) als auch die Diffusionsrichtung (Richtung des
Hauptvektors). Faserverlauf von links-rechts: rot; anterior-posterior: griin; cranial-caudal:
blau. FA: Fraktionelle Anisogropie. Quelle: Mukherjee et al., 2008.
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2.1.3. Traktographie (fiber tracking)

Die dreidimensionale Rekonstruktion der Nervenfaserbahnen wird als Traktographie
bzw. Fiber-Tracking bezeichnet. Das allgemeine Prinzip der DTI-Traktographie ist, dass
die Hauptdiffusionsrichtung in jedem Voxel mithilfe der DTl bestimmt wird und der
Faserverlauf Voxel fur Voxel weiterverfolgt wird (Mukherjee et al., 2008). Auf welche
Weise die Faserrichtung festgelegt wird, bestimmt der zugrundeliegende Algorithmus
(Backens, 2015).

Es sind mittlerweile mehrere unterschiedliche Algorithmen entwickelt worden, die
grundsatzlich in zwei Gruppen eingeteilt werden koénnen: Deterministische und
probabilistische Traktographie (Mukherjee et al., 2008).

In der deterministischen Traktographie wird die Hauptdiffusionsrichtung beginnend von
einem beliebig definierten Ausgangspunkt von einem Voxel zum nachsten zu einer Linie
verbunden, bis die vom Untersucher definierten Abbruchkriterien erreicht sind (Mori et
al., 1999; Mukherjee et al., 2008). Als Abbruchkriterien werden unter anderem ein
minimaler FA-Wert, eine minimale Faserlange oder ein maximaler Winkel der folgenden
Hauptdiffusionsrichtung festgelegt (Mori und van Zijl, 2002). Der am haufigsten
eingesetzte Algorithmus der deterministischen Traktographie ist der FACT (Fiber
Assignment by Continuous Tracking)-Algorithmus (Abbildung 9) (Mori et al., 1999). Bei
dem FACT-Algorithmus wird die Richtung der Faserbahn entsprechend dem
Haupteigenvektor des nachsten Voxels geandert, wenn die Faserbahn den Rand des
Voxels erreicht (Mori et al., 1999; Mukherjee et al., 2008). Die rekonstruierte Faserbahn
wird Ublicherweise in  Form dreidimensionaler Linien in unterschiedlichen
Farbkodierungen fir die verschiedenen Richtungen, vergleichbar mit dem farbkodierten
FA-Bild, dargestellt.

Anders als bei der deterministischen Traktographie, wird bei der probabilistischen
Traktographie fur jedes Voxel eine Wahrscheinlichkeit dafir berechnet, dass das Voxel
eine bestimmte Faserbahn enthalt (Mori et al., 2002). Zur Bestimmung dieser
Wabhrscheinlichkeitsverteilung der Faserrichtungen werden verschiedene
mathematische Algorithmen angewandt. Die Darstellung der Nervenfaserbahnen erfolgt
durch eine Farbkodierung, welche die prozentuale Wahrscheinlichkeit in jedem Voxel
reflektiert, z.B. dunkelblau fir geringe, rot fir mittlere, hellgelo fur hohe
Wahrscheinlichkeit (Mori et al., 2002).

43



s A
S
N /L

/; o

R\
PN B NNV F

Abbildung 9. Deterministische Traktographie: FACT-Algorithmus.
Die Pfeile reprasentieren die Haupteigenvektoren in jedem Voxel.
Die generierten Faserbahnen werden als rote Linien dargestellt.
FACT: Fiber Assignment by Continuous Tracking. Quelle:
Mukherjee et al., 2008.

e

Die DTI-Traktographie wurde erstmalig fur das Rattengehirn (Mori et al., 1999) und
nachfolgend fur das Menschengehirn in vivo (Conturo et al., 1999) beschrieben. Sie
wird seitdem verbreitet in der neurowissenschaftlichen Forschung fur die Untersuchung
von neurologischen und psychiatrischen Erkrankungen angewendet (Mori und van Zijl,
2002; Mukherjee et al., 2008). Klinische Anwendung fand die DTI-Traktographie vor
allem in der neurochirurgischen Operationsplanung und intraoperativen Navigation zur
Tumorexstirpation (Coenen et al., 2001; Kamada et al., 2003; Reith, 2015). Mit Hilfe
dieser Technik konnen Faserverlaufe innerhalb des Marklagers mit relevanter Funktion
bei der Planung neurochirurgischer Eingriffe berticksichtigt werden, um diese nicht zu
affektieren. Ziel ist dabei, ungewlinschte neurologische Funktionsausfalle so gering wie

madglich zu halten.
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2.2. Probandenkollektiv

In die Studie wurden Kinder und junge Erwachsene eingeschlossen, die im Zeitraum
vom Juli 1998 bis Juni 2006 im selbststandigen Arbeitsbereich padiatrische
Neurochirurgie des Virchow Klinikums der Charité Berlin aufgrund des Nachweises
eines Tumors im Bereich der hinteren Schadelgrube eine Tumorresektion im Kindes-
und Jugendalter erhielten. Die Patienten wurden im Rahmen der Nachsorge konsekutiv
rekrutiert. Da im Rahmen der Untersuchung Langzeiteffekte untersucht werden sollten,
musste die Therapie der Patienten zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses seit
mindestens einem Jahr beendet sein. Patienten unter 6 Jahren wurden in die Studie
nicht eingeschlossen, um durch die Entwicklung verfalschte Ergebnisse zu vermeiden.
Alle Patienten erhielten eine MRT-Bildgebung mit DTI-Sequenzen und eine Klinische
Untersuchung anhand einer Ataxie-Skala (International Cooperative Ataxia Rating
Scale, ICARS). Es wurden insgesamt 29 Patienten gesichtet, darunter fanden sich 14
Patienten mit pilozytischem Astrozytom, 13 mit Medulloblastom und 2 mit Ependymom.
Die 2 Patienten mit Ependymom wurden wegen der geringen Patientenzahl in diese
Studie nicht aufgenommen, um eine moglichst homogene Patientenpopulation zu
gewahrleisten. Weitere Ausschlusskriterien waren eine nicht ausreichende Qualitat der
Datensatze oder Artefakte der MRT Untersuchung, die zu fehlerhaften Resultaten der
Traktographie flihren kdnnten (Le Bihan et al., 2006).

Aus der Patientendokumentation wurden neben den demografischen Daten der
Patienten der postoperative Status und die Therapieformen vom betreuenden Padiater
erhoben. Postoperative Symptome innerhalb einer Woche nach der Operation wurden
anhand des modifizierten Einstufungssystems (modified grading system) von Robertson
et al. (2006) zur Diagnose eines moglichen CMS evaluiert. Symptome von Mutismus,
Verhaltensstérung und Ataxie wurden als CMS definiert.

Als Kontrollgruppe wurden 20 alters- und geschlechtsentsprechende Kinder und
Jugendliche herangezogen, die aufgrund klinischer Indikationen eine MRT
Untersuchung des Kopfes bekamen, aber keine Aufféalligkeiten der kranialen Strukturen
oder bei neurologischen Untersuchungen zeigten.

Alle Probanden bzw. deren Erziehungsberechtigte gaben ihre schriftliche
Einverstandniserklarung. Die Studie wurde von der Ethikkommission der Charité -

Universitadtsmedizin Berlin genehmigt (Ethikkommissionsnummer: EA2/099/06).
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2.3. Klinische Evaluation mit ICARS

Zur Erfassung des klinischen Schweregrades einer motorischen Ataxie wurde bei allen
Patienten eine klinische Untersuchung anhand des ,International Cooperative Ataxia
Rating Scale” (ICARS) von einem erfahrenen Padiater durchgefiihrt. Die ICARS war
1997 von der ,World Federation of Neurology“ zur Entwicklung einer standardisierten
Quantifizierung der cerebellaren Ataxie eingefuhrt worden (Trouillas et al., 1997). Die
ICARS erlaubt eine semiquantitative Erfassung der 19 Hauptsymptome cerebellarer
Ataxie. Dabei korreliert die Hohe des erreichten Ataxie-Punktewertes (Total Ataxia
Score, TAS) mit der Schwere der klinischen Symptome, wobei Scorewerte von 0 bis
100 erfasst werden. Die ICARS ist in 4 ungleich gewichtete Unterskalen eingeteilt, die

die funktionelle Organisation des Cerebellums reflektieren sollen:

1. Stand- und Gangataxie (7 Untersuchungskriterien, 34/100 Punkte)

Qualitaten Gehfahigkeit (8 Punkte), Gehgeschwindigkeit (4 Punkte), Stehfahigkeit (6
Punkte), FuRabstand im sicheren (selbst gewahlten) Stand (4 Punkte),
Korperschwankungen bei geschlossenen FufRen und gedffneten Augen (4 Punkte),
Korperschwankungen bei geschlossenen Fil3en und geschlossenen Augen (4 Punkte)

sowie in der Sitzposition (Schenkel zusammen, harter Sitz, Arme gekreuzt, 4 Punkte).

2. Extremitatenataxie (7 Untersuchungskriterien, 52/100 Punkte)

Knie-Tibia-Test (Stérung des Bewegungsablaufs, Intentionstremor, 8 Punkte), Knie-
Hacke-Test (Aktionstremor, 8 Punkte), Finger-Nase-Test (Storung des
Bewegungsablaufs, Dysmetrie, 8 Punkte), Finger-Nase-Test (Intentionstremor,
Dysmetrie, 8 Punkte), Finger-Finger-Test (Aktionstremor, Instabilitat, 8 Punkte),

Diadochokinese (8 Punkte), Zeichnen einer Archimedes- Spirale (4 Punkte).

3. Dysarthrie (2 Untersuchungskriterien, 8/100 Punkte)
Flassigkeit (4 Punkte) und Klarheit (4 Punkte) der Sprache.

4. Okulomotorische Stérungen (3 Untersuchungskriterien, 6/100 Punkte)

Nystagmus (3 Punkte), Blickfolgebewegungen (2 Punkte), Sakkaden (1 Punkt).
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2.4. MRT-Datenakquisition und DTI-Bildgebung

Die kraniale MRT-Bildgebung erfolgte bei allen Probanden durch ein 3-Tesla MRT-
Gerat (Modell Signa Exicite, Hersteller GE Healthcare, Milwaukee, Wisconsin, USA) mit
einer 8-Kanal-Kopfspule. Fur die DTI-Traktographie werden zwei verschiedene
Bilddatenséatze bendétigt, ein DTI-Datensatz und ein 3D-Bilddatensatz. Fir die DTI-
Bildgebung wurde eine diffusionsgewichtete Einzelbild-Modus-Spinecho-Echo-Planar-
Sequenz (diffusion-weighted single-shot spin-echo echo-planar imaging) verwendet.

Die Sequenzparameter wurden wie folgt gewahlt: TR/TE (Repetitionszeit/Echozeit,
repetition time/echo time) = 9.000 ms/100ms, 4 mm Schichtdicke, keine Licken
zwischen den Schichten, MatrixgroRe 256 x 256, VoxelgrofRe 1 x 1 x 4 mms3, 25
Diffusionsrichtungen, b-Wert (2 Diffusionswichtungen): O und 1000 s/mm?2.

Fiur die 3D-Bilddaten wurde eine T1-gewichtete 3D-Gradienten-Echo-Sequenz (3D-
FSPGR, fast spoiled gradient echo Sequenz) verwendet mit einer Auflésung von 1 x 1 x
1 mms3, einer TR von 2020 ms, TE von 6,1 ms, MatrixgroRe 256 x 256, Sichtfeld (FOV,
field of view) 240, Schichtdicke 1 mm, Schichtblock (slab) 24 cm, Scandauer 8 Minuten
und 20 Sekunden. Der 3D-Datensatz wird als anatomisches Korrelat fur die
Bilddatenfusion des DTI-Traktographie-Softwareprogramms bendétigt.

