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Einleitung

1.1 Historischer Ruckblick zur periventrikularen Leukomalazie

Im Jahre 1861 zeigte W.J.Littel [1] in einer Studie mit 47 Kindern, die spastische
Lahmungen in den Beinen entwickelt hatten, den engen Zusammenhang zwischen
Komplikationen vor, wéhrend und direkt nach der Geburt und dem Entstehen von
Hirnschaden, insbesondere dem Auftreten von infantilen Zerebralparesen. Er betonte,
dass eine neonatale Asphyxie und die daraus entstehenden Schaden des Gehirnes,

die Ursache fur diese Lahmungen darstellten.

1867 beschrieb Virchow [2] bei verstorbenen Neugeborenen, deren Mitter an
Syphilis oder Pocken erkrankt waren, grol3e Ansammlungen von weil3-gelben Zellen
in der periventrikular gelegenen weil3en Substanz. Seine weiteren Untersuchungen
zeigten eine Gliazellhyperplasie sowie eine Hyperamie, die er auf eine akute
Infektion zuriickfiihrte. Virchow beschrieb aber einschrankend, dass nicht bei allen
verstorbenen Neugeborenen, die er untersuchte, eine Infektion der Mutter

nachgewiesen wurde.

Darauf aufbauend veroffentlichte Hayem [3] 1868 seine Ergebnisse. Er hatte
dieselben Lasionen wie Virchow gefunden, doch er widersprach der
inflammatorischen Theorie von Virchow und stellte Erndhrungsdefizite als Ursache
fur diese Lasionen in den Vordergrund. Im selben Jahr stellte Virchow [4] erneut
seine Theorie Uber die inflammatorische Grundlage der Lasionen in einer Arbeit vor.
Die umfangreichsten Beschreibungen der von Virchow und Hayem beschriebenen
pathologischen Verdnderungen veroffentlichte Parrot [5-14] in den Jahren 1868 —
1877 in verschiedenen Artikeln. Er beschrieb die klinisch auffalligen Symptome der

Neugeborenen wie eine Hyperaktivitat, spastische Lahmungen, Krampfe und



respiratorische Komplikationen und betonte, dass das Auftreten dieser Symptome
gefordert wird durch Frihgeburtlichkeit oder allgemeine Schwachung der
Neugeborenen. Die pathologischen Veranderungen umschrieb er als Infarzierung
und Blutungen der periventrikularen weif3en Hirnsubstanz. Dabei kritisierte er die
Theorie von Virchow, indem er herausstellte, dass die Zellen in den periventrikuléaren
Zonen bei jeder normalen Hirnentwicklung vorkommen und somit kein Grund fur eine
inflammatorische Genese besteht . In seinen Ergebnissen traten die Lasionen zentral
in der weil3en Hirnsubstanz auf, der Cortex sowie die Basalganglien waren nicht
betroffen. Daraus folgerte Parrot eine partielle Anféalligkeit der unausgereiften weif3en
Hirnsubstanz fur Kreislaufprobleme sowie Ernahrungsdefizite. Er fand heraus, dass
die betroffenen Bereiche weit entfernt waren zum nachsten Blutgefal3 und somit die
ischamische Komponente im Vordergrund stehe.

In den folgenden Jahren wurden die Theorien von Virchow und Parrot immer wieder
diskutiert.

Ab dem Jahr 1924 verdéffentlichte Schwartz [15-18] seine Arbeiten, in denen er die
Genese von Erweichungen der zerebralen weif3en Substanz diskutierte. Er beschrieb,
dass die gefundenen Lasionen ahnlich denen seien, die er bei ischdmischen
Prozessen von erwachsenen Personen gefunden hatte. Er postulierte, dass der
Geburtsmechanismus nach hydrodynamischen Gesetzen ablauft. Er ging davon aus,
dass sich der Druck, der durch die Uteruskontraktionen entsteht, tber die
Amnionflussigkeit auf den Fetus Ubertragt. Seiner Vermutung nach sind der Schadel
und das Gehirn die Bereiche, die durch den Druck am ehesten geschadigt werden.
Folge des Druckes sei ein Sistieren des fetalen zerebralen Blutflusses mit
nachfolgenden zerebralen Schaden.

Rydberg [19] verdffentlichte 1932 eine Studie, in der er beschrieb, dass der Druck

wahrend des Geburtsvorganges nicht ausreichen wirde, grof3ere Gefalde direkt zu



schadigen. Er ging vielmehr davon aus, dass durch einen Blutdruckanfall wahrend
der Geburt die GefalRweite verandert wirde und hierdurch eine Minderversorgung in

verschiedenen Hirnbereichen resultieren wirde.

Der Begriff ,Periventrikulare Leukomalazie® wurde 1962 von Banker und Larroche
[20] gepragt. Sie stellten die Abfolge der histologischen Veranderungen vor. Zu
Beginn eine Koagulationsnekrose mit Verflissigung, gefolgt von einer erhéhten
Makrophagenaktivitat. Endstadium stellt nach zirca zwei Wochen eine Zyste dar.

Diese Zysten wurden erstmals ab 1982 mit Ultraschallgeraten untersucht [21].

In aktuellen Studien [22] wird darauf hingewiesen, das besonders die schnelle und
genaue Diagnostik zerebraler Hirnschaden ein Problem darstellt. Bis heute gibt es
keine zuverlassigen Methoden, die hypoxisch-ischamisch geschadigte Hirnareale
(wie die bei der intrauterinen Asphyxie) frihzeitig darstellen. Zudem weisen die
Autoren darauf hin, dass z.B. bei Friihgeborenen klinische Zeichen eines zerebralen

Insultes fehlen bzw. sehr diskret ausfallen konnen.

Alexander [23] konnte zeigen, dass eine Chorioamnionitis ein unabhangiger
Risikofaktor fur die Entwicklung der periventrikularen Leukomalazie ist. Auch
nachfolgende Studien von Baud [24] und Leviton [25] konnten dieses Ergebnis weiter

stutzen.

Yoon [26] zeigte im Jahr 2003, dass die Konzentration von Interleukin-6 im
Nabelschnurplasma signifikant mit der Entwicklung einer periventrikuléaren
Leukomalazie korreliert. Somit konnte auch diese Studie zeigen, dass entzindliche

Amnionprozesse die Entwicklung der periventrikularen Leukomalazie férdern.



1.2 Grundlagen zerebraler Schaden bei Friihgeborenen

Die Anoxie ist eine akute Unterbrechung der Sauerstoffversorgung, die durch einen
plotzlichen Herz-Kreislauf-Stillstand ausgeltst wird. Bei rezidivierenden oder
protrahierten Sauerstoffmangelzustanden, wie sie z.B. auch im Rahmen einer
langeren WiederbelebungsmalRnahme oder bei einem schweren Atemnotsyndrom
des Neugeborenen auftreten kénnen, besteht nicht nur ein Mangel an Sauerstoff,
sondern das Gewebe wird auch von Blut versorgt, das mit Kohlensaure und sauren
Stoffwechselprodukten angereichert ist. Diese Situation wird als Asphyxie bezeichnet
und ist die haufigste Form der Sauerstoffmangelsituationen. In Tierexperimenten zur
Beurteilung von Folgen dieser Vorgange im Gehirn ist beschrieben worden, dass bei
einer Anoxie das Gehirn vor allem im Bereich der Basalganglien und im Hirnstamm,
bei einer Asphyxie vor allem im Bereich der Grol3hirnrinde geschéadigt wird [27].Durch
die Asphyxie und die nachfolgende Azidose werden aber nicht nur die Nerven und
Nervenzellmembranen, sondern auch die Wande der Kapillaren geschadigt. Die
Bluthirnschranke bricht zusammen, Wasser tritt aus dem Gefaldsystem in das
interstitielle Gewebe ein; ein Hirndédem entsteht. Dieses fihrt zu einer Hirnschwellung
mit sekundéarer Verminderung der Hirndurchblutung (sekundare Ischamie) z.B. im
Bereich des motorischen Cortex [28, 29]. Diese Hirnschwellungszustande fanden
Pryse-Davies et al. [30, 31] vor allem bei reifen Neugeborenen.

Durch diese komplexen Vorgangen kann sich eine hypoxisch-ischamische
Enzephalopathie [29, 32, 33] in den ersten Stunden oder Tagen nach einer schweren
Asphyxie entwickeln. Diese Symptomatik ist u.a. gekennzeichnet durch Lahmungen
oder kognitive Storungen. Mit zunehmendem Schweregrad dieser Symptomatik
verschlechtert sich die Prognose bezuglich der geistigen und korperlichen
Entwicklung.

Ursachen von ischamischen Zustanden als Grundlagen fur diese Veranderungen



sind eine Kreislaufinsuffizienz oder eine regionale Minderdurchblutung z.B. nach
einer thrombotischen Verlegung der arteriellen Gefal3e. Eine sekundare Ischamie
kann durch eine Hirnschwellung, durch eine Anamie bzw. Blutverlust des Kindes vor
und unter der Geburt (z.B. vorzeitige Lésung der Plazenta) oder durch respiratorisch

bedingte Komplikationen verursacht sein [34, 35].

Die Pradisposition von Friihgeborenen, eine periventrikulare Leukomalazie zu
entwickeln ist die Folge von anatomischen Besonderheiten des noch nicht
ausgereiften Gehirns. Von der Pia Mater ausgehend bilden sich Blutgefal3e, wobei
ein Teil subkortikal endet (sogenannte short penetrators) und andere bis in die
periventrikulare weilde Substanz reichen (sogenannte long penetrators). Vor der 32.
Entwicklungswoche sind Anastomosen zwischen den Gefal3bereichen noch
unzureichend ausgebildet [36-39]. Die Durchblutung der weil3en Substanz ist
demnach bei Frihgeborenen im Gegensatz zu Reifgeborenen deutlich vermindert
[40], vor allem im Grenzbereich der Anastomosen. Dementsprechend findet man bei
Frihgeborenen eine deutlich geringere Toleranz der weiRen Substanz gegeniber
Blutdruckschwankungen. Bei gesunden Reifgeborenen wird der zerebrale Blutfluss
relativ konstant gehalten, unabhéngig vom Blutdruck. Bei Frihgeborenen ist diese
Autoregulation haufig gestort und ein geringer Blutdruckabfall kann bereits zu
Zellnekrosen in der weilRen Substanz fuhren [40-42].

Vor der 32 Entwicklungswoche sind tiber 90 % der myelinbildenden
Oligodendrozyten noch unreife Vorstufen, sog. Pra-Oligodendrozyten [43]. Diese
Vorlauferzellen sind relativ empfindlich gegeniber Ischamiezustéanden [44-47]. Der
genaue Grund dieser Empfindlichkeit ist nicht bekannt, jedoch wird vermutet, dass
die Zellen noch keinen ausreichenden Schutz gegentber freien Radikalen haben.

Zudem finden man bei Ischdmiezustanden lokal erhdhte Eisenkonzentrationen, die



ebenfalls die Zellen schadigen [44-47].

Volpe konnte zeigen, dass Desferrioxamin und Vitamin E (als Chelat-Bilder und
Antioxidans) die Zerstorung dieser Vorlauferzellen verhindern kénnen [37].

Ein weiterer Effekt der Ischamie ist die Schadigung von Axonen und Neuronen,
welche daraufhin Glutamat in den Extrazellularraum freisetzen. In Anwesenheit von
Glutamat ist die Schadigung durch freie Radikale erhoht [37, 44].

Vor allem kdénnen Hirnregionen des unreifen Neugeborenen bzw. des noch
ungeborenen Kindes, in denen die Bahnsysteme verlaufen, welche spater
myelinisiert werden, erheblich geschadigt werden. Diese Bahnsysteme verbinden die
Hirnrinde mit den Basalganglien, dem Hirnstamm und dem Ruckenmark und
verlaufen periventrikular entlang dem Ventrikelsystem.

Die Pra-Oligodendrozyten , die Vorlauferzellen der spateren myelinbildenden
Oligodendrozyten, werden nekrotisch und stehen dann fur die Myelinisierung nicht
mehr zur Verfugung [48]. Ein grof3er Anteil dieser Bahnsysteme ist das extra- und

pyramidale motorische System.

Eine Chorioamnionitis findet sich bei 66 % der Frihgeborenen die um die 24 Woche
geboren werden und bei nur noch 16 % die um die 34. Woche geboren werden [49].
Bei Kindern mit einer periventrikularen Leukomalazie findet sich haufig auch eine
Chorioamnionitis [50, 51]. Eine Chorioamnionitis kann nach vaginalen Infektionen
entstehen, wobei die Infektion auf die Amnionflissigkeit Ubergreift [52].
Bemerkenswert ist, dass bei Plazenten mit Chorioamnionitis konventionelle
mikrobiologische Tests haufig negativ ausfallen [53]. Mdgliche Griinde hierfir kbnnen
eine virale oder eine bisher unbekannte bakterielle Genese sein.

Da eine Chorioamnionitis haufig bei Frihgeborenen vor der 30. Woche vorkommt,

aber nur ein geringer Anteil eine PVL entwickelt, muss man die Chorioamnionitis als
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nur einen Risikofaktor betrachten [52, 54-56].

Im Rahmen einer Infektion produziert der Fetus Zytokine. Diese erhdhen die
Permiabilitat der Blut-Hirn-Schranke und ermdglichen ein Eindringen von Keimen und
Zytokinen in das Gehirn, wo weitere Zytokine produziert werden [26]. Deutlich
erhohte Zytokin-Konzentrationen finden sich haufig im Rahmen einer PVL [26, 57,
58].

Mittels MRT Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass die Chorioamnionitis und
hohe Zytokin-Konzentrationen deutlich assoziiert sind mit Schadigungen der weil3en

Substanz [59, 60].

1.3 Radiologische Darstellung der Periventrikularen Leukomalazie

1982 wurde die Periventrikulare Leukomalazie erstmals mittels Ultraschall-
Untersuchungen genauer dargestellt [21]. Die zystischen Veranderungen der PVL
konnten so Uber einen langeren Zeitraum untersucht werden und brauchten nicht
mehr nur an Praparaten in der Pathologie erforscht werden. Zudem ist die
Ultraschall-Untersuchung schnell am Patientenbett durchfihrbar, sie ist
kostenginstig und die Patienten werden nicht durch ionisierende Strahlung belastet.
Allerdings zeigte sich in den folgenden Jahren, dass die im Ultraschall gefundenen
Veranderungen nur unzureichend das tatsachliche pathologische Geschehen
widerspiegelten [21, 57, 61, 62].

Inder et.al. konnten zeigen, dass in 55 % der Falle, in denen man im MRT deutliche
Veranderungen der weil3en Substanz sowie zystische Veranderungen beobachten
konnte, im Ultraschall keine oder nur kaum auffallige Veranderungen sichtbar waren
[62].

In den folgenden Jahren hat sich die MRT - Bildgebung zur Darstellung von

hirnorganischen Verdanderungen mehr und mehr durchgesetzt. In der Folge dieser
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Entwicklung konnte gezeigt werden, dass Veranderungen der weif3en Substanz
deutlich haufiger auftreten als bisher angenommen [63].

Mittels der MRT - Bildgebung kann man seitdem sehr detailliert die Strukturen des
noch unterentwickelten Gehirns darstellen [64, 65].

Nachteile der MRT - Bildgebung liegen in der aufwandigen technischen Ausstattung,
den hohen Untersuchungskosten und der problematischen Untersuchungssituation.
Diese problematische Situation zeigt sich vor allem bei teilweise schwer kranken
Frihgeborenen. Enge Untersuchungsbedingungen und die grol3e Lautstarke der
MRT-Geréte sind nach wie vor Nachteile dieser Methode. So wurden in dieser Studie
die Kinder mit grof3ter Sorgfalt iberwacht und auf einen sicheren Gehdrschutz
geachtet, um die LaArmbelastung zu minimieren.

Heute wird die Ultraschall-Untersuchung h&ufig zur priméren Einschatzung der
Gehirnentwicklung genutzt, jedoch ist eine MRT-Untersuchung bei dem Verdacht auf

eine Hirnschadigung unerlasslich [66].

1.4. Fragestellung

In friiheren Studien konnte gezeigt werden, dass zu friih geborene Kinder im
Vergleich zu Termingeborenen anatomische Auffalligkeiten zeigen. Es zeigen sich
unter anderem ventrikulare Erweiterungen, Schaden in der weil3en Substanz oder
auch Substanzverluste im Corpus-Callosum [67-70]. In verschiedenen Studien wird
weiterhin erwahnt, dass zu friih geborene Kinder haufiger an periventrikularer
Leukomalazie, Blutungen im Bereich der Basalganglien und Ventrikel, verspateter
Myelinisierung oder auch Abnormalitdten am Hirnstamm leiden [71-75].

Inder et al. konnten zeigen, dass die kortikale graue Substanz bei Kindern, die eine
PVL entwickelt haben, global vermindert ist [76] jedoch ohne Lokalisationsangabe.

Auch die Behandlung mit Dexamethason scheint einen negativen Einflul3 auf die
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Entwicklung der grauen Substanz zu haben [77]. In bisherigen Studien wurden
automatische bzw. halbautomatische Algorithmen zur Vermessung der MRT Daten
genutzt [57, 76, 78-80].

Langzeitstudien Uber die Entwicklung von sehr friih geborenen Kindern konnten
zeigen, dass die Mehrheit dieser Kinder neben signifikanten motorischen und
kognitiven Defiziten auch Verhaltensaufféalligkeiten zeigt [40, 57, 78].

Ziel der hier vorliegenden Studie war es zu untersuchen, ob die Reduktion der
kortikalen grauen Substanz ein globaler oder lokalisierter Prozess ist. Dies kénnte
Hinweise geben auf die spatere motorische und kognitive Entwicklung.

Dazu wurden Unterschiede in der Entwicklung der grauen Hirnsubstanz zwischen

gesunden Reifgeborenen, sehr friih geborenen gesunden Kindern und Kindern mit

periventrikularer Leukomalazie herausgearbeitet. Es wurden 3D-MRT Techniken und

Software zur volumetrischen Vermessung von verschiedenen Hirnarealen genutzt.