Fur die hochaufgeloste Erfassung der Anatomie wurde zuséatzlich eine T2-gewichtete
axiale Fast-Spinecho-Sequenz (FSE, fast spin echo) bei allen Probanden durchgefuhrt
mit einer Auflésung von 0,4 mm x 0,8 mm, einer Schichtdicke von 3 mm und TR/TE =
4,000 ms/100 ms.
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2.5. DTI-Traktographie der CPC- und CTC-Bahnen

Die Traktographie der cerebro-ponto-cerebellaren (CPC) und cerebello-thalamo-
cerebralen (CTC) Bahnen erfolgte bei allen Patienten und gesunden Probanden mittels
des Softwareprogramms iPlan Cranial 3.0 (Brainlab AG, Miunchen, Deutschland). Die
Grundlage des verwendeten Traktographie-Verfahrens ist der FACT (Fiber Assignment
by Continuous Tracking)-Algorithmus (Mori et al., 1999).

Die praktische Durchfiihrung der DTI-Traktographie erfolgte in folgenden Schritten:

1. Verarbeitung der MRT-Datenséatze

2. Manuelles Einzeichnen der ROI (Region of Interest)

3. Einstellung der Tracking-Parameter

Die einzelnen Schritte der Traktographie werden in den folgenden Kapiteln erlautert.

2.5.1. Verarbeitung der MRT-Datensatze

Zunachst wurden alle erhobenen MRT-Datensatze (anatomische Daten und DTI-Daten)
der einzelnen Probanden im DICOM (Digital Imaging and Communications in Medicine)
Format in das Tracking-Programm iPlan Cranial 3.0 importiert. Der Import beinhaltete
auch die Konversion der Datensatze und die Berechnung der ADC- und FA-Bilder. Zur
Weiterverarbeitung fiur die Traktographie wurden die anatomischen und DTI-
Datenséatze miteinander dreidimensional fusioniert. Dabei erfolgte eine Korrektur von
Artefakten, um eine moglichst genaue Bildregistrierung zu erzielen. Dies erfolgte
automatisiert durch das genannte Softwareprogramm. Die Ergebnisse wurden bei

jedem Datensatz tberpriuft und wenn nétig vom Untersucher manuell korrigiert.

2.5.2. Wahl der ROI

Fur die Traktographie wurde die Region of Interest (ROI) zur Festlegung des
Ausgangspunktes vom Untersucher definiert. Diese fungierte als Startpunkt fir die
Faserrekonstruktion. Eine Mdglichkeit ist die Rekonstruktion einer Bahn ausgehend von
einem ROI (single-ROl-approach). Eine weitere Mdglichkeit ist die Rekonstruktion
ausgehend von zwei oder mehreren ROIs, die entlang der vermuteten Bahn definiert

werden (multi-ROl-approach) (Mori und van Zijl, 2002).
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Fur die Positionierung geeigneter ROIs zur Darstellung der CPC- und CTC-Bahnen
wurden anatomische Strukturen des jeweiligen Faserverlaufs ausgewahlt, die auf den
Bilddaten gut identifizierbar waren. Dabei handelte es sich bei der CPC-Bahn um die
Capsula interna, den Pons, das Crus cerebri und den mittleren cerebellaren Pedunkel
(PCM). Bei der CTC-Bahn wurde der obere cerebellare Pedunkel (PCS), das
Tegmentum und der Nucleus ventrolateralis des Thalamus verwendet. Das Kleinhirn
bzw. bestimmte Strukturen innerhalb des Kleinhirns konnten nicht als ROI definiert
werden, da aufgrund der stattgehabten Operation eine veradnderte Anatomie dieser
Region vorlag. Auch die Gro3hirnrinde war als ROl weniger geeignet, da die kortikalen
Areale, die mit dem Cerebellum in Verbindung stehen, vor allem bei pathologisch
veranderten Bahnen groRRe individuelle Unterschiede aufweisen kdnnen. Aul3erdem
kann ein sehr groBes ROI-Volumen in der grauen Substanz mit geringgradig
anisotroper Diffusion zu fehlerhaften Resultaten der deterministischen Traktographie
fuhren.

Die oben genannten Strukturen wurden jeweils als ROI markiert und die daraus
rekonstruierten Faserblindel wurden auf ihren anatomischen Verlauf Uberpruft.
Samtliche anatomisch sinnvolle Kombinationen der gewahlten ROIs wurden getestet.
Die Ergebnisse der Traktographie mit unterschiedlichen Platzierungen der ROIs wurden
bei allen Probanden Uberprift und mit neuroanatomischen Atlanten abgeglichen. Dabei
erwiesen sich Capsula interna, Pons und Tegmentum nicht als ROI geeignet, da eine
scharfe Trennung der CPC- und CTC-Bahnen von den Faserverbindungen der
benachbarten Strukturen erschwert war und dadurch abweichende Fasern dargestellt
wurden.

In der vorliegenden Arbeit wurden zur Darstellung der Traktographen folgende
anatomische Strukturen als ROI definiert (Abbildung 10 und 11):

- Fur die CPC-Bahn: Pedunculus cerebellaris medius (PCM) und Crus cerebri
- Fur die CTC-Bahn: Pedunculus cerebellaris superior (PCS) und
Nucleus ventrolateralis des Thalamus

Die Anwendung von jeweils zwei ROIs mit oben genannten Positionen erwies sich in
dieser Studie zur selektiven Darstellung der gesuchten Faserbahnen effektiv. Dabei
werden nur die Nervenfasern rekonstruiert, die durch die beiden definierten ROIs

verlaufen.
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Die ROI konnte in Form einer Box gesetzt werden oder vom Untersucher beliebig
definiert (gezeichnet) werden. In der vorliegenden Arbeit wurden manuell definierte
ROI-Formen verwendet. Dabei wurde eine festgelegte anatomische Struktur vom
Untersucher mit der Computermaus in beliebiger Grof3e und Form dreidimensional
eingezeichnet. Die Markierung der ROI erfolgte in Axial-, Sagittal- und Koronarebenen
fur alle Schichtbilder mit der zu untersuchenden Region. Dieser Vorgang wurde fir jede
ROI bei allen Probanden wiederholt. Zur besseren anatomischen Orientierung wurden
die ROIs in das farbkodierte FA-Bild eingezeichnet. Das farbkodierte FA-Bild
ermoglichte es, komplizierte anatomische Strukturen innerhalb des Thalamus
abzugrenzen und den oberen und den mittleren Kleinhirnschenkel optimal zu
identifizieren. Die Identifizierung der anatomischen Strukturen orientierte sich an
friheren Untersuchungen bzw. an den dadurch entstandenen DTI-Atlanten (Wiegell et
al., 2003; Wakana et al., 2004; Salamon et al., 2007; Jissendi et al., 2008; Unrath et al.,
2008; Kamali et al., 2010). Das Crus cerebri lie3 sich durch die kontrastreiche
Erscheinung der Substantia nigra am besten im axialen Schnittbild der T2-Sequenz
abgrenzen. Danach erfolgte ein Abgleich mit den korrespondierenden FA-Bildern, um
eine maoglichst genaue dreidimensionale Positionierung zu erreichen.

Die dreidimensionalen ROIs wurden jeweils bilateral markiert, wobei eine Symmetrie
hinsichtlich Position, Gro3e und Form nicht gefordert war. Die GroRe der ROIls variierte
je nach der Anatomie der Probanden individuell. In der Patientengruppe kam zusatzlich
die durch die Operation veranderte Anatomie im Bereich des Kleinhirns zum Tragen.
Die korrekte Markierung der ROIs wurde evaluiert, indem die Position der ROIs und das
Ergebnis der rekonstruierten Faserbahnen in allen Schnittebenen visuell Uberprift
wurden. In den folgenden Abbildungen 10 und 11 sind die verwendeten ROls

beispielhaft dargestellt.
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Abbildung 10. ROIs fur die CPC-Bahn im FA-Bild in gelb und mit Pfeil markiert. A-C:
Pedunculus cerebellaris medius und D-F: Crus cerebri in axialer (A, D), koronarer (B, E)
und sagittaler (C, F) Schicht. ROI: Region of Interest; CPC: cerebro-ponto-cerebelléar; FA:
fraktionelle Anisotropie.

Abbildung 11. ROIs fur die CTC-Bahn im FA-Bild in gelb und mit Pfeil markiert. A-C:
Pedunculus cerebellaris superior und D-F: Nucleus ventrolateralis des Thalamus in
axialer (A, D), koronarer (B, E) und sagittaler (C, F) Schicht. ROI: Region of Interest; CTC:
cerebello-thalamo-cerebral; FA: fraktionelle Anisotropie.
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2.5.3. Tracking-Parameter

Als alleinige Tracking-Parameter lasst das Tracking-Programm den FA-Schwellenwert
(FA threshold) und die minimale Faserlange zu, die als Abbruchkriterien dienen und
vom Untersucher bestimmt wurden. Wenn die FA in einem Voxel kleiner oder die
Faserlange kirzer als der vorgegebene Wert ist, wird das Tracking abgebrochen. Wenn
der FA-Schwellenwert zu hoch und/oder die minimale Faserlange zu lang gewahlt
werden, endet eine deterministische Traktographie ofters frihzeitig, was zu falsch
negativen Ergebnissen fihrt. Bei zu niedrig gesetzten Abbruchkriterien kann es zur
Darstellung von falschen Faserverbindungen kommen.

In dieser Arbeit wurden bei allen Probanden ein FA-Schwellenwert von 0,1 und eine
minimale Faserlange von 70 mm festgelegt. Der FA-Wert und die minimale Faserlange
wurden so bestimmt, dass bei allen Probanden die gesuchten CPC- und CTC-Bahnen
am besten zur Darstellung kamen. Die Tracking-Parameter wurden in jedem Durchgang
der Traktographie konstant verwendet.

Nach Festlegung der Position der ROIs und der Tracking-Parameter, wurde der Verlauf
der Faserbahnen berechnet und dreidimensional generiert. Die dadurch resultierenden
Fasern wurden vom Untersucher nicht weiter manuell beeinflusst, d.h. nicht selektiert
oder geldscht. Die DTI-Traktographie wurde fir jeden Patienten oder Probanden

einzeln durchgefihrt.

2.6. Analyse der DTI-Traktographie

Nach der Rekonstruktion der CPC- und CTC-Bahn bei allen Patienten und Kontrollen
wurden die ermittelten Ergebnisse der Traktographie mit demselben Fiber-Tracking-
Programm analysiert. Um die Ergebnisse der DTI-Traktographie quantitativ
auszuwerten, wurden die Volumina und FA-Werte der generierten CPC- und CTC-Bahn
errechnet. Die FA-Werte innerhalb einzelner ROIs wurden ebenfalls untersucht. Die
Software iPlan Cranial 3.0 erlaubt eine untersucherunabhangige automatisierte
Messung des Volumens und der FA-Werte aus den DTI-Daten. Zur volumetrischen
Berechnung der gesamten Faserbahnen wurden die gewonnenen CPC- und CTC-
Bahnen zu Volumenobjekte verwandelt und in Kubikzentimeter gemessen. Die Analyse
erfolgte fur jede Seite getrennt und dann bilateral zusammengefasst. Der Bezug der

linken und rechten Seite wurde am Kleinhirnschenkel orientiert, d.h. die linke und die
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rechte Bahn umfasste jeweils die im linken bzw. rechten Kleinhirnschenkel laufenden
Fasern. Die gewonnenen Daten wurden mittels eines Statistikprogramms auf eine
maogliche Signifikanz der Unterschiede zwischen der Kontroll- und den zwei
Patientengruppen untersucht und anschlieBend mit den Kklinischen Testergebnissen

korreliert.

2.7. Statistik

Die statistische Datenauswertung erfolgte mithilfe des Statistikprogramms GraphPad
Prism 8.0 (GraphPad Software Inc., San Diego, CA, USA). Fur die Untersuchung auf
signifikante Mittelwertunterschiede zwischen den Kontroll- und Patientengruppen bzw.
den zwei Patientengruppen (PA und MB) wurde aufgrund der kleinen ProbandengréiRe
der vorliegenden Arbeit der Mann-Whitney-U-Test angewendet. Da bei der klinischen
Evaluation von einem diagnoseabhéngigen Gruppenunterschied zwischen PA und MB
auszugehen war, wurden die Ergebnisse der ICARS basiert auf dem einseitigen Test
(one-tailed test) analysiert. Die Untersuchung auf eine statistische Signifikanz fir einen
Gruppenunterschied der DTI-Daten sowie der klinischen Evaluation zwischen Patienten
mit und ohne CMS innerhalb der MB-Gruppe wurde mittels des zweiseitigen Testes
(two-tailed test) durchgefihrt.