Im Gegensatz zu friheren Studien wurden manuelle Bearbeitungsmethoden genutzt

und diese kritisch bewertet.
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2. Methoden

2.1. Technische Grundlagen

2.1.1 Elektronische Bild- und Datenverarbeitung

Zur elektronischen Bild- und Datenverarbeitung standen Computer der Firma SUN
Microsystems (Mountain View, Kalifornien USA) zur Verfugung. Es wurden
hauptséachlich Sun Ultra 10 Computer mit Creator 3D oder Elite 3D Grafikkarten
verwendet. Diese Rechner boten Zugriff auf zentrale Bildspeicher des Brigham and
Women's Hospital Boston. Das Speichern der gewonnen Ergebnisse erfolgte
ebenfalls auf den zentrale Rechnern des Brigham and Women's Hospital Boston.

Die MRT - Datensatze wurden mit dem 3D-Slicer Version 2.2[81] bearbeitet.

2.1.2. 3D Slicer

Der 3D-Slicer wurde im Surgical Planning Laboratory Boston / Massachusetts in
Kooperation mit dem MIT Artificial Intelligence Lab Boston entwickelt.

Mit dem 3D Slicer kbnnen verschiedenste radiologische Daten eingelesen und
bearbeitet werden, u.a. CT - und MRT - Bilder. Daten kdnnen segmentiert, registriert,
visualisiert, modelliert und berechnet werden.

Der 3D-Slicer wurde priméar entwickelt, um Chirurgen pra-, intra- und postoperativ zu
unterstitzen. Bei Hirntumor-Operationen war es bisher z.B. nicht mdglich,
intraoperativ neue MRT - Bilder des Patienten anzufertigen, die den Fortschritt der
Operation darstellen. Der 3D-Slicer wurde mit dem Open-MR Scanner von GE
Medical Systems Milwaukee kombiniert, um Echtzeitinformationen wahrend der
Operation zu erhalten und zu bearbeiten. So wurde z.B. die intraoperative

dreidimensionale Darstellung von Hirntumorreduktionen ermdglicht [82, 83].
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(Abb. 1: Open MR Scanner GE Medical mit 3D-Slicer Display[82])

Von Beginn an wurde der 3D-Slicer als ,,Open-Source-Software” entwickelt, um neue
Module und Erweiterungen schnell und einfach zu integrieren. So wurde der 3D-
Slicer nicht mehr nur fur neurochirurgische Zwecke genutzt, sondern es entstanden
neue Anwendungsmoglichkeiten fir verschiedenste Organsysteme, wie den
Beckenboden, die Gefal3- und Herzchirurgie oder auch den HNO-Bereich.

Der 3D-Slicer wird bisher ausschlief3lich im Rahmen von Forschungsarbeiten genutzt.
Es werden nur kontrollierte Studien durchgefihrt. Eine generelle klinische
Anwendung ist durch die Lizenzbestimmungen untersagt. Einer der Grinde hierfur
liegt in der standigen, taglichen Weiterentwicklung, so dass einige Module nicht
immer stabil arbeiten.

In der hier vorliegenden Studie wurde der 3D-Slicer genutzt, um MRT - Daten zu

15



segmentieren und um Volumenmessungen in verschiedenen Gehirnarealen
durchzufuhren
Die MRT-Daten wurden mit den 3D-Slicer gedffnet. Anschliel3end wurden die

relevanten Strukturen manuell segmentiert.
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(Abb. 2: Segmentierungsarbeit mit dem 3D — Slicer, Sun Ultra 10)
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(Abb. 3: Dreidimensionale Rekonstruktion eines Gehirns / gesund Termingeborener)

In dieser Studie wurde speziell die graue Substanz herausgearbeitet.
Anhand der gewonnenen Daten wurden Parameter wie die kortikale Schichtdicke

und das Volumen der grauen Substanz berechnet.

2.1.3. MRT Aufnahmen

Alle Probanden wurden mit einem 1.5 Tesla Gerat der Firma General Electrics
Systems (Milwaukee, USA) untersucht.

Fur diese Studie wurden zwei verschiedene MRT - Sequenzen angefertigt. Einerseits
die SPGR - Sequenz (1,5 mm coronal-slices, flip angle 45°, Repetitionszeit 35 ms,
Echozeit 5 ms, field of view 18 cm) und andererseits double-echo [40] — spin echo -
Sequenz (DE) (3 mm axial-slices, Repetitionszeit 3,000 ms, Echozeit 36 und 162 ms,
field of view 18 cm). Die Voxel-GroR3e fur die SPGR - Sequenz war 0.7x0.7x1.5 mm,
fur die spin-echo - Sequenz 0.7x0.7x3.0 mm.

Die Bildmatrix lag jeweils bei 256 mal 256 Bildpunkten.
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2.1.4. Bearbeitung der Daten

Die Untersuchungen wurden durch einen radiologischen Facharzt begleitet. Alle
MRT-Aufnahmen wurden direkt auf dem zentralen Bildspeicher des Brigham and
Women's Hospital Boston abgespeichert.

Die Bearbeitung und volumetrische Auswertung der gewonnenen Daten wurde auf
Sun Workstations (Sun Microsystems Mountain View, USA) durchgefihrt.

Jeder MRT Schnitt wurde manuell einzeln bearbeitet und es wurden folgende

Strukturen herausgearbeitet :

- graue Substanz / Kortex,
- myelinisierte weil3e Substanz,
- unmyelinisierte weil3e Substanz,

- Liquor cerebrospinalis.

Das absolute Volumen jeder Struktur wurde berechnet.

Um individuelle Unterschiede in der Schadelgréf3e zu bericksichtigen wurde das
absolute Volumen zuséatzlich auf die gesamte Schadelgro3e (total intracranial cavity
(ICC)) bezogen. Somit konnte der relative Prozentanteil der einzelnen

Strukturvolumen in Bezug auf den intrakraniellen Raum berechnet werden.

In der vorliegenden Untersuchung wurden die Daten manuell segmentiert. Um intra- /
und interindividuelle Segmentierungsprobleme darzustellen, wurde von allen
Datenséatzen jeweils ein zufallig ausgewahlter MRT-Schnitt von zwei zusatzlichen
Personen bearbeitet. Dieser MRT-Schnitt wurde zudem randomisiert dreimal
bearbeitet. Die Auswertung dieser Daten erfolgte mit dem STAPLE — Tool [84]. Das

STAPLE — Tool bildet aus allen Segmentierungen eines Datensatzes ein
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Vergleichsmodell, welches mit dem jeweiligen Untersucher / Bearbeiter verglichen

wird .

Bearbeiter 1 Bearbeiter 2 Bearbeiter 3
Segmentierung 1,2, 3 Segmentierung 1,2, 3 Segmentierung 1,2, 3

Mittels STAPLE warden 30-Datei erstallt

Bearbeiter 1 Bearbeiter 2 Bearbeiter 3
30 Datei1 , 2,32 30 Datei1,2 .3 20 Datei 1,2, 3

Elerechnung der SegmentationsQualitat fir jeden Bearbeiter Berechnung der Segmentations-Qualitat fir alle Elearbmter
einzeln durch STAFLE zusammen durch STAFPLE
rgebnls Ausgabe : Die Segmentationen jeden Bearbeiters
werden beurteilt (zinzeln, kein WVergleich mit anderan Ergebnis Ausgabe : Firjeden Bearbeiter wird die Dualltat dar
Bearbeitern) Segmentierung in Bezug auf alle Bearbeiter angegeben

(Abb. 4 : Ablauf der Bearbeitung mit STAPLE, schematische Darstellung)

Bevor die Segmentierungen vorgenommen wurden, nahmen alle Bearbeiter an einer

Schulung teil, in der relevante Strukturen erlautert wurden.
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2.2. MRT Grundlagen

Die Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT) ist urspringlich eine Methode aus der
Chemie. Beim Einsatz in der medizinischen Diagnostik sind allem die
Wasserstoffatomkerne von Interesse, die im menschlichen Korper mit grol3er
Haufigkeit vorkommen. Die Wasserstoffatomkerne (Protonen) drehen sich sténdig
um eine Achse, was man auch als ,.Spin“ bezeichnet. In einem starken Magnetfeld
richten sich diese Rotationsachsen entlang des Magnetfeldes aus.

Die Starke des Magnetfeldes ist gerateabhangig unterschiedlich, die in der
Radiologie verwendeten Hochfeldmagneten haben eine Starke von 1 bis 1,5 Tesla.
Die Anforderungen an das Magnetfeld sind grof3, da fur die Bildgebung ein
homogenes Magnetfeld erforderlich ist und das Magnetfeld in kleinen Stufen schnell
veranderbar sein muss. Unterschieden werden Permanentmagneten,
Elektromagneten und supraleitende Magneten. Letztere haben den Vorteil eines
sowohl hohen Magnetfeldes als auch einer hervorragenden Homogenitat. Bei
supraleitenden Magneten wird der Stromkreislauf des Magneten durch Helium auf ca.
4 Grad Kelvin knapp oberhalb des absoluten Nullpunktes heruntergekihilt.

Bei der eigentlichen Messung wird mit Hochfrequenzwellen mit einer Frequenz im
Kurzwellenbereich der zu untersuchenden Kdorperteil bestrahlt. Dadurch kommt es zu
einer Anregung der Atom-Spins, die dann zu kreisenden Kreiselbewegungen fihrt.
Nach Abschalten des Radio-Impulses richten sich die Spins wieder entlang des
Magnetfeldes aus. Dabei senden die Atomkerne winzige Radioimpulse zuriick, die
durch Antennen, sog. Spulen, empfangen werden. Durch die unterschiedliche Dichte
der Wasserstoffprotonen in den unterschiedlichen Geweben (Fett z.B. hat viele
Wasserstoffkerne und Kalk sehr wenig) ist eine Differenzierung gut moglich. Damit

verwertbare Bilder auf dem Monitor bzw. dem Film entstehen, bedarf es einer
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Umwandlung der empfangenen Signale mit Hilfe mathematischer Berechnungen,

ahnlich der Computertomografie.

2.3. Patientenkollektiv

2.3.1 Stichprobengewinnung

In dem Zeitraum vom 01.06.2001 bis 31.12.2002 wurden insgesamt 124 MRT
Untersuchungen an Sauglingen am Brigham and Women's Hospital Boston
durchgefiihrt und archiviert.

Aus dem Archiv wurden in die hier vorliegende Studie 10 Frilhgeborene mit
gesicherter PVL, 10 friihgeborene Kinder ohne klinische Auffalligkeiten und 10

gesunde Termingeborene aufgenommen. Die Studie wurde genehmigt durch das

Institutional Human Subjects Research Committee. Die Eltern haben die Zustimmung

fur die Untersuchungen erteilt. Eine Sedierung der Patienten war nicht notwendig.

Die Patienten wurden in einer Vakuum Matratze (VacFix, S&S Xray Products,

Brooklyn, USA) gelagert.
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(Abb. 5: Termingeborenes in Vakuum Matratze)

Eine ununterbrochene Uberwachung mittels EKG und Pulsoxymeter war
gewabhrleistet, ein Neonatologe war bei jeder Untersuchung anwesend. Alle
Untersuchungen fur die hier vorliegende Studie wurden ohne Zwischenfall

durchgefuhrt.

2.3.2 Einschlusskriterien

Ein Patient konnte dann in die Studie aufgenommen werden, wenn die gesamte
Auswertung des MRT-Schadels einen Befund ergab, der eine Zuordnung in eine der
drei Gruppen zuliel3.

Die MRT-Untersuchungen der Friihgeborenen mit klinisch gesicherter
periventrikularer Leukomalazie (Gruppe 1) sollten keine anderen pathologischen

Auffalligkeiten aufweisen.
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Die MRT-Untersuchungen der friilhgeborenen Kinder (Gruppe 2) und der gesunden
Termingeborenen (Gruppe 3) durften keinerlei pathologische Auffalligkeiten zeigen.
Weiterhin mussten die Bildserien der verschiedenen Gruppen vergleichbare

Schnittfihrungen enthalten.

Ein Neuroradiologe hat alle MRT - Sequenzen beurteilt. Nur Mutter und Kinder ohne
pathologische Befunde wurden akzeptiert. Ausschlusskriterien waren medizinische
und psychiatrische Erkrankungen der Mutter, Langzeitmedikation, jeglicher
Substanzmissbrauch, Kinder mit kongenitalen Anomalien, Infektionen, bekannten

pranatalen Hirnlasionen (auf3er PVL) und neonatalen Insulten.

2.3.3. Fruhgeborene mit klinisch gesicherter periventrikularer Leukomalazie
10 Fruhgeborenen wurden untersucht, bei denen eine periventrikulare Leukomalazie
durch ein MRT diagnostiziert wurde.

Das Gestationsalter zur Geburt lag zwischen der 24 und 31 Woche, im Mittel 27,45
Woche. Das mittlere Gestationsalter bei der MRT Untersuchung lag in der 40,3
Wochen.

Das Geburtsgewicht der Probanden lag unter 1300 g (500 g — 1300 g).

Das Durchschnittsgewicht bei Geburt lag bei 924,3 g, das Durchschnittgewicht bei
der MRT Untersuchung lag bei 3004,08 g.

Es wurden 4 weibliche und 6 mannliche Patienten in die Studie aufgenommen.
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&
(Abb. 6: Axial T2 spin-echo MR (3000/160) (Abb. 7: Sagittale Darstellung)

Scan eines Frithgeborenen mit PVL

(Gestationsalter 32 Woche)

2.3.4. Fruhgeborene Kinder ohne hirnorganische Auffalligkeiten

10 frihgeborene Kinder, bei denen keine medizinischen Auffalligkeiten festgestellt
werden konnten. Das Gestationsalter zur Geburt lag zwischen der 27 und 31 Woche,
im Mittel 30,0 Woche.

Die MRT Untersuchung wurde im Mittel zur 40,8 Woche durchgefuhrt.

Das Geburtsgewicht der Probanden lag unter 1300 g (764 g — 1280 g). Die Gruppe
zeigte ein mittleres Geburtsgewicht von 1090,6 g, mittleres Gewicht bei der MRT

Untersuchung 3093,08 g.
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(Abb. 8: Axial T2 spin-echo MR (3000/160) Scan eines Frithgeborenen (Gestationsalter 31 Woche)

2.3.5. Normkollektiv — gesunde Termingeborene

Das zum Vergleich stehende Normalkollektiv bestand aus 10 gesunden
Termingeborenen.

Das Gestationsalter zur Geburt lag zwischen der 37 und 41 Woche, im Mittel 38,4
Woche.

Das mittlere Gestationsalter bei der MRT Untersuchung lag bei 40,6 Wochen.
Das Geburtsgewicht lag zwischen 2345 g und 4290 g (mittleres Geburtsgewicht
3352,1 g), das Durchschnittgewicht bei der MRT Untersuchung lag bei 3369 g.
Die Neugeborenen zeigten bei den medizinischen Folgeuntersuchungen keine

Auffalligkeiten.
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(Abb. 9: Axial T2 spin-echo MR (3000/160) Scan eines Termingeborenen (Gestationsalter 40 Woche)

2.4. Paientencodierung

Um die Daten anonym zu behandeln, erhielt jeder der fir die Studie ausgewahlten
Probanden eine eigene individuelle Probandennummer, mit der im Verlauf der Studie
gearbeitet wurde. Die Probandennummer enthielt Informationen tber das Geschlecht
(m far mannlich, w far weiblich) sowie eine individuelle vierstellige Nummer
(zwischen 0000 bis 9999). Mit dieser Nummer wurde auch die Zugehdrigkeit zu den

Gruppen organisiert.

2.5 Anatomie der Schnitte
Die MRT - Aufnahmen wurden jeweils in axialer Schnittrichtung angefertigt. Es wurde
jeweils der komplette Schadel aufgenommen. Der 3D — Slicer ermoglichte eine

komplette Darstellung aller Ebenen sowie die Bearbeitung in allen drei Ebenen.

2.6. Parcellierung nach dem Talairach - Schema
Das stereotaktische Koordinatensystem von TALAIRACH et al. [85, 86] wurde

ursprunglich fur die Neurochirurgie entwickelt. In gleicher Weise
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konnen jedoch auch pathologische und physiologische Prozesse in ihrer Lokalisation
standardisiert beschrieben werden. Die anatomischen Strukturen aus diesem Atlas
bilden die Grundlage fur die Parcellierung, die in der vorliegenden Arbeit verwendet
wurde.

Der ,TALAIRACH-Atlas" benutzt senkrecht oder parallel zueinander angeordnete

Hilfs- oder Referenzebenen.

1. Die axiale Ebene (AC-PC) durch den Oberrand der vorderen Kommisur (AC)
und den Unterrand der hinteren Kommissur (PC),

2. die mittsagittale Ebene,

3. die koronare Ebene durch den Hinterrand der vorderen Kommissur (VAC),
4. die koronare Ebene durch den Hinterrand der hinteren Kommissur (VPC),

5. die koronare Ebene durch den das Genu Corpus Callosum

(Tab. 1: Referenzebenen des TALAIRACH-Schemas)

Durch diese Einteilung erhalt man 16 Bereiche, deren Ausdehnung die
interindividuellen Unterschiede der Ausdehnung des Gehirns in drei Dimensionen
bertcksichtigt.

Die acht Bereiche jeder Hemisphére sind

frontal,

- pramotorisch,

- sensomotorisch,

- parieto-occipital,

- inferior-occipital,

- mid-temporal,

- anterior-temporal,

- orbito-frontal.
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sensorimotor

parieto-occipital
premotor

frontal

inferior-
occipital

mid-temporal

P 1 E -1

(Abb. 11: TALAIRACH - Schema Fabcodiert in saggitaler, axialer, koronaler Darstellung)

Situationsbedingt konnten nicht alle MRT - Aufnahmen in der gleichen Rotation
angefertigt werden. Aus diesem Grund wurden vor der weiteren Bearbeitung mit dem
TALAIRACH - Schema alle Datensatze in eine standardisierte Position rotiert. Diese
Bearbeitung der Datensatze wurde mit dem 3D-Slicer 2.2 vorgenommen. In sagittaler
Schnittrichtung wurde der Hemispharenspalt méglichst in 0° Stellung gedreht. In

axialer Richtung wurden die Datensatze so gedreht, dass eine gedachte horizontale
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Linie durch den Oberrand der vorderen Kommisur (AC) und den Unterrand der

hinteren Kommissur (PC) verlief (Abb. 12).