Der Zusammenhang zwischen klinischer Untersuchung und den Analysedaten der
Traktographie wurde mit linearer Regressionsanalyse untersucht. Ab einer
Irrtumswahrscheinlichkeit von weniger als 5% (p-Wert < 0,05) wurde von einer
Signifikanz der Ergebnisse ausgegangen.
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3. Ergebnisse

3.1. Probandenkollektiv

Es konnten insgesamt 19 Patienten in die Untersuchung eingeschlossen werden. Bei
10 Patienten wurde ein pilozytisches Astrozytom (PA) WHO-Grad |, bei 9 Patienten ein
Medulloblastom (MB) WHO-Grad IV diagnostiziert. Davon waren 9 Patienten weiblich
(47,4%) und 10 Patienten méannlich (52,6%). Das durchschnittliche Alter betrug sowohl
bei der klinischen Untersuchung mit ICARS als auch bei der DTI-Bildgebung 12,9 + 5,0
Jahre. Die Patientencharakteristika sind in der Tabelle 5 aufgefthrt.

Das durchschnittliche Alter bei Patienten mit PA betrug bei der klinischen Evaluation mit
ICARS 12,5 * 4,4 Jahre (von 6,5 bis 18,5; Median: 11,9 Jahre), bei Patienten mit MB
13,3 £ 5,5 Jahre (von 7 bis 25,3; Median: 11,9 Jahre). Zum Zeitpunkt der DTI-
Bildgebung bei Patienten mit PA betrug das Alter durchschnittlich 12,6 + 4,5 Jahre (von
6,3 bis 18,9; Median: 11,8 Jahre) und bei Patienten mit MB 13,2 £ 5,5 Jahre (von 7 bis
25,3; Median: 11,8 Jahre). Die Zeitspanne zwischen klinischer Evaluation und der
Bildgebung variierte zwischen unter einem Monat und 4 Monaten mit einem Mittelwert
von 1,7 £ 1,5 Monaten (Median: 1 Monat).

Das durchschnittliche Alter der Patienten mit PA betrug zum Zeitpunkt der Operation
9,3 £ 4,3 Jahre (von 3,7 bis 15,5; Median: 8,3 Jahre) und bei Patienten mit MB 9,4 + 4,5
Jahre (von 5,2 bis 18,8; Median: 7,7 Jahre). Das Zeitintervall zwischen der Operation
und der klinischen Untersuchung mit ICARS betrug zwischen 1 und 8,9 Jahre mit einem
Mittelwert von 3,6 £ 2,1 Jahre (Median: 3 Jahre).

Alle Patienten mit MB und 8 von 10 Patienten mit PA hatten praoperativ einen
Hydrocephalus. Ein Patient mit MB und drei Patienten mit PA bekamen postoperativ
eine endoskopische Ventrikulostomie. Bei einem Patienten mit MB wurde postoperativ
ein ventrikuloperitonealer Shunt implantiert.

Der Tumor befand sich in der MB-Gruppe bei 8 Patienten im vierten Ventrikel und bei 1
Patienten paramedian links. In der PA-Gruppe lokalisierte der Tumor bei 5 Patienten
paramedian links, bei 2 Patienten paramedian rechts, bei 2 Patienten lateral links und
bei 1 Patienten im vierten Ventrikel.

Bei 4 Patienten mit MB wurde ein postoperatives Cerebellares-Mutismus-Syndrom
(CMS) diagnostiziert wahrend keiner der Patienten mit PA CMS zeigte. Alle MB-

Patienten bekamen im Anschluss an die chirurgische Tumorresektion in der hinteren
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Schadelgrube eine kraniospinale Bestrahlung mit lokalem Tumorboost und
Chemotherapie. Die adjuvante Chemotherapie erfolgte gemafl dem Hirntumorprotokoll

der GPOH (Gesellschaft fur Padiatrische Onkologie und Hamatologie).
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Tabelle 5. Charakteristika und ICARS-Score der Patientengruppe.

PA (n=10) MB (n=9)

Patienten- Gesch- Alter bei Zeit- ICARS Tumor- Patienten- Gesch- Alter bei Zeit- ICARS Tumor-

N, lecht OP ICARS intervall (TAS) lokal. Nr. lecht OP ICARS intervall (TAS) lokal.

(Jahre) (Jahre)

1 w 13,8 16,5 2,7 1 p.l 1 m 95 148 53 5 A2
2 w 37 88 51 3 p.r 2 m 18,8 253 6,5 9 V.
3 w 71 10,2 31 2 V. 3 w 88 119 31 11 A2
4 w 52 65 1.3 3 p.l 4 m 7,7 108 3.1 17 V.
5 m 155 185 3,0 7 p.l 5* m 6,1 80 19 16 V.
6 w 88 135 47 10 p.l 6 m 53 70 17 32 p.l
7 m 4,0 7,7 3,7 10 la.l 7* w 5,8 8,3 2,5 47 V.
8 m 15,2 164 1,2 18 p.l 8* w 6,4 153 8,9 50 V.
9 m 11,4 185 7,1 13 p.r 9* m 15,8 18,0 2,2 63 V.
10 w 78 88 1,0 12 la.l

Durch- w:m w:m

schnitt 6:4 93 125 333 7,9 3:6 94 133 39 27,8

PA: Pilozytisches Astrozytom; MB: Medulloblastom; n: Zahl; Nr.: Nummer; OP: Operation; Zeitintervall: Zwischen Operation und
klinischer Evaluation mit ICARS; ICARS: International Cooperative Ataxia Rating Scale; TAS: Total Ataxia Score; Tumorlokal.:
Tumorlokalisation; w: weiblich; m: mannlich; p: paramedian; la: lateral; I: links; r: rechts; IV.: IV. Ventrikel. *Patienten mit
postoperativem Cerebellaren-Mutismus-Syndrom.
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Als Kontrollgruppe wurden 20 Kinder und Jugendliche herangezogen, davon 9
Méadchen (45%) und 11 Jungen (55%). Das Alter der Kontrollgruppe lag zwischen 8 und
17,2 Jahren mit einem Durchschnittsalter von 12,1 + 2,8 Jahren (Median: 11,9 Jahre).

Die Tabelle 6 zeigt die demografischen Daten der Kontrollgruppe.

Tabelle 6. Charakteristika der Kontrollgruppe.

Kontrollgruppe (n=20)

Patienten-Nr.  Geschlecht Alter Patienten-Nr.  Geschlecht Alter
(Jahre) (Jahre)
1 w 10,3 11 w 14,3
2 w 14,7 12 m 9,1
3 m 13,3 13 m 9,8
4 w 15,9 14 m 17,2
5 w 15,8 15 m 12,2
6 m 16,3 16 m 8,0
7 m 12,6 17 m 11,6
8 m 12,0 18 w 11,8
9 w 11,7 19 w 8,9
10 w 8,3 20 m 8,2
w:m
Durchschnitt 9:11 12,1

n: Zahl; Nr.: Nummer; w: weiblich; m: mannlich
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3.2. Klinische Evaluation mit ICARS

Die Ergebnisse der klinischen Untersuchung mittels ICARS fir die einzelnen Patienten
sind in der Tabelle 5 aufgefuhrt. Die Werte der Patienten lagen zwischen 1 und 63, im
Durchschnitt bei 17,3 £ 17,3 (Median: 11) von 100 mdglichen Punkten. Dabei zeigte
sich ein signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit PA und Patienten mit MB
(p=0,008, Abbildung 12). Wahrend die PA-Patienten einen durchschnittlichen Score von
7,9 £ 53 zeigten (1 - 18, Median: 8,5), wiesen die MB-Patienten einen signifikant
erhohten Score mit durchschnittlichen Werten von 27,8 £ 19,8 (5 - 63, Median: 17) auf.
In der MB-Gruppe boten die Patienten mit CMS im Vergleich mit den Patienten ohne
CMS einen Trend zu hdheren Scorewerten (p=0,064, Abbildung 13). Im Vergleich zu
MB-Patienten ohne CMS, die einen durchschnittlichen Score von 14,8 £ 9,4 (5 - 32,
Median: 11) hatten, zeigten Patienten mit CMS héhere Werte von im Durchschnitt 44 +
17,2 (16 - 63, Median: 48,5).
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Abbildung 12. Gruppenvergleich der ICARS. Mittelwert *
Standardabweichung. p=0,008 (**). ICARS: International
Cooperative Ataxia Rating Scale.
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Abbildung 13. Vergleich der ICARS zwischen Patienten mit CMS
und MB-Patienten ohne CMS. Mittelwert + Standardabweichung.
p=0,064. ICARS: International Cooperative Ataxia Rating Scale;
MB: Medulloblastom; CMS: Cerebellares-Mutismus-Syndrom.

3.3. Darstellung der CPC- und CTC-Bahn

Die CPC- und CTC-Bahn konnten bei allen Patienten und Kontrollen erfolgreich
rekonstruiert werden. Alle Ergebnisse der Traktographie zeigten sowohl fir die CPC-
als auch fur die CTC-Bahn einen mit der Anatomie Ubereinstimmenden Faserverlauf.
Die CPC-Bahn verlief vom Kortex durch die Capsula interna Uber den Pons und
erreichte das Cerebellum durch die mittleren Kleinhirnschenkel (Abbildung 14 und 16).
Die CTC-Bahn zog uber die oberen Kleinhirnschenkel und den Thalamus zum Kortex
(Abbildung 15 und 17). Die cerebralen Kortexareale, die tUber die beiden Bahnen mit
dem Cerebellum in Verbindung stehen, wiesen individuelle Unterschiede auf. Bei allen
Probanden wurde eine intraindividuelle Asymmetrie der linken und rechten CPC- und
CTC-Bahn in unterschiedlichen Auspragungen beobachtet. Im Gegensatz zur CPC-
Bahn zeigte der Faserverlauf der CTC-Bahn nicht bei allen Probanden eine Kreuzung
im Hirnstamm. Die rekonstruierten CPC- und CTC-Bahnen werden in den folgenden

Abbildungen beispielhaft dargestellt.
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Abbildung 14. Cerebro-ponto-cerebellare (CPC) Bahn in sagittaler Schicht.
(Kontrollproband 12). A. Faserverlauf von links-rechts: rot; anterior-posterior: grun;
cranial-caudal: blau. B. Darstellung als Volumenobjekt (gelb) auf dem FA-Bild.
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Abbildung 15. Cebello-thalamo-cerebrale (CTC) Bahn in sagittaler Schicht.
(Kontrollproband 14). A. Faserverlauf von links-rechts: rot; anterior-posterior: grin;
cranial-caudal: blau. B. Darstellung als Volumenobjekt (gelb) auf dem FA-Bild.
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Abbildung 16. Cerebro-ponto-cerebellare (CPC) Bahn in axialer Schicht. A.
Faserbahnverlauf in der Capsula interna (PA-Patient 4). B. Faserbahnverlauf im
Pedunculus cerebellaris medius (MB-Patient 2). Faserverlauf von links-rechts: rot;
anterior-posterior: grin; cranial-caudal: blau.

Abbildung 17. Cerebello-thalamo-cerebrale (CTC) Bahn in axialer Schicht (PA-Patient 6).
A. Faserbahnverlauf im Pedunculus cerebellaris superior. B. Faserbahnverlauf im
Nucleus ventralis lateralis des Thalamus. Faserverlauf von links-rechts: rot; anterior-
posterior: grin; cranial-caudal: blau.
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3.4. FA-Analyse der DTI-Traktographie

3.4.1. FA-Analyse der ROIs

Es wurde eine Analyse aller FA-Werte innerhalb der jeweiligen ROIs durchgefihrt.
Dabei fand sich sowohl bei den PA- (links: p=0,007, rechts: p=0,003, bilateral: p=0,001)
als auch bei den MB-Patienten (links: p=0,013, rechts: p=0,018, bilateral: p=0,009) eine
statistisch signifikante FA-Reduktion im linken und rechten PCS im Vergleich zur
Kontrollgruppe (Abbildung 18). Es gab keine signifikanten Differenzen der FA-Werte im
Crus cerebri, Thalamus und PCM. Bei allen drei Gruppen wurde der hochste FA-
Mittelwert im Crus cerebri und der niedrigste in oberen Kleinhirnschenkel beobachtet.
Der tiefste FA-Wert fand sich bei Patienten mit MB in oberen Kleinhirnschenkel. Die
Tabelle 7 zeigt die durchschnittichen FA-Werte der ROIs bei der Kontroll- und der
Patientengruppe.

Tabelle 7. FA-Analyse der ROIs.

Kontrollgruppe Astrozytom Medulloblastom
Crus cerebri 0,503 + 0,034 0,494 + 0,063 0,511 + 0,067
Thalamus 0,347 + 0,046 0,353 + 0,630 0,367 + 0,049
PCM links 0,420 + 0,048 0,352 + 0,097 0,401 + 0,067
rechts 0,427 + 0,046 0,406 + 0,043 0,429 + 0,066
bilateral 0,423 + 0,043 0,379 + 0,054 0,415 + 0,064
PCS links 0,349 + 0,059 0,258 + 0,080** 0,257 + 0,091~
rechts 0,334 + 0,070 0,254 + 0,056** 0,238 + 0,090*

bilateral 0,342 + 0,058 0,256 + 0,460*** 0,247 + 0,083**

Mittelwert + Standardabweichung. *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001. Signifikanz bezieht sich auf die
Kontrollgruppe. Alle anderen Werte unterscheiden sich statistisch nicht signifikant (p>0,05). FA:
Fraktionelle Anisotropie; ROI: Region of interest; PCM: Pedunculus cerebellaris medius; PCS:
Pedunculus cerebellaris superior.
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Abbildung 18. FA der bilateralen PCS. Mittelwert + Standardabweichung.
KG vs. PA: p=0,001; KG vs. MB: p=0,009. FA: Fraktionelle Anisotropie; PCS:
Pedunculus cerebellaris medius; KG: Kontrollgruppe; PA: Pilozytisches
Astrozytom; MB: Medulloblastom.

3.4.2. FA-Analyse der CPC-Bahn

Die Analyse der FA-Werte der gesamten CPC-Bahn zeigte vergleichbare mittlere FA-
Werte zwischen den Kontrollen und den Patienten. Fur die linke und rechte CPC-Bahn
bot die Kontrollgruppe FA-Mittelwerte von 0,460 + 0,028 bzw. 0,453 + 0,029 und die
PA-Patientengruppe von 0,466 + 0,031 und 0,446 + 0,032. Die MB-Patienten wiesen
FA-Werte von 0,456 + 0,074 und 0,461 £ 0,060 auf (Abbildung 19). Die bilateralen
Mittelwerte der FA betrugen bei der Kontrollgruppe 0,456 + 0,025, fur die PA-Patienten
0,456 = 0,023 und fur die MB-Patienten 0,458 + 0,065, so dass keine signifikanten

Unterschiede zwischen den drei Gruppen beobachtet wurden (Abbildung 20).
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Abbildung 19. FA der linken und rechten CPC-Bahn. Mittelwert =
Standardabweichung. Keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Gruppen (p>0,05). FA: Fraktionelle Anisotropie; CPC: cerebro-ponto-cerebellar.
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Abbildung 20. FA der bilateralen CPC-Bahn. Mittelwert + Standardabweichung.
Keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen (p>0,05). FA:
fraktionelle Anisotropie; CPC: cerebro-ponto-cerebellar; KG: Kontrollgruppe;
PA: Pilozytisches Astrozytom; MB: Medulloblastom.

3.4.3. FA-Analyse der CTC-Bahn

Die FA-Mittelwerte der gesamten CTC-Bahn waren bei den MB-Patienten tendenziell
leicht erh6ht ohne eine statistische Signifikanz zu erreichen. Die Werte lagen linksseitig
bei 0,402 + 0,044 und rechtsseitig bei 0,409 = 0,053, wahrend die Werte der
Kontrollgruppe linksseitig mit 0,384 + 0,039 und rechtsseitig mit 0,370 + 0,088 bestimmt
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wurden. Fir die PA-Gruppe zeigte sich in der linken CTC-Bahn eine nicht signifikante
FA-Reduktion (0,342 + 0,120, p=0,438) gegeniber der Kontrollgruppe. Die rechte CTC-
Bahn der PA-Gruppe (0,403 + 0,042) war gegentber der Kontrollgruppe nicht signifikant
leicht erhdht (Abbildung 21).

Der bilaterale FA-Mittelwert betrug 0,386 * 0,024 bei der Kontroll-, 0,393 = 0,036 bei der
PA- und 0,406 * 0,046 bei der MB-Gruppe (Abbildung 22).
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Abbildung 21. FA der linken und rechten CTC-Bahn. Mittelwert =+
Standardabweichung. Keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Gruppen (p>0,05). FA: Fraktionelle Anisotropie; CTC: cerebello-thalamo-

cerebral.
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Abbildung 22. FA der bilateralen CTC-Bahn. Mittelwert £ Standardabweichung.
Keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen (p>0,05). FA:
Fraktionelle Anisotropie; CTC: cerebello-thalamo-cerebral; KG:
Kontrollgruppe; PA: Pilozytisches Astrozytom; MB: Medulloblastom.
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3.5. Volumenanalyse der DTI-Traktographie

3.5.1. Volumenanalyse der CPC-Bahn

Die dreidimensionale Ausdehnung der jeweiligen CPC- und CTC-Bahn wurde in
Kubikzentimetern berechnet. Bei der Volumenanalyse der CPC-Bahn ergab sich eine
signifikante Abnahme des Volumens in der PA-Gruppe (links: 56,239 + 15,511 cm?,
p=0,035, rechts: 38,247 + 20,626 cm® p=0,031, bilateral: 94,486 + 22,627 cm?,
p=0,0004) im Vergleich zu der Kontroligruppe (links 71,813 + 18,658 cm?, rechts 56,206
+ 21,255 cm?®, bilateral 128,019 + 18,657 cm®). Die MB-Patienten zeigten ein nicht
signifikant reduziertes Volumen in der CPC-Bahn (links 61,375 + 23,524 c¢m?, rechts
52,643 + 18,729 cm?® bilateral 114,019 + 34,057 cm® (Abbildung 23 und 24).
Prozentual hatten die PA-Patienten ein um 26% und die MB-Patienten ein um 11%
reduziertes Volumen der bilateralen CPC-Bahn im Vergleich zur Kontrollgruppe.
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Abbildung 23. Volumen der linken und rechten CPC-Bahn. Mittelwert +
Standardabweichung. Kontrollgruppe vs. Astrozytom-Gruppe: links
p=0,035; rechts p=0,031. CPC: cerebro-ponto-cerebellar.
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Abbildung 24. Volumen der bilateralen CPC-Bahn. Mittelwert *

Standardabweichung. KG vs. PA: p=0,0004. CPC:. cerebro-ponto-
cerebellar; KG: Kontrollgruppe; PA: Pilozytisches Astrozytom; MB:
Medulloblastom.

3.5.2. Volumenanalyse der CTC-Bahn

Bei der Auswertung der Volumenausdehnung der CTC-Bahn fand sich bei den
Patienten im Vergleich zu den Kontrollen eine Volumenminderung. Die PA- und MB-
Patienten zeigten im Vergleich zur Kontrollgruppe eine signifikante Abnahme des
Volumens der linken CTC-Bahn (PA: 14,374 + 8,357 cm®, MB: 11,500 + 5,861 cm® vs.
Kontrollgruppe: 25,467 + 13,567 cm® PA vs. KG: p=0,017, MB vs. KG: p=0,005,
Abbildung. 25). Das Volumen der rechten CTC-Bahn bei der PA- und MB-Gruppe war
statistisch nicht signifikant erniedrigt (PA: 15,758 + 4,967 cm®, MB: 14,107 + 5,844 cm?®,
KG: 22,187 + 13,971 cm®). Das bilaterale Volumen betrug 47,654 + 25,849 cm?bei der
Kontrollgruppe, 30,106 + 10,565 cm?® bei der PA-Patientengruppe und 25,607 + 11,165
cm?® bei der MB-Patientengruppe. Bei der bilateralen Auswertung des Volumens zeigte
sich die Volumenminderung der MB-Patienten statistisch signifikant (p=0,030), wahrend
die der PA-Patienten nicht signifikant war (p=0,082) (Abbildung 26). Prozentual
berechnet zeigten die PA-Patienten eine Abnahme von 37% und die MB-Patienten eine
Abnahme von 46% des bilateralen CTC-Volumens der Kontrollgruppe. Die grolite
Volumenminderung der CTC-Bahn wurde bei den Patienten mit CMS beobachtet: Die

Patienten mit CMS hatten ein mittleres bilaterales Volumen von 16,163 + 7,324 cm?® und
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damit eine signifikante Abnahme des CTC-Volumens gegeniber den Patienten ohne
CMS (p=0,014) und der Kontrollgruppe (p=0,029) (Abbildung 27).

50— CTC
| 1 Kontrollgruppe
& 404 — 1 Astrozytom
g 30‘ B Medulloblastom
% i * *%
So1ll] | T
S i
> 10_ - l 1 J_

0 T I
links rechts

Abbildung 25. Volumen der linken und rechten CTC-Bahn. Mittelwert +
Standardabweichung. Kontroll- vs. Astrozytom-Gruppe: p=0,017; Kontroll-
vs. Medulloblastom-Gruppe: p=0,005. CTC: cerebello-thalamo-cerebral.
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Abbildung 26. Volumen der bilateralen CTC-Bahn. Mittelwert =+

Standardabweichung. KG vs. MB: p=0,030. CTC: cerebello-thalamo-

cerebral; KG: Kontrollgruppe; PA: Pilozytisches Astrozytom; MB:
Medulloblastom.
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Abbildung 27. Volumen der bilateralen CTC-Bahn bei Patienten mit und
ohne CMS. Mittelwert + Standardabweichung. KG vs. Patienten mit CMS:
p=0,029; Patienten ohne CMS vs. Patienten mit CMS: p=0,014. CTC:
cerebello-thalamo-cerebral; KG: Kontrollgruppe; ohne CMS: Astrozytom-
und Medulloblastom-Patienten ohne CMS; mit CMS: Patienten mit CMS.

3.6. Regressionsanalyse zwischen der DTI-Traktographie und dem ICARS-Score

Anhand der erhobenen DTI-Daten erfolgte eine lineare Regressionsanalyse mit dem

ICARS-Score.

3.6.1. FA der ROIs und ICARS

Bei den Patienten mit MB zeigte sich bis auf die Analyse mit dem Thalamus jeweils ein
statistischer Zusammenhang zwischen den FA-Werten und dem ICARS-Score. Der mit
Abstand starkste Zusammenhang liel3 sich bei den FA-Werten im bilateralen PCS der
MB-Patienten nachweisen (Abbildung 28). Bei den PA-Patienten zeigte die Analyse

lediglich im linken PCS einen statistischen Zusammenhang mit ICARS. Die statistischen

Ergebnisse werden in der Tabelle 8 im Einzelnen aufgefiihrt.
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Tabelle 8. Regressionsanalyse zwischen der FA der ROIs und ICARS.

Astrozytom Medulloblastom
R2 p-Wert R2 p-Wert
Crus cerebri 0,260 0,132 0,532 0,026*
Thalamus 0,010 0,788 0,011 0,794
PCM links 0,003 0,892 0,614 0,013*
rechts 0,308 0,096 0,657 0,008**
bilateral 0,031 0,628 0,678 0,006**
PCS links 0,572 0,011* 0,795 0,001**
rechts 0,020 0,696 0,621 0,012*
bilateral 0,325 0,085 0,848 0,0004***

Statistische Auswertung mittels linearer Regressionsanalyse. FA: Fraktionelle Anisotropie; ROI: Region of
Interest; ICARS: International Cooperative Ataxia Rating Scale; PCM: Pedunculus cerebellaris medius;
PCS: Pedunculus cerebellaris superior.
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Abbildung 28. Lineare Regressionsanalyse zwischen der FA des
bilateralen PCS und ICARS. FA: Fraktionelle Anisotoropie; PCS:
Pedunculus cerebellaris superior; ICARS: International Cooperative
Ataxia Rating Scale; PA: Pilozytisches Astrozytom; MB: Medulloblastom.
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3.6.2. FA der CPC- und CTC-Bahn und ICARS

Die Regressionsanalyse von FA der CPC-Bahn und ICARS-Score wies keinen
statistischen Zusammenhang auf. Ein tendenzieller Zusammenhang wurde bei der MB-
Gruppe beobachtet (jeweils einseitig und bilateral p<0,1). Die Tabelle 9 fasst die

Ergebnisse zusammen.