Lf:@f\

(Abb. 12: Verlauf der AC-PC Linie)

In koronaler Schnittrichtung wurden anschlie3end evtl. ndtige Rotationen

vorgenommen, um die Hemispharentrennung maglichst in 0° Stellung zu erreichen.

(Abb. 13: Saggitale Schnittrichtung, vor und nach der Rotation in die standardisierte Position)

Das Parcellierungs-Schema nach TALAIRACH wurde in verschiedenen Studien

bereits genutzt [87-91].
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2.7. Beurteilung der MRT-Aufnahmen

Alle MRT-Aufnahmen wurden neuroradiologisch beurteilt. Um die Patienten
unterschiedlichen Gruppen zuordnen zu kdnnen, erfolgte die Beurteilung anhand der
weil3en Substanz und es wurde ein WMI-Index[57] (white-matter-injury Index) erstellt.
WMI 1 = normaler Befund,

WMI 2 = milde ventrikulare Erweiterung und/oder extra-axial fluid space,

WMI 3 = vermehrte ventrikulare Erweiterung und/oder extra-axial fluid space
und/oder white matter signal change,

WMI 4 = schwere Zystische ventrikulare Erweiterungen und/oder extra-axial fluid

space und/oder zystische Veranderungen der weil3en Substanz.

Fig |. Representative MRI (coronal images, top row, and sagittal T1 images, lower row) of the four grades of white matter abnormality in
the premature infants on MRI at term: A, normal; B, mild white matter abnormality with ventricular dilatation, focal signal change (lower
sagittal image, arrow), and thinning of the corpus callosum; C, moderate white matter abnormality with more diffuse signal changes (upper
and lower images, arrews); and D, severe white matter abnormality (extensive cystic abnormality, upper T2 coronal image and lower
sagittal T'1 images, arrows).

(Abb. 14: WMI Index Einteilung[57])

Die Termingeborenen wurde komplett als WMI 1 beurteilt.
Bei den Frihgeborenen mit PVL wurden funf Probanden als WMI 2 und flinf als WMI
3 beurteilt.

Bei den friihgeborenen Kindern wurden sechs Patienten als WMI 1 und vier
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Patienten als WMI 2 beurteilt.

2.8. Messungen und Messmethoden

Anhand der manuell erstellten Segmentationen konnten fir jeden parcellierten
Abschnitt verschiedene Parameter berechnet werden.

Die Berechnung jeden parcellierten Abschnittes wurde mit dem 3D-Slicer bzw. mit
verschiedenen Modulen fur die 3D-Slicer durchgefihrt.

Fur jeden Abschnitt wurden folgende Parameter berechnet:

- mittlere kortikale Dicke,

- minimale kortikale Dicke,

- maximale kortikale Dicke,

- Volumenmessung graue Substanz,

- Volumenmessung des kompletten intrakraniellen Raumes (ICC) eines jeden
Abschnittes.

Die gewonnenen Ergebnisse wurden statistisch ausgewertet.

2.9.Statistische Analyse

Zum statistischen Verlgeich wurde der Student’s t-Test mit der Bonferroni-Korrektur
fur Mehrfachvergleiche durchgefihrt, sowie der ANOVA-Test als einfaktorielle
Varianzanalyse. Anderungen waren signifikant, wenn der P-Wert kleiner als 0,05 war.

Mittelwertangaben mit Angabe plus/minus Standartabweichung.
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3. Ergebnisse

3.1 Kortikale graue Substanz

Die absoluten Volumina fir die kortikale graue Substanz sind in Abbildung 15

dargestellt.

300000

250000

200000

150000

Volumen(Bildpunkte)

100000

50000

Kortikale graue Substanz

5 6 7 8
Proband

(Abb. 15: Volumen der kortikalen grauen Substanz fir die drei Gruppen)

Probhand Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
(n =10 je Gruppe) CGM CGM CGM
PVL Friihgeborene Normkollektiv
1 115324 141078 126470
2 109327 170703 194365
3 142774 161334 187001
4 130511 170580 172606
5 126387 147705 162836
E 104985 136045 182771
7 174621 137543 175453
5 133821 150700 160716
9 128522 153323 243632
10 175397 185256 203400

(Tab. 2: Volumen der kortikalen grauen Substanz fiir die drei Gruppen)

10

—&— CGM Normkollektiv
—#— CGM PVL
CGM Fruhgeborene
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Im Mittel liegt die kortikale graue Substand beim Normkollektiv bei 182125,3 +
32554,60 in der Gruppe der Friihgeborenen bei 155517,8 + 24358,60 und in der PVL
Gruppe bei 134166,9 + 16129,79 (Angabe jeweils in Voxelpunkten).

Der t-Test zeigte fur den Vergleich Normalkollektiv und Friihgeborene eine
statistische Signifikanz mit p<0,03 und fir den Vergleich Normalkollektiv und PVL —
Gruppe eine statistische Signifikanz mit p<0,001.

Dieses Ergebnis wird durch den Test nach ANOVA bestéatigt mit p < 0,00098

Der Vergleich der Frihgeborenen mit PVL und der gesunden Frithgeborenen zeigt

im t-Test eine statistische Signifikanz mit p < 0,03.

3.2 Intrakranieller Raum

Die Volumina fur den intrakraniellen Raum sind in Abbildung 16 dargestellt.

Intrakranieller Raum / ICC

900000

800000 }

700000 /\ "\\
600000 - \./

500000 / —e—ICC Normkollektiv
—=—CC PVL

400000 ICC Friihgeborene

ICC(Bildpunkte)

300000 -

200000

100000

0

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Proband

(Abb. 16: Intrakranieller Raum (ICC) der drei Gruppen)

Die Messung des intrakraniellen Volumens ergab folgende Ergebnisse :
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Proband Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
(n =10 je Gruppe) ICC ICC ICC
PVL Frithgeborene Normkollektiv
1 494225 581757 BO5087
2 421826 B46136 726083
3 435590 671995 571418
4 727888 727207 EE2445
5 F58695 589499 527746
B 488136 577023 512004
7 789658 493665 544753
g 539411 535565 676325
g 44709 b7 7220 591555
10 525485 h33131 B41611

(Tab. 3: Volumina des intrakraniellen Raumes (ICC) fur alle Gruppen)

Im Mittel zeigten sich minimal gré3ere ICC Volumina fur die PVL — Gruppe (Mittel
618562,6 + 148147,33) und die Gruppe der Frihgeborenen (Mittel 618319,8 +
74117,76) als fur das Normkollektiv (Mittel 605102,8 + 62622,61), jedoch ohne
statistische Signifikanz (Angabe jeweils in Voxelpunkten). Der T-Test zeigte fur den
Vergleich Normalkollektiv und Friihgeborene p>0,67 und fur den Vergleich

Normalkollektiv und PVL — Gruppe p>0,79.

Auch der Test nach ANOVA bestatigte das Ergebnis.

3.3 Quotient aus CGM und ICC — Schéadelrelation

Der Quotient aus CGM und ICC ergab folgende Werte :

Proband
(n =10 je Gruppe)

Gruppe 1
CGM/ICC
PVL

Gruppe 2
CGM/ICC

Frilhgehorene HNormkollektiv

Gruppe 3
CGM/ICC

L et B 3 [ A W O SRR

—
[

0,233343113
0,259175554
0327771528
0,179300936

019187397
0,21507 3258
0221134972
0,191333851
0,199345554
0212477513

0,242503313
0.,2641590511
0,2400582143

023455245
0,250560221
0,237331961
0, 278616066
0,281385079
0,226400575
0271186635

0209011266
0 2BB5958575
0,327257304
0 312439587
0,308549946
02895643473
0 322073079
0237631316
0,42195925883
0 3263655976

(Tab. 4: CGM / ICC Quotient fir alle Gruppen)
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Es wurde der statistische Test nach ANOVA genutzt, um die drei Gruppen
untereinander zu vergleichen. Hierbei zeigten sich signifikant verringerte relative

Volumina fir die Friihgeborenen- und die PVL-Gruppe.

Frihgeborene : Mittelwert 0.25 , PVL : Mittelwert 0.22 , Normkollektiv : Mittelwert
0.30; p=0.001,;

Der Vergleich der Frihgeborenen mit PVL und der gesunden Frithgeborenen zeigt
im t-Test keine statistische Signifikanz mit p > 0,06, jedoch der Vergleich der
Frihgeborenen mit PVL mit dem Normkollektiv p < 0,002 und der Vergleich der

Frihgeborenen mit dem Normkollektiv p < 0,01.

3.4 Parcellierung nach dem Talairach Schema in 16 Abschnitte

Um regionale Unterschiede der kortikalen grauen Substanz genauer darzustellen,
wurden im Anschluss daran die nach dem Talairach Schema parcellierten Abschnitte
untersucht.

Betrachtet man isoliert die Volumina der kortikalen grauen Substanz, so ergeben fur

folgende Gehirnareale signifikant verringerte Volumina :
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izehirnabschnite mit signifikant verringerten Voluming der kodikalen grauen Substanz im Yergleich  Normkollektiv zu PYL und Frihgeborenen

Statistischer Test © ANOWA

Bereich Mittelwert Normlollektiv Mittelwert PVL Mittelwert Friihgeboren p

orbita frantal links A030.3 £ 1425 42 46+ 1107 20 3644 5 £746,13 001654651
pramotorisch links 11343323210 85 B572 8 £ 1303 B8 84306 £111365 000010621

pramotorisch rechts 115254 £2817 31 BB16 7 £ 1495 22 8669 5 + 1007 48 4 ME05

anterior temporal links 5834 9 £ 1300 58 3741 £ 1161 52 36165 £641 18 9,15E05
anterior termporal rechts G457 941515 28 3851 1£130917 4403 3 £679 50 000013239
sensomotorisch links 145717 £5019 81 101794 £ 1345 B8 12304 4 £1539 73 (000859805
sensomotorisch rechts 15232 5 £ 4651 28 10484,7 £ 1477 44 123897 £ 1644 B3 000493579
mitttemporal links BE70 6 £ 1862 92 53313 £ 1642 54 51866 £791 54 006939934
mittemporal rechts 7062 3 £ 2521 BB A061 4 £ 1535 A0 4924 B £556 13 001696335
parieto occipital links 281156 £ 387872 23610 £ 4704 79 253+ 246790 00313409
parieta occipital rechts 28165 £ 4477 30 2976 5 £ 4758 92 266883 £346013 003198592
inferior occipital links g1095 + 172055 bod1 4 + 1530 26 Y2/05+4104059 000370747

(Tab. 5: Bereiche mit signifikant verringerten Volumina der kortikalen grauen Substanz)

Betrachtet man das Normkollektiv mit der PVL Gruppe im T-Test zeigt sich das
gleiche Bild, mit Ausnahme folgender Bereiche (p > 0.05) :
e Mitttemporal links,

e Inferior occipital links.

Betrachtet man das Normkollektiv mit der Friihgeborenen-Gruppe im T-Test zeigt
sich ebenfalls das gleiche Bild mit folgenden Ausnahmen (p > 0.05) :

e Sensomotorisch links und rechts,

e Parieto occipital links und rechts,

e Inferior occipital links.
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Betrachtet man die PVL-Gruppe und die Frihgeborenen-Gruppe im T-Test
untereinander zeigen sich signifikante Werte fir folgende Abschnitte (p < 0.05):
e Pramotorisch links und rechts,
e Sensomotorisch links und rechts,
e Parieto occipital links,
e Inferior occipital links und rechts.
Im Anschluss wurde die ICC fur jeden Abschnitt berechnet.
Die Berechnungen der kompletten ICC bestatigten sich nach Berechnung der
einzelnen 16 Abschnitte.
Lediglich im frontalen und anterior-temporalen Schadelbereich zeigen sich grolRere
Volumina fir die PVL - und Frihgeborenen — Gruppe (p < 0.05)

Betrachtet man die einzelnen Abschnitte nach Normalisierung (Bezug der kortikalen

grauen Substanz auf die Schadelgréf3e) ergeben sich signifikant verringerte

Volumina in folgenden Bereichen:

ehimabschnitte mit sionifilkant verrinaerten Yolumina der kortikalen oraven Substanz nach Normalisierung
Statistischer Test ; ANOWVA

Bereich Mittelwert + SD : Normlollektiv Mittelwert + : PVL Mittelwert + SD : Friihqehoren p

frontal links 0315627057 £ 0056030124 0211931255 £0 04654278 0.251903382 £ 0 0292019 9 43E-05
frontal rechts 0307279867 £0 057753053 0, 216978655 +0 0456303 0257294539 £0 030180643 000086365
orbito frontal links 0,263291074 £0 047472015 0202827634 £0 030982157 0247013433 £0, 035066853 000065467
othito frontal rechts 0272073822 £ 0 064228038 0203811851 £0 042205563 0269795678 £0 038121421 001066545
prarmotarisch links 0288161516 £ 0 070284578 01977651 £0 032001612 0 246299382 £0 024970554 000083595
nrarnotorisch rechts 0 294351627 £0 070895242 0201359344 £0 031525651 0245296428 £0 026339718 0 000R9R34
anterior temporal rechts 0289235341 £ 0 045488045 0227829301 £0,048593955 0267087507 £0030352204 001043833
sensomotorisch links 0320143878 £0,100250411 0,220399647 £0 036427370 0268503622 £0 024773217 0005975922
sensomotorisch rechts 032966755 £0,104203482 0231031027 £ 0038620745 0263918078 £0 020051356 0 00731066
mittemparal rechts 0,27240049 +£0 185346549 0 219524643 £ 0 055656089 0208174657 £ 0019827195 0 05455716
patieto occipital links — 0,33249504 +£0 05006106G 0267641248 £0 03436194 0294991899 £0 023185539 000057564
patieto occipital rechts 0335007128 £0,059158935 025938161 £0 042963752 0296064766 +£0 02453451 0,0030895
inferior occipital inks 0188731558 £ 0034409677 0,15209997 £0 025355972 0186938221 £0 017118783 0,0068165
inferior occipital rechts 0185330786 + 0,047 049566 0,14603544 +0 023490485 0165294989 £ 0019927582 00394623

(Tab. 6: Bereiche mit signifikant verringerten Volumina der kortikalen grauen Substanz nach

Normalisierung)
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3.5 Kortikale Dickenmessung

Neben dem Volumen (CGM) wurde die Dicke der kortikalen grauen Substanz

berechnet.

Die mittlere kortikale Dicke betrug fiir das Normkollektiv 2,46 mm + 0,21 mm, fur die

PVL - Gruppe 2,24 mm + 0,18 mm, fur die Gruppe der Frihgeborenen 2,21 mm %

0,16 mm, p < 0,01 nach ANOVA. Fir den Vergleich der PVL - Gruppe mit der

Gruppe der Frihgeborenen zeigt sich kein signifikanter Unterschied (p > 0,46).

Bei der Betrachtung der einzelnen anatomischen Bereiche finden sich folgenden

Bereiche mit signifikant geringeren mittleren kortikalen Dicken (ANOVA):

Gehimabschnitte mit signifikant gerngeren mittleren korikalen Dicken
Statistischer Test : ANOWA

Bereich Mittelwert + SD : Normlollektiv Mittelwert + : PVL Mittelwert + SD : Friihgebhoren p

othito frontal rechts 203134140 19 184021840 16 1881855401k 004580973
nramaotorisch links 227481741 25 20284194115 1 98257340,10 000260223
nramotorisch rechts 2 29004540 27 2 04308040 12 1 59794424),10 000185617
anterior temporal links 2 18683740 14 1941451412 1 92805340 17 00430729
sensomotarisch links 2 2365340 20 2 07639540 13 2 14980440 18 0 05555431
sensomatorisch rechts 2.2571084) 20 21873214014 1 97493740 11 000182956

mitternporal links 219151940 15 2 0705965940 17 1 96ERSH] 11 0009477
mittemparal rechts 2 20605440 14 2 15189540 19 1 5942464010 0 0004271
parietn ocoipital rechts 209717840 17 2 6R03541.19 1 2009594] 13 003126194

(Tab. 7: Bereiche mit signifikant geringeren mittleren kortikalen Dicken)
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3.6 Observer - Studie

3.6.1 Interobserver

In der Interobserver-Studie wurden die Segmentierungen der einzelnen Bearbeiter

jeweils mit den Segmentierungen der anderen Bearbeiter verglichen.

Der P-Wert entspricht der Qualitat der Segmentierung. Ein P-Wert von 1,0 entspricht

einer 100 % gleichen Segmentierung im Vergleich zu den vorherigen

Segmentierungen.

Bearbeiter - Wiederholung P-Wert
1-1 0.832
1-2 0.817
1-3 0.861
2-1 0.869
2-2 0.839
2-3 0.823
3-1 0.855
3-2 0.825
3-3 0.839

(Tab. 8: Interobserver - Mittelwerte der 30 Falle fir jede Wiederholung)
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Bearbeiter 2
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(Abb. 17: P-Wert Darstellung der 30 Falle fir 3 Bearbeiter)
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3.6.2. Intraobserver

In der Intraobserver-Studie wurden die Segmentierungen des einzelnen Bearbeiters

verglichen, es fand kein Vergleich der Bearbeiter untereinander statt.

Bearbeiter — P-Wert Bearbeiter — [P-Wert Bearbeiter — |P-Wert
\Wiederholung \Wiederholung \Wiederholung

1-1 0.908 2-1 0.912 3-1 0.890
1-2 0.928 2-2 0.905 3-2 0.923
1-3 0.915 2-3 0.909 3-3 0.913

(Tab. 9: Intraobserver - Mittelwerte der 30 Félle fur jede Wiederholung)
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4. Diskussion

Es wurde die kortikale graue Substanz bei Friilhgeborenen mit periventrikularer
Leukomalazie, bei gesunden Friihgeborenen und bei gesunden Termingeborenen
untersucht.

3 — 15 % der frihgeborenen Kinder mit einem Geburtsgewicht zwischen 500 g und
1500 g entwickeln eine periventrikulare Leukomalazie [40, 92]. In 50 % der Félle
bleiben neurokognitive Defizite bis in die Schulzeit und das Erwachsenenalter
bestehen [93-96]. Es entwickeln sich Lernprobleme verbunden mit Hyperaktivitat,
motorische Probleme (wie Lahmungen) sowie Hor — und Sehdefizite [40, 57].
Bereits in friheren Studien konnte gezeigt werden, dass sich zwischen der
drei3igsten und vierzigsten Woche der kindlichen Entwicklung die graue Substanz
nahezu verdreifacht [80]. Das totale Gehirnvolumen zeigt einen linearen Zuwachs ab
der 29. Woche [80].