Tabelle 9. Regressionsanalyse zwischen der FA der CPC-Bahn und ICARS.

Astrozytom Medulloblastom
R? p-Wert R? p-Wert
links 0,218 0,174 0,381 0,076
CPC rechts 0,002 0,906 0,396 0,069
bilateral 0,078 0,435 0,402 0,067

Statistische Auswertung mittels linearer Regressionsanalyse. FA: Fraktionelle Anisotropie; CPC: cerebro-
ponto-cerebellar; ICARS: International Cooperative Ataxia Rating Scale.

Bei der FA der CTC-Bahn konnte lediglich fur die PA-Patienten linksseitig ein statistisch
signifikanter Zusammenhang mit dem ICARS-Score nachgewiesen werden. Die

Ergebnisse sind in der Tabelle 10 dargestellt.

Tabelle 10. Regressionsanalyse zwischen der FA der CTC-Bahn und ICARS.

Astrozytom Medulloblastom
R? p-Wert R? p-Wert
links 0,456 0,032* 0,003 0,886
CTC rechts 0,026 0,656 0,132 0,337
bilateral 0,029 0,637 0,055 0,543

Statistische Auswertung mittels linearer Regressionsanalyse. FA: Fraktionelle Anisotropie; CTC:
cerebello-thalamo-cerebral; ICARS: International Cooperative Ataxia Rating Scale.

3.6.3. Volumen der CPC- und CTC-Bahn und ICARS

Die Ergebnisse der Zusammenhangsanalyse zwischen den Volumina der beiden Trakte
und des ICARS-Scores werden in der Tabelle 11 und 12 zusammengefuhrt. Zwischen
dem ICARS-Score und dem Volumen der CPC-Bahn fand sich bei beiden
Patientengruppen kein signifikanter Zusammenhang (Tabelle 11). Bei der MB-Gruppe
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wurde ein tendenzieller Zusammenhang im bilateralen Volumen der CPC-Bahn
beobachtet (p=0,085, Abbildung 29).

Tabelle 11. Regressionssanalyse zwischen dem Volumen der CPC-Bahn und ICARS.

Astrozytom Medulloblastom
R2 p-Wert R2 p-Wert
CPC links 0,069 0,564 0,307 0,122
rechts 0,001 0,923 0,161 0,284

Statistische Auswertung mittels linearer Regressionsanalyse. CPC: cerebro-ponto-cerebellar; ICARS:
International Cooperative Ataxia Rating Scale.

Tabelle 12. Regressionsanalyse zwischen dem Volumen der CTC-Bahn und ICARS.

Astrozytom Medulloblastom
R2 p-Wert R2 p-Wert
CTC links 0,478 0,027* 0,540 0,024*
rechts 0,004 0,863 0,567 0,019*

Statistische Auswertung mittels linearer Regressionsanalyse. CTC: cerebello-thalamo-cerebral; ICARS:
International Cooperative Ataxia Rating Scale.

Im Gegensatz zur CPC-Bahn zeigte sich bei der CTC-Bahn ein signifikanter
Zusammenhang zwischen dem Traktvolumen und dem ICARS-Score fur die MB-
Patienten beidseitig und bei der linken CTC-Bahn fir die PA-Patienten (Tabelle 12,
Abbildung 30).
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Abbildung 29. Lineare Regressionsanalyse zwischen dem Volumen der
bilateralen CPC-Bahn und ICARS. CPC: cerebro-ponto-cerebelléar; ICARS:

International Cooperative Ataxia Rating Scale; PA: Pilozytisches
Astrozytom; MB: Medulloblastom.
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Abbildung 30. Lineare Regressionsanalyse zwischen dem Volumen der
bilateralen CTC-Bahn und ICARS. CTC: cerebello-thalamo-cerebral; ICARS:

International Cooperative Ataxia Rating Scale; PA: Pilozytisches
Astrozytom; MB: Medulloblastom.
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4. Diskussion

Die Hauptergebnisse der vorliegenden Arbeit kdnnen wie folgt zusammengefasst

werden:

1.

2.
2.1

2.2.

3.

Klinische Evaluation der Ataxie: Patienten mit MB zeigten bei der klinischen
Untersuchung einen signifikant héheren ICARS-Score als Patienten mit PA.
Unter den MB-Patienten boten die Patienten mit CMS die hochsten ICARS-

Werte und damit die deutlichste ataktische Stoérung.

Analyse der DTI-Traktographie:

. Die Analyse der FA fur die CPC- und die CTC-Bahn zeigte keine signifikanten
Unterschiede zwischen der Patienten- und der Kontrollgruppe. Eine
Verminderung der FA wurde lediglich in der linken CTC-Bahn bei Patienten
mit PA beobachtet. Diese Veranderung war jedoch statistisch nicht signifikant.
Bei der Analyse der ROIs fanden sich signifikant reduzierte FA-Werte im PCS
bei beiden Patientengruppen.

Die Volumenanalyse zeigte eine Volumenminderung der beiden Trakte bei
Patienten im Vergleich zu gesunden Probanden. Die Volumenabnahme war
bei folgenden Konstellationen statistisch signifikant: Bilaterale CPC-Bahn bei
Patienten mit PA, bilaterale CTC-Bahn bei Patienten mit MB, linke CTC-Bahn

bei Patienten mit PA.

Zusammenhang zwischen klinischer Evaluation und der DTI-Traktographie: Eine
Regressionsanalyse lieferte einen signifikanten Zusammenhang zwischen der
Volumenminderung der CTC-Bahn und einem erhdhten ICARS-Score. Im
Gegensatz dazu zeigte das Volumen der CPC-Bahn keinen Zusammenhang mit
der Kklinischen Evaluation mittels ICARS. Bei der Analyse der FA der beiden
Trakte mit dem ICARS-Score wurde lediglich bei den PA-Patienten in der linken
CTC-Bahn ein statistisch signifikanter Zusammenhang beobachtet. Zwischen
den FA-Werten der ROIs und der klinischen Evaluation konnte bei MB-Patienten
im Crus cerebri, PCM und PCS sowie bei PA-Patienten im linken PCS anhand
der linearen Regressionsanalyse ein signifikanter Zusammenhang nachgewiesen
werden. Den statistisch starksten Zusammenhang zwischen der FA-Abnahme
und dem ICARS-Score wurde im bilateralen PCS bei Patienten mit MB

beobachtet.
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Nachfolgend sollen die angewandte Methode und anschlie3end die Hauptergebnisse im
Einzelnen diskutiert werden. Abschlieend werden die Limitationen dieser Arbeit

besprochen und ein Ausblick gegeben.

4.1. Anmerkung zu den Methoden

4.1.1. Klinische Evaluation mit ICARS

In der vorliegenden Arbeit wurde der Schweregrad der neurologisch-motorischen
Stoérung bei Patienten nach der Behandlung von Tumoren in der hinteren Schadelgrube
mit ICARS erfasst. Die ICARS weist eine hohe Reliabilitat auf (Storey et al., 2004). Die
Anwendung fur die klinische Evaluation bei Patienten mit fokalen cerebellaren Lasionen,
inklusive chirurgischer Lasionen, ist gut validiert (Schoch et al., 2007).

Es wurde eine Altersabhangigkeit der klinischen Evaluation mit ICARS bis zum 12.
Lebensjahr gezeigt. Dabei gab es keine Unterschiede zwischen Madchen und Jungen
(Brandsma et al., 2014). Da das Durchschnittsalter beider Patientengruppen dieser
Studie Uber 12 Jahren lag und die beiden Patientengruppen eine gleiche Anzahl von
Patienten unter 12 Jahren besalR3en, wurde davon ausgegangen, dass der Vergleich der
ICARS Untersuchungsergebnisse durch die Altersabhangigkeit des Scores nicht
beeinflusst wurde. Bekannt ist, dass die Interobserver-Variabilitadt nach dem 6.
Lebensjahre abnimmt (Brandsma et al., 2014). Da alle Patienten dieser Untersuchung
uber 6 Jahre alt waren, ist nicht von einer relevanten Interobserver-Variabilitat

auszugehen.

4.1.2. Darstellung der CPC- und CTC-Bahn mittels DTI-Traktographie

In der vorliegenden Arbeit konnten die CPC- und CTC-Bahn mittels der
deterministischen DTI-Traktographie durch die Anwendung eines Multi-ROI-Vorgehens
erfolgreich dargestellt werden. Das Protokoll mit Definition von 2 reprasentativen ROIs
ist eine effektive Methode zur selektiven Darstellung spezifischer Faserbahnen (Mori
und van Zijl, 2002). Bei der Anwendung und Analyse der DTI-Traktographie muss
immer berucksichtigt werden, dass diese Methode die tatséchlichen anatomischen

Faserverbindungen nur indirekt durch die Messung der Diffusion abbildet und die
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Rekonstruktion durch die Auflésung begrenzt ist. Der manuelle Arbeitsschritt der
Festlegung der ROI ist untersucherabhangig. Die Ergebnisse der DTI-Traktographie
kénnen daher methodenbedingt Artefakte beinhalten. Die anatomische Genauigkeit der
Rekonstruktion mittels DTI-Traktographie ist schwierig zu validieren, da dies nur
postmortal durch anatomische bzw. histologische Aufarbeitungen moglich ist. Mehrere
Untersuchungen konnten eine gute anatomische Ubereinstimmung der DTI-
Traktographie mit dem Ergebnis einer mikroanatomisch-histologischen Aufbereitung
von tierischem (Dauguet et al., 2007; Gyengesi et al., 2013) und menschlichem Gehirn
(Seehaus et al., 2013; Figini et al., 2015) nachweisen.

In der vorliegenden Studie konnte eine Kreuzung der CTC-Bahn nicht in allen Fallen
gezeigt werden. In einer vorangehenden Arbeit konnte bereits mit demselben Verfahren
keine Kreuzung der CTC-Bahn nachgewiesen werden (Jissendi et al., 2008). Es handelt
sich dabei am ehesten um eine Limitation der Darstellung von kreuzenden Fasern
durch eine deterministische Traktographie. Die wichtigsten Limitationen dieses
Verfahrens liegen unter anderem darin, dass die Bestimmung der Vorzugsrichtung bei
sich kreuzenden, sich aufteilenden oder im steilen Winkel verlaufenden Faserbahnen
oft nur eingeschrankt moglich ist (Le Bihan et al., 2001). Bei der DTI kann nur eine
Hauptdiffusionsrichtung pro Voxel bestimmt werden (Basser et al., 1994a; Backens,
2015). Bei einer derzeitigen Auflosung von 1-5 mm sind die Voxel viel gréRer als eine
einzelne Faser mit einem Durchmesser im Mikrometer-Bereich (Mori und van Zijl, 2002).
Befinden sich innerhalb eines Voxels mehrere Fasern mit unterschiedlichen Richtungen,
kann das DTI-Modell aufgrund des Verlustes der Anisotropie nur eine ungenaue
Hauptrichtung des Faserverlaufs bestimmen und es kann zur Unterbrechung oder
Fehldarstellung der Faserverlaufe kommen (Anderson et al.,, 2001; Le Bihan et al.,
2001).

Das Vorhandensein tatsachlich nicht kreuzender Fasern dieser Bahn kann jedoch nicht
ausgeschlossen werden. Im Tierexperiment mit Affen wurde der ipsilaterale Verlauf von
Anteilen der CTC-Bahn gezeigt, wobei mehr kontralaterale als ipsilaterale Verbindung
vorhanden waren (Middleton und Strick, 2001). Bislang konnte dies fur den Menschen
nicht vollstandig dargestellt werden, so dass ein zum Teil ungekreuzter Faserverlauf
moglich erscheint. Mit einem veranderten Traktographieverfahren, ,high definition fiber
tracking“ (HDFT), welches das Problem mit kreuzenden Fasern effektiv 16sen soll,

zeigte sich, dass einige Fasern der CTC-Bahn ohne zu kreuzen direkt zum Thalamus
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ziehen (Fernandez-Miranda et al., 2012). Prinzipiell kdénnte auch ein durch die
postoperative  Reorganisation  veranderter Faserverlauf fir diese Daten
mitverantwortlich sein.

Die Ergebnisse der DTI-Traktographie werden von der Bildqualitat der MRT-Datenséatze
beeinflusst. Artefakte und eine niedrige Auflosung konnen zur fehlerhaften
Faserbahndarstellung fihren (Anderson, 2001; Lazar und Alexander, 2003; Le Bihan et
al., 2006). Da die Diffusionsbildgebung eine gro3e Storanfalligkeit flr
Bewegungsartefakte besitzt, kommt die schnelle Single-Shot-Spin-Echo-EPI-Sequenz
am haufigsten zum Einsatz (Backens, 2015). Durch ihre extrem kurze
Datenaufnahmezeit konnen mogliche Bewegungsartefakte unterdriickt werden
(Bammer, 2003; Backens, 2015). Allerdings hat diese Sequenz eine vergleichsweise
niedrige raumliche Auflésung zum Nachteil. Die derzeitige MRT-Auflésung kann daher
feinste mikroanatomische Strukturen nicht erfassen. Die Traktogramme geben den
Faserverlauf von grofReren Nervenbindeln wieder; der Faserverlauf von kleinsten

Nervenfasern kann nicht rekonstruiert werden.

4.2. Klinische Evaluation der Ataxie

Die klinische Untersuchung der vorliegenden Arbeit zeigt, dass die
Bewegungskoordination bei Patienten mit Tumoren der hinteren Schéadelgrube im
Kindes- und Jugendalter noch Jahre nach der abgeschlossenen Behandlung permanent
beeintrachtigt ist und somit ataktische Storungen wichtige motorische Langzeitdefizite in
dieser Patientengruppe darstellen. Dies bestétigt Ergebnisse einer Vielzahl bereits
erschienener Studien (LeBaron et al., 1988; Sgnderkaer et al., 2003; Aarsen et al.,
2004; Konczak et al., 2005; Schock et al., 2006a; Pollack, 2012; Piscione et al., 2014).
Symptome der Ataxie werden bei mehr als der Haélfte der Patienten beobachtet
(LeBaron et al., 1988; Sgnderkaer et al., 2003; Piscione et al., 2014) und korrelieren
signifikant mit kognitiven Defiziten (Levisohn et al., 2000; Aarsen et al., 2004; Grill et al.,
2004; von Hoff et al., 2008; Di Rocco et al., 2010).

Die vorliegende Arbeit zeigt auf, dass bei Patienten mit MB Symptome der Ataxie
signifikant starker ausgepréagt sind als bei Patienten mit PA. Dies steht im Einklang mit
den Ergebnissen friherer Studien (LeBaron et al., 1988; Huber et al., 2007; Di Rocco et

al., 2010). Diese Unterschiede zwischen den beiden Patientengruppen kodnnten
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einerseits auf die notwendige zuséatzliche Strahlen- und Chemotherapie bei Patienten
mit MB, andererseits auf unterschiedliche biologische Eigenschaften des PA und MB,
wie z.B. Wachstumsverhalten und die Lokalisation, und des dadurch starker
ausgepragten cerebellaren Schadens bei Patienten mit MB zurtckgefuhrt werden.
Frihere Untersuchungen berichteten, dass die Lokalisation der cerebellaren
Schadigung groRere Auswirkung auf chronische ataktische Stérungen als die adjuvante
Therapie besitzt (Konczak et al., 2005; Schock et al., 2006a). Es wurde beobachtet,
dass die Patienten mit MB schon vor der Operation und vor der adjuvanten Therapie
gro3ere neurologische Defizite zeigten als die Patienten mit PA und die Lokalisation
und die Entitdt des Tumors einen grof3eren Einfluss auf die Langzeitdefizite haben als
die operative oder die adjuvante Therapie (Di Rocco et al., 2010). In friheren Arbeiten
konnte aulBerdem gezeigt werden, dass Patienten mit MB eine schlechte
Ruckbildungsrate der postoperativen Defizite zeigten. In einer Studie von Cochrane et
al. trat bei MB eine komplette Ruckbildung der postoperativ neu aufgetretenen Defizite
in 14% der Falle auf, wahrend dies bei Ependymomen in 50% und bei Astrozytomen in
47% der Falle zu beobachten war (Cochrane et al., 1994). Die Ruckbildung der
postoperativen Defizite erfolgte meistens innerhalb von 6 Monaten nach der Operation
(Cochrane et al, 1994). Das Alter bei der Behandlung und die Lange der
postoperativen Nachbeobachtungszeit hatten keinen Einfluss auf Ruckbildung der
Langzeitdefizite (Konczak et al., 2005; Huber et al., 2007; Piscione et al., 2014). AulRer
der Tumorlokalisation und -entitdt sowie den unterschiedlichen Therapieformen zahlt
noch der Hydrocephalus zu den wichtigen Faktoren fur die Langzeitdefizite in dieser
Patientenpopulation (Di Rocco et al., 2010). Es konnte gezeigt werden, dass der
Hydrocephalus bei der Diagnosestellung mit langzeitiger Ataxie signifikant korreliert
(Senderkaer et al., 2003). Da alle Patienten mit MB einen Hydrocephalus aufwiesen,
wahrend dies bei 8 von 10 Patienten mit PA der Fall war, kann vermutet werden, dass
dieser Faktor auch fur das klinische Ergebnis dieser Arbeit mitverantwortlich ist.

Die Patienten mit PA, die keine adjuvante Therapie bekommen hatten, zeigten zwar
durchschnittlich bessere Werte als die MB-Patienten, aber die Symptome der Ataxie
waren auch bei ihnen in unterschiedlicher Auspragung vorhanden. Es ist bekannt, dass
padiatrische Patienten mit Tumoren der hinteren Schéadelgrube, die ohne adjuvante
Therapie nur operativ behandelt wurden, auch unter neurologischen, kognitiven und

affektiven Defiziten leiden (Cochrane et al., 1994, Levisohn et al., 2000; Sgnderkaer et
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al., 2003; Aarsen et al., 2004, 2006; Zuzak et al., 2008). 59% der Patienten mit
Tumoren der hinteren Schéadelgrube, die nur operativ behandelt wurden, hatten eine
permanente Ataxie (Senderkaer et al., 2003). Es wurde gezeigt, dass es nach der
Operation nur bei 25% der Patienten mit préaoperativen ataktischen Symptomen zur
vollstandigen Rickbildung kam (Sgnderkaer et al., 2003). Bei 9% der Patienten kam es
zu einer postoperativ neu aufgetretenen Ataxie (Sgnderkaer et al., 2003). Postoperativ
neu aufgetretene neurologischen Defizite wurden in 38% der Patienten mit PA nach
alleiniger operativen Behandlung beobachtet (Steinbok et al., 2013). Cochrane et al.
berichteten Uber eine postoperative Verschlechterung von schon préoperativ
bestehenden Symptome wie z.B. Ataxie, Hirnnervenparese sowie Sprechstorung. Dies
trat in 41% beim MB, in 53% beim Ependymom und in 30% beim Astrozytom auf
(Cochrane et al., 1994). Di Rocco et al. berichteten dagegen, dass die Operation nicht
zur Verschlechterung der préoperativen Defizite fuhrt, sondern im Grolteil zur
Verbesserung (Di Rocco et al., 2010). Da das Ziel der vorliegenden Arbeit nicht die
Untersuchung der Effekte der Operation und der adjuvanten Therapie auf motorische
Langzeitdefizite war, kann im Rahmen dieser Arbeit keine Aussage diesbezlglich
getroffen werden.

Das schlechteste klinische Outcome wurde bei MB-Patienten mit CMS beobachtet.
Diese Ergebnisse sind in Ubereinstimmung mit Ergebnissen von einer fritheren
Untersuchung, dass signifikante Gruppenunterschiede der Koordinationsstérungen
zwischen Patienten mit und ohne CMS beobachtet wurden (Piscione et al., 2014). Eine
Vielzahl von Studien konnte nachweisen, dass CMS signifikant mit neurologischen
Langzeitdefiziten assoziiert ist, vor allem mit Ataxie und Dysarthrie (Pollack et al., 1995;
Steinbok et al., 2003; Huber et al, 2006; Robertson et al., 2006; Wells et al., 2008,
2010). Obwohl sich Mutismus zurtckbildet, leiden die Patienten mit CMS haufig unter
persistierender Dysarthrie, oft begleitet von Ataxie.

4.3. Analyse der DTI-Traktographie

4.3.1. FA-Analyse

In der vorliegenden Arbeit wurden die CPC- und CTC-Bahn mittels DTI-Traktographie
rekonstruiert und die FA dieser Verbindungen wurde fir die Quantifizierung der
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mikrostrukturellen Veradnderungen untersucht. Der FA-Wert wurde dabei jeweils fur den
gesamten Trakt berechnet. Eine Abnahme der FA wird als eine Stdrung der
mikrostrukturellen Integritat interpretiert. Die Ergebnisse der FA-Untersuchung der
vorliegenden Arbeit zeigten keine signifikanten Unterschiede in den FA-Werten der
CPC- und CTC-Bahn zwischen der Patienten- und der Kontrollgruppe. Diese
Ergebnisse stehen im Widerspruch zu einer friheren Studie von Law et al. (2015),
welche eine signifikante FA-Reduktion der CPC- und CTC-Bahn bei den MB-Patienten
im Vergleich zu gesunden Probanden zeigte. Als mdgliche Ursache der
widersprechenden  Ergebnisse erscheinen Unterschiede der methodischen
Durchfihrung und der Studienpopulation wahrscheinlich. Im Gegensatz zu der Studie
von Law et al. (2015) wurden die CPC- und CTC-Bahnen in dieser Arbeit nicht
segmentiert untersucht. Law et al. und andere Arbeitsgruppe berichteten, dass die
CPC- und CTC-Bahnen bei dieser Patientenpopulation unterschiedliche FA-Werte
innerhalb des Traktes aufweisen (Law et al., 2011, 2015; Perreault et al., 2014). Der
Verlauf der CPC- wund der CTC-Bahn sind durch die Vvielschichtige
Verschaltungsarchitektur komplex. AufRer den pathologischen Veranderungen nimmt
die heterogene Faserstruktur der cerebro-cerebellaren Verbindung eventuell einen
Einfluss auf die unterschiedlich gemessene FA in verschiedenen Abschnitten der Bahn
(Pierpaoli et al., 1996). In dieser Arbeit wurden verminderte FA-Werte in den mittleren
und oberen Kleinhirnschenkeln (ROl im PCM und PCS) nachgewiesen, wobei nur die
FA-Abnahme im PCS statistisch signifikant war. Obwohl die Ergebnisse der FA-Analyse
der gesamten CPC- und CTC-Trakte unterschiedlich waren, stimmt dieser Ergebnisteil
mit der Arbeit von Law et al. (2015) Uberein, bei der signifikant reduzierte FA-Werte vor
allem im Tractus pontocerebellaris und cerebellorubralis, die durch den mittleren und
oberen Kleinhirnschenkel verlaufen, beobachtet wurden. Frihere DTI-Untersuchungen
der CTC-Bahn bei Patienten nach der Behandlung eines padiatrischen Tumors in der
hinteren Schédelgrube zeigten, dass die chronische FA-Reduktion nicht in der
gesamten Bahn sondern im Cerebellum beobachtet wurden (Law et al., 2011; Perreault
et al., 2014). Aus den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit und anderen DTI-Studien
kann daher geschlossen werden, dass nach der Therapie von padiatrischen Tumoren
der hinteren Schadelgrube mikrostrukturelle Veranderungen am ehesten im Cerebellum

und in den nahe des Cerebellums gelegenen Regionen der cerebro-cerebellaren Bahn
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vorzufinden sind. Diese Areale sind am meisten vom Tumor selbst, dem chirurgischen
Eingriff und der Bestrahlung betroffen.