Es konnte bereits gezeigt werden, dass Friihgeborene mit PVL und Friihgeborene
ohne PVL im Vergleich zu Termingeborenen global deutlich reduzierte Volumina der
kortikalen grauen Substanz haben [76].

Diese Studie sollte mit dazu beitragen, das derzeit noch ungenaue Bild der
pathologischen Ablaufe in Gehirnen von Frihgeborenen weiter aufzuklaren und
darzustellen, in welchen Hirnregionen sich Unterschiede in der Entwicklung der
verschiedenen Gruppen zeigen. Ein genaues Verstandnis der Ablaufe ist fur
derzeitige und zukinftige Therapien notwendig.

Mit dieser Studie konnte dargestellt werden, dass Neugeborene mit periventrikuléarer
Leukomalazie als auch Frihgeborene ohne hirnorganische Vorerkrankungen sowohl
eine verringerte kortikale graue Substanz als auch eine geringere kortikale Dicke im

Vergleich zu gesunden Termingeborenen aufweisen.
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Global war die kortikale graue Substanz bei Friihgeborenen mit PVL um 26,3 % und
bei der Gruppe der Frilhgeborenen um 14,6 % geringer als im Vergleich zum
Normkollektiv. Es zeigte sich auch, dass Friihgeborene mit PVL ein signifikant
geringeres Volumen der grauen Substanz haben als Friihgeborenen ohne
hirnorganische Stérungen (p<0,03). Dies Ergebnis bestatigt die Studie von Inder et al.
[76], hier wurden Differenzen von 28,0 % und 11,3 % im Vergleich zu
Termingeborenen gefunden.

Betrachtet man die einzelnen anatomischen Bereiche, ist dieser Prozess vor allem im
frontalen Kortex, sensomotorischen Kortex, im pramotorischen Kortex, temporalen
und teilweise occipitalen Bereichen lokalisiert, wobei Frihgeborene mit einer
periventriukularen Leukomalazie Giberwiegend geringere Volumina aufweisen als
Frihgeborene ohne hirnorganische Schaden.

Fur Frihgeborenen mit PVL haben im Mittel 42 % pramotorisch, 31,4 %
sensomotorisch, 31,5 % temporal, 29,2 % frontal und 16 % occipital geringere
Volumina. Fur Frihgeborene ohne hirnorganische Vorerkrankung ergeben sich
folgende Werte: 25 % pramotorisch, 29,5 % temporal, 18,2 % sensomotorisch und
13,9 % frontal.

Vergleicht man nur das Normkollektiv mit der Gruppe der Frihgeborenen zeigten
sich keine signifikant verringerten Volumina in sensomotorischen Bereichen sowie
occipitalen Bereichen. Normalisiert man die Daten anhand des intrakraniellen
Raumes zeigen sich auch signifikant verringerte Werte im sensomotorischen Kortex.
Im sensomotorischen Bereich, in dem u.a. Rezeptorinformationen aus der Peripherie
zur Bewegungsplanung verarbeitet werden, wurde auch eine Verringerung der
kortikalen Substanz erwartet.

Die Vermessung des intrakraniellen Raums zeigte im Mittel keine Unterschiede in

den Gruppen (p>0,05), dies war nicht zu erwarten. Jedoch zeigten sich deutliche
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individuelle Unterschiede innerhalb der Gruppen. Im Mittel sind diese Unterschiede
nicht mehr sichtbar, diese waren bei groReren Probandenzahlen evtl. deutlicher.
Bezieht man die Volumen der grauen Substanz auf die Schadelgré3e bestatigen sich
die Ergebnisse. Es zeigen sich nun auch signifikant verringerte Volumina in frontalen
Bereichen.

Somit konnten nicht nur die Ergebnisse friherer Studien [76, 77, 80] bestatigt werden,
sondern auch die Regionen, in denen sich vorwiegend verringerte Volumina der
grauen Substanz zeigen, dargestellt werden.

Es konnte erstmals auch die genaue mittlere kortikale Dicke auswertet werden. Hier
zeigte sich ebenfalls im Mittel eine signifikante Verringerung bei den Frihgeborenen
mit periventrikularer Leukomalazie wie auch bei den Frihgeborenen ohne
periventrikularer Leukomalazie. Friihgeborene mit PVL haben eine 8,9 % geringere
kortikale Dicke, Frihgeborene ohne PVL eine 10,1 % geringere Dicke. Ein
signifikanter Unterschied innerhalb dieser beiden Gruppen konnte jedoch nicht
festgestellt werden.

Es zeigte sich eine Betonung pré- und sensomotorischer sowie mittemporaler
Bereiche.

Die mittlere kortikale Dicke betrug fiir das Normkollektiv 2,46 mm + 0,21 mm, fir die
PVL - Gruppe 2,24 mm + 0,18 mm, fur die Gruppe der Frihgeborenen 2,21 mm %
0,16 mm. Pramotorisch wurde mit 2,28 mm im Vergleich zu 2,03 mm und 1,98 mm
(Normkollektiv/PVL/Frihgeborene) eine geringere kortikale Dicke gefunden. Zudem
sensomotorisch 2,24 mm vs. 2,08 mm vs. 2,01 mm und mittemporal 2,19 mm vs.
2,06 mm vs. 1,92 mm (Normkollektiv/PVL/Frihgeborene).

Vorherige Studien [71-75] konnten neben der periventrikularen Leukomalazie eine
Vielzahl anderer hirnorganischer Probleme aufzeigen, die bei Frilhgeborenen

auftreten. Hierzu z&hlen Einblutungen in die Basalganglien und die weil3e Substanz,
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verspatete Myelinisierung, Thalamusverletzungen, ventrikulare Erweiterungen,
Gehirnatrophie oder auch Hirnstammlasionen. Nach Han [97] sind diese Probleme im
Vergleich zur periventrikularen Leukomalazie aber mit einem relativ geringeren
Risiko fur spatere neurokognitive Defizite verkntipft. In verschiedenen retrospektiven
Studien wurde der Einfluss dieser Ereignisse auf die Entwicklung des Kindes
untersucht [67-69, 74, 98]. Die Arbeitsgruppe um Guit [74] konnte den erheblichen
Einfluss einer periventrikularen Leukomalazie auf die spatere Entwicklung aufzeigen.
Er beschreibt dies als erhebliche Beeintrachtigung, leider ohne genauere
Differenzierung. Ein Nachteil dieser Studie ist auch die fehlende Differenzierung des
Stadiums z.B. in Form des WMI. So ist nicht nachvollziehbar, ob es sich um eine
diffuse leichte oder schwere zystische Form der PVL handelte. Han [97] nahm eine
genauere Differenzierung vor und zeigte dass 73 % der Patienten mit zystischer PVL
schwere Defizite entwickeln und 70 % der Patienten mit milder Form der PVL (ohne
Zysten) im weiteren Verlauf nur geringe neurokognitive Probleme aufweisen.

Zwei vorherige Studien konnten im Gegensatz dazu keine Unterschiede in der
Entwicklung aufzeigen [99, 100]. In der hier vorliegenden Studie wurden
Frihgeborene mit PVL und einem WMI zwischen 2 und 3 untersucht. Auf
Frihgeborene mit schweren zystischen Veranderungen wurde aus verschiedenen
Gesichtspunkten verzichtet. Diese Patienten sind in der Regel schwer erkrankt und
weisen eine Reihe von anderen medizinischen Problemen auf. Dies sind z.B.
respiratorische Stdrungen die zeitweise mit Steroiden behandelt werden. Steroide
haben einen negativen Einfluss auf die Entwicklung der grauen Substanz [77].
Weiterhin wurde auf eine Sedierung wahrend der Untersuchung verzichtet. Der
Einsatz von sedierenden Medikamenten wurde bei schlafenden Sauglingen als nicht
notwendig ersehen. Eine Beeinflussung sedierender Medikamente auf die

Entwicklung konnte in der Literatur nicht gefunden werden. Frihgeborene mit

45



zystischer PVL sind in der Regel unruhiger, so dass eine MRT-Untersuchung ohne
Sedierung kaum moglich gewesen ware.

Die Studie der Arbeitsgruppe um Olsén [69] ergab, dass Frihgeborene (mit und ohne
periventrikulare Leukomalazie) einen geringeren 1Q-Wert und Lernschwierigkeiten
aufweisen.

Stewart [67] konnte zeigen, dass Friihgeborene ein deutlich erhdhtes Risiko fur die
Entwicklung von neurokognitiven Problemen, wie z.B. einer Leseschwéche, haben.
Die Probanden wurden bei ihm zu Beginn mittels Ultraschall und erst in den spateren
Entwicklungsstadien mittels MRT untersucht, was zumindest die primare
Einschéatzung der anatomischen Veranderungen schwierig macht.

In Falle der hier vorliegenden Studiengruppe werden erst zukiinftige Untersuchungen

die Entwicklung und eventuell entstehende Defizite aufzeigen mussen.