Es ist jedoch zu bertcksichtigen, dass trotz einer nicht nachweisbaren Veranderung der
FA der gesamten CPC- und CTC-Bahn eine mikrostrukturelle Alteration der gesamten
Nervenbahn nicht auszuschlief3en ist. Denn bei der FA handelt es sich nicht um direkte
Messwerte der Mikrostruktur, sondern um eine aus dem relativen Verhéaltnis der
Eigenwerte des Diffusionstensors berechnete GroRe. Ein FA-Wert kann unverandert
bleiben, wahrend die axiale Diffusivitat (AD) und/oder radiale Diffusivitat (RD) reduziert
bzw. erhoht sind. Um die mikrostrukturellen Veranderungen der CPC- und CTC-Bahn
detaillierter zu untersuchen, konnte eine zuséatzliche Messung von axiale Diffusivitat
(AD), radiale Diffusivitat (RD) und mittlere Diffusivitat (MD) sinnvoll sein. Eine
erniedrigte AD wird auf eine axonale Degeneration und eine Erhéhung der RD wird auf
eine gestorte Myelinisierung zuriickgefihrt (Song et al., 2005; Budde et al., 2009).

Bei der Interpretation der Ergebnisse sind auf3erdem die Entwicklungsprozesse und der
postoperative Umbau der Faserbahnen im Kindes- und Jugendalter zu berlcksichtigen.
In einer longitudinalen DTI-Studie konnte beobachtet werden, dass sich die DTI-
Parameter in den Strukturen der CTC-Bahn im postoperativen Zeitverlauf andern
(Perreault et al., 2014). So konnte in der akuten Phase direkt nach der Operation eine
Verminderung der FA in diesen Strukturen, gefolgt von einem progressiven
signifikanten Anstieg der FA in spateren Phasen nach der Behandlung eines
padiatrischen Tumors der hinteren Schadelgrube nachgewiesen werden (Perreault et
al., 2014). Allerdings zeigten die Tensor-Parameter im Nucleus dentatus im Kontrast zu
den anderen Regionen keine Verbesserung der FA-Werte (Perreault et al., 2014). Eine
Untersuchung mittels DTI-Traktographie bei Kindern mit Hemiplegie berichtete ebenfalls
Uber einen Anstieg der FA des corticospinalen Traktes in der chronischen Periode,
welcher auf die Plastizitdt des kindlichen Gehirns zurtickgefuhrt wurde (Baek et al.,
2013). Da in der vorliegenden Arbeit die Patienten mit einem postoperativen
Durchschnittsintervall von 3,6 Jahren untersucht wurden, kdnnten die mit den Kontrollen
vergleichbaren FA-Werte der gesamten Trakte durch die postoperative Modulation im
Rahmen des Entwicklungsprozesses mitbedingt sein.

Es wird beobachtet, dass die FA bei der Hirnreifung altersabhangig zunimmt (Partridge
et al.,, 2004; Ashtari et al., 2007; Westlye et al., 2010; Lebel et al., 2012; Yap et al.,
2013). Bei der Reifung neuronaler und glialer Zellen kommt es zu verstarkter
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Myelinisierung, Verdichtung und paralleler Organisation der Axone durch axonales
Wachstum. Diese Entwicklung setzt sich bis zum 20. Lebensjahr fort (Westlye et al.,
2010). Es konnte nachgewiesen werden, dass selbst kleine Verdnderungen der
Myelinisierung und der Dichte der Nervenfaser eine gréRere Anderung des FA-Wertes
der cerebro-cerebellaren Bahn zur Folge haben (Barnea-Goraly et al., 2005).

Der FA-Wert wird von mehreren Faktoren beeinflusst: Dichte und Durchmesser der
Axone, Integritdit der axonalen Zellmembran, Grad der Myelinisierung sowie
Orientierung der Fasern besitzen eine groRe Bedeutung (Beaulieu, 2002; Le Bihan,
2003). Vorliegende Untersuchungen haben gezeigt, dass die axonale Membran die
entscheidende Ursache fir die Anisotropie ist, wahrend das axonale Zytoskelett der
Neurofilamente und Mikrotubuli keinen grundlegenden Einfluss hat (Beaulieu und Allen,
1994a, 1994b; Beaulieu, 2002). Der Grad der Myeliniserung wirkt dabei auf die FA
modulierend, spielt aber eine untergeordnete Rolle (Gulani et al., 2001; Beaulieu, 2002),
so dass die FA nicht als ein spezifischer Marker fur die Myelinisierung verstanden
werden kann (Beaulieu und Allen, 1994a).

Da ausschlie3lich postoperative DTI-Daten untersucht wurden, war ein Vergleich der
FA der cerebro-cerebellaren Bahn in der pra- mit der postoperativen Phasen nicht
moglich. Es wird vermutet, dass durch die Kompression der Nervenfaserbiindel durch
einen Tumor oder einen Hydrocephalus eine Zunahme der axonalen Dichte und damit
eine Erhohung der AD und Reduktion der RD verursacht wird, und dass dies ein
Anstieg der FA bewirkt (Assaf et al., 2006; Schonberg et al., 2006). Gleichwohl muss
eine Destruktion von Nervenbahnen oder deren Abweichung vom urspringlichen
Verlauf durch den Tumor oder durch die Therapie nicht in jedem Fall eine
Verminderung der FA der gesamten Bahn bedeuten.

Es kann dabei die Hypothese aufgestellt werden, dass die in der CPC- und CTC-Bahn
gemessenen FA-Werte durch das Zusammenspiel verschiedener Faktoren bedingt sind,
von denen die einen die gerichtete Diffusion vermindern, die anderen dagegen eine
Zunahme der Anisotropie bewirken. Inwiefern die FA der cerebro-cerebellaren
Verbindungen sich bei den Kindern nach der chirurgischen Resektion in der hinteren
Schéadelgrube im weiteren physiologischen Entwicklungsprozess verandern, bleibt
unklar. Uber die Reorganisationsprozesse der cerebro-cerebellaren Verbindungen nach

einer Tumorresektion im Kindes- und Jugendalter ist noch sehr wenig bekannt. Eine
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eindeutige Interpretation dieser Ergebnisse ist schwierig und erfordert eine genauere

Charakterisierung in weiteren Untersuchungen.

4.3.2. Volumenanalyse

Die Ergebnisse der Volumenanalyse zeigten, dass die PA- und MB-Patienten ein
reduziertes Volumen der CPC- und CTC-Bahn im Vergleich zu gesunden Probanden
aufweisen. Statistisch signifikante Volumenminderungen wurden bei den Patienten mit
PA in der beidseitigen CPC-Bahn und bei beiden Patientengruppen in der linken CTC-
Bahn beobachtet. In der bilateralen Analyse bei Patienten mit MB war das Volumen der
CTC-Bahn signifikant reduziert.

Bei der kindlichen Hirnentwicklung nimmt der Anteil an weil3er Substanz bis ins junge
Erwachsenenalter an Volumen zu (Paus et al., 2001; Perrin et al., 2008; Westlye et al.,
2010). Diese volumetrische Zunahme der Faserverbindungen wird primar auf die
zunehmende Myelinisierung und die gré3eren axonalen Diameter durch die Reifung der
Oligodendrozyten und neuronalen Zellen zurtickgefuhrt (Paus et al., 2001; Perrin et al.,
2008). Im Gegensatz zu altersentsprechenden gesunden Kontrollen, die mit der
Entwicklung eine Volumenzunahme weil3er Substanz zeigten, wurde bei padiatrischen
Patienten mit MB keine Zunahme, sondern eine Abnahme des Volumens der weil3en
Substanz beobachtet (Glass et al., 2017). Frihere bildgebende Studien berichteten
ebenfalls Uber eine Volumenverminderung der weiRen Substanz bei Patienten mit MB
(Reddick et al., 1998; Mulhern et al., 1999, 2001; Brinkman et al., 2012). Es konnte eine
signifikante Korrelation zwischen der Verminderung weil3er Substanz und kognitiven
Defiziten bei dieser Patientengruppe nachgewiesen werden (Mulhern et al., 1999, 2001,
Reddick et al., 2003; Brinkman et al., 2012; Glass et al., 2017).

Nach der Behandlung eines Tumors der hinteren Schéadelgrube sind die lokalen
Strukturen in dieser Region durch die direkten Wirkungen des Tumors selbst und vor
allem durch die operative Entfernung des Tumorgewebes verandert. Diese
Veranderungen kénnen mit einer Storung der cerebellaren Verbindungen einhergehen.
Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass der lokale Schaden in dieser Region eine
Volumenminderung der cerebro-cerebellaren Bahn verursacht, so dass die Patienten
nach der Behandlung eines Tumors in dieser Region im Vergleich mit gesunden

Probanden eine quantitativ verminderte Konnektivitat zwischen Cerebellum und Kortex
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aufweisen. Diese strukturelle Anderung der CPC- und CTC-Bahn zeigte sich bei beiden
Patientengruppen unterschiedlich. Die Patienten mit MB boten eine signifikante
Volumenminderung der bilateralen CTC-Bahn, wahrend die Patienten mit PA eine
signifikante Reduktion des Volumens der bilateralen CPC-Bahn aufwiesen. Dieser
Unterschied kann einerseits auf die unterschiedliche Tumorlokalisation zwischen PA
und MB und andererseits auf ein unterschiedlich invasives Wachstum bzw. eine
unterschiedliche metabolische Interaktion des Tumors mit gesundem Gewebe
zurUckgefuhrt werden. Das MB war bei 8 von 9 MB-Patienten dieser Studie im IV.
Ventrikel lokalisiert. Durch die infiltrierende Eigenschaft des Tumors und den
chirurgischen Eingriff in dieser Region konnen die Kleinhirnkerne affektiert werden, von
denen die CTC-Bahn ausgeht. Die daraus resultierende axonale Degeneration fuhrt zur
Volumenminderung der CTC-Bahn, die bei der vorliegenden Arbeit mittels DTI-
Traktographie dargestellt werden konnte. Zusatzlich kann die Bestrahlung in der
hinteren Schadelgrube bei Patienten mit MB auch zu den volumetrischen
Veranderungen der CTC-Bahn beitragen. Es wurde berichtet, dass die
Volumenreduktion weil3er Substanz bei Patienten mit MB signifikant mit der Bestrahlung
korreliert (Reddick et al.,, 1998). Der zugrunde liegende Mechanismus fur die
bestrahlungsbedingte Volumenreduktion der weil3en Substanz ist am ehesten in einem
therapieinduzierten Untergang der Gliazellen und in einer progressiven Demyelinisation
und/oder in einem vaskularen Schaden zu suchen (Reddick et al., 1998; Hopewell und
van der Kogel, 1999). Im Rahmen dieser Arbeit konnte nicht bestimmt werden, welchen
Anteil der Tumor selbst und welchen Anteil die operative bzw. adjuvante Therapie an
der Reduktion des Faservolumens der cerebro-cerebellaren Verbindung besitzt.
Reddick et al. berichteten, dass die Chemotherapie im Gegensatz zur Bestrahlung
keine signifikante Volumenminderung der weil3en Substanz bei padiatrischen Patienten
mit MB verursacht (Reddick et al., 1998). Da die gro3te Volumenabnahme der CTC-
Bahn bei Patienten mit CMS beobachtet wurde und das CMS als eine postoperative
Komplikation zu verstehen ist, liegt die Schlussfolgerung nahe, dass die Operation der
wichtigste Faktor fUr das verminderte Volumen der CTC-Bahn nach der Behandlung
eines Tumors der hinteren Schadelgrube bei Kindern darstellt. Die Bestrahlung kénnte
dazu beitragen dass das Rehabilitationspotential bei postoperativem CMS

eingeschrankt wird.
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Ein signifikant reduziertes Volumen der CTC-Bahn wurde bei Patienten mit PA
ausschliel3lich auf der linken Seite beobachtet, wo das PA lberwiegend lokalisiert war.
Das Volumen der CPC-Bahn bei Patienten mit MB war im Vergleich zu Patienten mit
PA nicht signifikant reduziert. Auf3er dem unterschiedlichen Ausmal3 der Affektion der
CPC-Bahn zwischen beiden Tumortypen erscheint ein Reorganisationsmechanismus
im cerebro-cerebellaren Regelkreis ebenfalls mdglich.

4.4. Zusammenhang zwischen der DTI-Traktographie und klinischer Evaluation

Die statistische Analyse des Zusammenhangs zwischen der strukturellen Konnektivitat
der cerebro-cerebellaren Verbindung und dem ICARS-Score zeigte, dass der
Schweregrad der Ataxie mit einer quantitativen Minderung der CTC-Bahn assoziiert ist.
Dieses Ergebnis der vorliegenden Arbeit bestétigt und erweitert frihere Erkenntnisse,
dass die CTC-Bahn fur die Langzeitdefizite bei den Patienten mit Tumoren der hinteren
Schadelgrube eine wichtige Rolle spielt und ebenso wie bei den kognitiven Defiziten
eine wichtige Bedeutung als Ursache fir die motorischen Stérungen im Langzeitverlauf
besitzt. Frihere Studien mittels DTI-Traktographie zeigten, dass die gestorte Integritat
der CTC-Bahn eine wichtige Rolle fir das Arbeitsgedéachtnis und das Auftreten eines
CMS nach der Behandlung eines Tumors der hinteren Schéadelgrube im Kindes- und
Jugendalter spielt (Law et al., 2011, 2012).

Da die kognitiven Defizite mit motorischen Stérungen korrelieren und im Rahmen des
CMS haufig ataktische Stérungen beobachtet werden, kann zusammengefasst werden,
dass die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit mit friheren Ergebnissen der DTI-
Traktographie in Einklang stehen. In Ubereinstimmung zu friiheren Studien, bei denen
die Stérung der CTC-Bahn als mogliche Ursache des CMS beobachtet wurde (Pollack
et al., 1995; Baillieux et al., 2007; Morris et al., 2009; Miller et al., 2010; Law et al.,
2012), boten in der vorliegenden Studie die Patienten mit CMS die starkste
Volumenreduktion der CTC-Bahn.

Eine vorhergegangene Arbeit von Rueckriegel et al. zeigte zwar, dass die
Volumenminderung der fronto-cerebellaren Verbindung mit der Ataxie und dem IQ bei
PA- und MB-Patienten hochsignifikant korrelierte, jedoch wurden in dieser
Untersuchung die afferenten und efferenten Trakte nicht getrennt untersucht

(Rueckriegel et al., 2015). Daher war eine differenzierte Darstellung von Veranderungen
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der afferenten und efferenten Fasern nicht méglich. Die vorliegende Arbeit ist die erste
DTI-traktographische Untersuchung, die reziproke cerebro-cerebellare Verbindungen im
Zusammenhang mit langfristigen motorischen Defiziten untersuchte und Assoziationen
der CTC-Bahn mit der Ataxie nachwies.

Frihere konventionelle MRT Studien stellten dar, dass Schadigungen der
Kleinhirnkerne und des Vermis sowie des Hirnstamms eine entscheidende Wirkung auf
neurologische Defizite im Langzeitverlauf haben (Konczak et al., 2005; Schoch et al.,
2006a, 2006b; Puget et al., 2009; Di Rocco et al., 2010; Kuper et al., 2013). Der ICARS-
Score korrelierte nach einer Tumorresektion in der hinteren Schadelgrube im Kindes-
und Jugendalter mit Schaden der Kleinhirnkerne (Schoch et al., 2006b). Wenn durch
den postoperativ resultierenden Schaden die Kleinhirnkerne betroffen sind, kann diese
Affektion nicht durch die kindliche Entwicklung kompensiert werden (Eckmiller und
Westheimer, 1983; Konczack et al., 2005; Perreault et al., 2014).

Die CTC-Bahn ist die Hauptprojektion der cerebellaren Efferenzen, deren neuronaler
Ursprung in den Kleinhirnkernen liegt. Eine irreversible Schadigung der Kleinhirnkerne
und eine damit verbundene axonale und transsynaptische Degeneration kénnen zu
einer permanenten Volumenreduktion in cerebellaren Projektionen, besonders der
CTC-Bahn fuhren. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit deuten darauf hin, dass die
verminderte Konnektivitat der CTC-Bahn im kausalen Zusammenhang zum Ausmalf3
der motorischen Beeintrachtigung bei Patienten mit PA und MB steht.

Im Gegensatz zu der CTC-Bahn wurde kein Zusammenhang zwischen dem Volumen
der CPC-Bahn und dem ICARS-Score beobachtet. Dieses Ergebnis zeigt, dass die
guantitative Minderung insbesondere der afferenten Faserverbindungen des Kleinhirns
nach der Behandlung von padiatrischen Tumoren in der hinteren Schadelgrube nicht
mit der Schwere der posttherapeutischen Ataxie einhergeht. Dies wird durch die
Beobachtung unterstitzt, dass die chronisch ataktische Storung, gemessen mit ICARS,
nicht mit der Schadigung des cerebellaren Kortex assoziiert ist (Schoch et al., 2006Db).
Der cerebellare Kortex ist die Zielstruktur der CPC-Bahn und ist fur die Integration und
Verarbeitung afferenter Impulse zustandig. Die Betrachtung des Cerebellums in der
vorliegenden Studie beschrankte sich jedoch auf die Kleinhirnschenkel, so dass keine
Aussage Uber die weiteren cerebellaren Strukturen getroffen werden konnte. Ein

anatomisches Korrelat auf Kleinhirnebene konnte also nicht dargestellt werden.
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Bei der Betrachtung des Zusammenhangs zwischen den FA-Werten der gesamten
CPC- und CTC-Bahnen und dem klinischen Score zeigte sich bis auf die linke CTC-
Bahn bei Patienten mit PA kein statistisch signifikanter Zusammenhang. Abgesehen
von der linken CTC-Bahn bei den PA-Patienten wurde auch keine Verminderung der FA
beobachtet. Obwohl diese FA-Reduktion der Patienten mit PA nicht statistisch
signifikant war, kann anhand dieser Ergebnissen davon ausgegangen werden, dass
eine Storung der mikrostrukturellen Integritdt Einfluss auf die motorischen
Langzeitdefizite hat. Weitere signifikante Zusammenhange mit der FA waren bei der
Analyse der ROIs im linken PCS bei PA-Patienten sowie in ROIs bei MB-Patienten
vereinzelt festzustellen. Dabei wurde der starkste Zusammenhang im bilateralen PCS
bei Patienten mit MB beobachtet.

Die Patienten wiesen nach der chirurgischen Resektion im Cerebellum nach wenigen
Tagen einen erhthten ICARS-Score auf. Im chronischen Stadium (nach mehreren
Jahren) konnte demgegenuber eine Verbesserung der ICARS dokumentiert werden
(Schoch et al., 2006b). Da die postoperativ verminderten FA-Werte im chronischen
Stadium ebenfalls verbessert waren (Perreault et al., 2014), liegt die Vermutung nahe,
dass mit der kindlichen Entwicklung eine Reorganisation der Mikrostruktur einhergeht,
die eine Ruckbildung der Ataxie bewirken kann. Da im Gegensatz dazu die FA-Werte
der Kleinhirnschenkel in dieser Arbeit nach wie vor erniedrigt waren, ist davon
auszugehen, dass der Hirnreifungsprozess oder andere Reorganisationsmechanismen
die mikrostrukturelle Integritat in diesem Bereich nicht kompensieren konnte. Die
permanent gestorte mikrostrukturelle Integritat der Kleinhirnschenkel kénnte daher im
kausalen Zusammenhang mit der ebenfalls weiter bestehenden ataktischen Stdrung

stehen.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die CTC-Bahn, insbesondere die nahe
der urspringlichen Tumor-Lokalisation im Cerebellum gelegenen Abschnitte, bei
Patienten mit padiatrischen Tumoren der hinteren Schadelgrube das uberwiegende
neuroanatomische Substrat der kausalen Pathomechanismen der motorischen

Langzeitdefizite zu bilden scheinen.
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4.5. Limitationen und Ausblick

Eine wichtige Einschrankung der vorliegenden Arbeit ist die geringe Probandengréfi3e.
Dies stellt insbesondere fir die statistische Auswertung der Ergebnisse eine
wesentliche Limitation der Studie dar, die bei der Interpretation der
Untersuchungsergebnisse berticksichtigt werden muss. Allerdings ist in der Literatur bis
dato keine groRRere Gruppe an padiatrischen Patienten mit vergleichbarer Pathologie
untersucht worden, da es sich bei dieser klinischen Konstellation um eine seltene
Erkrankung handelt. Die DTI-Untersuchung dieser Studie erfolgte ausschlieflich
postoperativ. Ein Vergleich der pra- und postoperativen Traktographie war nicht
Gegenstand der vorliegenden Untersuchung. Dadurch war eine differenzierte
Untersuchung von therapieassoziierten Verdnderungen der cerebro-cerebelléaren
Verbindung nicht méglich. Inwiefern die Veranderung der CPC- und CTC-Bahn durch
den Tumor selber oder durch den chirurgischen Eingriff sowie durch die adjuvante
Therapie bedingt waren, konnte im Rahmen dieser Arbeit nicht bestimmt werden. Eine
longitudinale Untersuchung mittels DTI-Traktographie einer grof3eren Studienpopulation
konnte wertvolle Informationen Uber tumor- und therapiebedingte Anderungen der
cerebro-cerebellaren Verbindung nach der Behandlung von Tumoren der hinteren
Schadelgrube liefern. Eine statistisch aussagekraftigere Probandengréf3e konnte z.B.
durch eine multizentrische Studie erreicht werden. Dabei sind allerdings
unterschiedliche MRT-Gerétetypen und DTI-Datensatze verschiedener Zentren eine
Herausforderung. Eine standardisierte Durchfihrung kénnte eine grofRe multizentrische
Studie mittels DTI bei Patienten mit Tumoren der hinteren Schadelgrube im Kindes- und
Jugendalter ermoglichen.

Weitere Limitationen dieser Studie sind die methodischen Einschrankungen der DTI-
Traktographie. Um die genannten Limitationen der DTI zu lésen, sind neue Modelle
entwickelt worden. Dazu gehdren unter anderem das ,High Angular Resolution
Diffusion Imaging“ (HARDI) (Frank, 2001) und das ,Diffusion Spectrum Imaging® (DSI)
(Wedeen et al., 2005). Beim HARDI kommen MR-Sequenzen mit hoher
Winkelaufldsung zum Einsatz, die mehr als hundert verschiedene Diffusionsrichtungen
innerhalb eines Voxels messen (Frankt, 2001; Backens, 2015). Das DSI misst die
Diffusionsspektren, die extrem viele verschiedene Diffusionsrichtungen unter
Anwendung verschiedener Starken des Diffusionsgradienten fir jede Richtung
berechnet (Wedeen et al., 2005; Backens, 2015). Sowohl bei HARDI als auch bei DSI
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wird zur besseren Auflosung die Diffusion aus extrem vielen Gradientenrichtungen mit
groRerer Gradientenstarke gemessen. Dies hat wesentlich langere Akquisitionszeiten
zur Folge, so dass dieses Verfahren fur den klinischen Einsatz nicht geeignet ist. In der
nahen Zukunft ist jedoch mit einer technischen Weiterentwicklung der MRT zu rechnen,
so dass es voraussichtlich die ausgefuhrten Begrenzungen verbessert werden kénnen.
Die Traktographie kann in Kombination mit funktioneller MRT (fMRT) fur die
Erforschung der Faserkonnektivitdt eingesetzt werden (Le Bihan, 2003). Identifiziert
man mittels fMRT in welchem Areal des Patienten bestimmte Funktionen lokalisiert sind,
kann der Verlauf der Faserverbindungen dieser Areale individuell exakt dargestellt
werden. Das kann dazu beitragen, die Sicherheit bei neurochirurgischen Eingriffen zu
erhohen, da relevante Strukturen geschont werden koénnen. Dies ist fur die
heranwachsenden Patienten mit Tumor im ZNS von besonders grofRer Bedeutung, da
das Ausmal’ der Tumorresektion einerseits grol3e prognostische Bedeutung besitzt und
andererseits mit mehr neurologischen Spéatfolgen assoziiert ist (Pollack, 2012; Steinbok
et al., 2013).

Zusammenfassend kann die DTI-Traktographie, und damit auch die Erkenntnisse der
vorliegenden Arbeit, dazu beitragen, wichtige Hirnstrukturen, insbesondere die CTC-
Bahn, préoperativ besser zu identifizieren und mdglicherweise intraoperativ besser zu
schonen, so dass assoziierte Spatfolgen bei Patienten mit Tumoren der hinteren

Schadelgrube im Kindes- und Jugendalter reduziert werden kdénnen.
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