Die von uns gefundenen Verénderungen der Volumen fur die graue Substanz im pra-
und sensomotorischen Kortex passen gut zu den Daten retrospektiver Studien, die
u.a. motorische Probleme bei Frihgeborenen (mit und ohne PVL) beschreiben. Auch
die verringerten Volumina im frontalen - und orbito-frontalen Kortex kobnnen
motorische Unruhe, Aufmerksamkeits- Konzentrations- und Lernstérungen erklaren.
Das limbischen System, das eng mit diesen Bereichen zusammenarbeitet, wurde in
dieser Studie nicht untersucht. Jedoch sollte dies in einer weiteren Studie erfolgen,
um darzustellen ob auch hier verringerte Volumen vorliegen.

Verringerte Volumen der grauen Substanz in occipitalen Bereichen kénnten Hinweise
auf Sehstorungen dieser Kinder liefern.

In der Studie von Kesler [101] wurden in der sensomotorischen Region sogar

grol3ere Volumen fur die Gruppe der Frihgeborenen gefunden. Allerdings wurden in
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dieser Studie die Daten anders bearbeitet und die anatomische Einteilung war nicht
so detailliert. Eine Erklarung fur diese Aufféalligkeit konnte Kesler nicht finden.

Die mittlere kortikale Dicke war vor allem in pra-und und sensomotorischen Kortex
sowie mittemporalen Bereichen verringert. Die Konzentration auf diese Bereiche
unterstreicht die Krankheitsbilder der Patienten mit motorischen Defiziten,

Aufmerksamkeits- Konzentrations- und Lernstdérungen

In unserer Studie haben wir insgesamt 30 Neugeborene untersucht. Insgesamt
mussten 4 Probanden aus der Studie ausgeschlossen werden. Zwei auf Grund von
erweiterten Hirnlasionen mit intraventrikularer Hamorrhagie und zwei auf Grund von
deutlichen Bewegungsartefakten in den MRT - Aufnahmen. Diese Daten wurden
durch neue Daten anderer Probanden ersetzt.

Die Gewinnung und Auswahl der Daten stellte ein Problem dieser Studie dar. Um
homogene Gruppen zu erzeugen, musste eine grof3e Zahl von Daten eingesehen
und bewertet werden.

Die Datengewinnung stellte auch insofern ein Problem dar, als weil es sich um
Neugeborene handelte und die Indikation fur eine MRT — Untersuchung streng
gestellt werden sollte.

Hier wurde besonderen Wert darauf gelegt, dass eine Sedierung nicht nétig wurde.
Die Kinder haben wahrend der Untersuchung meist geschlafen. Sie wurden bequem
gelagert und die Kopfposition wurde in einem besonders angefertigten Vakuum
Kissen stabilisiert.

In friheren MRT-Studien gab es Probleme mit der Bildqualitat, Darstellung und
Bearbeitung verschiedener Hirnstrukturen [102]. Volumenmessungen wurden

anhand von Intensitatsunterschieden nur ungenau durchgefihrt [102].
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In unserer Studie wurden die Daten manuell bearbeitet. Fehlinterpretationen durch
falschlicherweise korrekt angenommene Intensitatsunterschiede sollten so minimiert
werden. Nach unserem Wissen gibt es keine Studien, die dies genauer untersuchen.
Die Vorteile dieser Studie liegen zudem in der genauen Darstellung verschiedener
Gehirnbereiche. Hierbei haben wir das Schema mit Referenzebenen nach
TALAIRACH genutzt. Somit wurde eine standardisierte Betrachtung der Daten
maoglich. Um die Daten in das TALAIRACH -Schema zu bringen, mussten alle
Datensétze in eine standardisierte Position rotiert werden. Den Vorteil der nun
vorliegenden gleichen Ausrichtung aller Datensétze muss man den Nachteil des
dadurch erzeugten Bildqualitatsverlustes entgegenstellen. Durch die Nutzung
neuster Versionen und Module des 3D-Slicers wurde versucht, diesen
Qualitatsverlust auf ein Minimalmalf3 zu reduzieren.

Minimale Bildqualitatsverluste entstanden durch die Neuberechnung der Bilddaten
nach Rotierung, nach unseren Erkenntnissen hatte dies jedoch keinen Einfluss auf
die Segmentierungen. Die periventrikulare Leukomalazie ist nach heutigem
Kenntnisstand nicht heilbar.

Bisher wurden die betroffenen Kinder mit gezielter Ergotherapie geférdert und z.B.
motorische Defizite zu bessern. Frihgeburtlichkeit ist ein Risikofaktor fur die
Entstehung der periventrikularen Leukomalazie. Doch nicht nur frihgeborene Kinder,
die eine periventrikulare Leukomalazie entwickelt haben, sondern auch die
Frihgeburtlichkeit (ohne PVL) an sich geht mit verringerten kortikalen Volumina
einher. Daher muss ein Ziel die Pravention der Frihgeburtlichkeit sein. Lamont [103]
konnte zeigen, dass intravaginal verabreichtes Clindamycin in der
Frihschwangerschatft die Friihgeburtlichkeit bei Mittern mit veranderter vaginaler
Flora verhindern kann. Auch gibt es Zeichen dafur, dass eine Antibiotikatherapie

bereits vor der Schwangerschatft hilfreich sein kann [104, 105].
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Bei zu friih geborenen Kindern muss auf verschiedene Vitalparameter geachtet
werden. Ein niedriger Blutdruck mit anschlieendem Gebrauch von Medikamenten
zur Blutdrucksteigerung kann einen schadlichen Einfluss auf die Gehirnentwicklung
haben [57].

Eine milde Hypothermie scheint protektive Effekte auf die Gehirnentwicklung zu

haben [106], eine Hyperthermie eher negative Effekte [57].

Methodenkritik

Soweit bekannt ist dies die erste Studie, in der MRT - Daten in hoher Auflésung
komplett manuell segmentiert und parcelliert wurden. Hierdurch wollten wir
Fehlsegmentierungen der halb-automatischen Algorithmen vermeiden.

Von der ersten Auswahl eines MRT Datensatzes bis zur vollstandigen
Segmentierung ist dies ein sehr aufwandiges und zeitintensives Verfahren. Kann
man mittels halb-/automatischen Algorithmen die Segmentierung innerhalb kurzer
Zeit vornehmen, benétigt man fur die manuelle Bearbeitung eines Datensatzes ca. 2
Wochen. Pro Fall mussten zirka 110 MRT Schnitte bearbeitet werden. Im Verlauf der
Arbeit zeigte sich, dass man gewisse Strukturen (wie z.B. kleine Gyri) nach mehreren
Wochen eventuell minimal anders segmentieren wirde, als im ersten
Bearbeitungsschritt. Diese Effekte wurden in der Intra- und Inter-Observer-Studie
untersucht. Hierdurch sollten Probleme manueller Segmentierungen aufgedeckt
werden. Zur Auswertung wurde das STAPLE-Tool genutzt, welches bereits in
anderen Studien zum Vergleich von Segmentierungen verwendet wurde[107-109].
Hierdurch konnte gezeigt werden, dass unterschiedliche Personen dieselben
anatomischen Strukturen mit einer Wahrscheinlichkeit von 77 — 86 % gleich
darstellen, im Mittel liegt die Segmentationsgleichheit bei 84 %. Vergleicht man nur

die Segmentationen der einzelnen Bearbeiter zeigt sich eine
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Segmentationsgleichheit um 91 % im Mittel. Zwischen der Intra- und Inter-
Observerstudie ergibt sich eine Differenz von 7 % im Mittel. Diese ist u.a. durch die
teilweise sehr komplexen und kleinen Gehirnstrukturen zu erklaren, die jeder
Bearbeiter minimal unterschiedlich segmentiert. In anderen Segmentationsstudien
wurden Strukturen wie die Prostata bearbeitet. In diesen Studien wurden aufgrund
der klareren Organstruktur héhere Intra- und Interobserver-Werte erreicht [84]. In
Hinblick auf die komplexen Gehirnstrukturen bewerten wir die in dieser Studie
erreichten Segmentationsergebnisse aber als gut.

Bisherige halb-/ automatische Segmentierungsverfahren haben die Strukturen nach
Farbintensitatsunterschieden segmentiert. Dies fuhrte zu reproduzierbar gleichen
Ergebnissen. Nach unserer Kenntnis gibt es aber keine Studie, die tatsachliche
Segmentationsfehler dieser Methode aufdeckt.

Da derzeit neue automatische Segmentierungsverfahren entwickelt werden, die nicht
mehr nur nach Farbintensitatsunterschieden eine Bearbeitung vornehmen, sondern
auch nach anatomischen Strukturgegebenheiten, missen zukuinftige
Vergleichsstudien zeigen, wo die Vor- und Nachteile der manuellen Bearbeitung
liegen.

Die Parcellierung nach dem TALAIRACH —Schema kann derzeit nur manuell
vorgenommen werden. Automatische Algorithmen sind erst in der Entwicklung. Da
die Parcellierung nach eindeutig festgelegten Regeln und anhand von definierten
anatomischen Landmarken erfolgt, konnten wir hier wesentlich seltener Probleme in
der Bearbeitung feststellen. Als problematisch erwiesen sich nur die Falle, in denen
man aufgrund der Bildinformationen die anatomischen Landmarken nicht eindeutig
identifizieren konnte. Dies trat in 5 Fallen auf, jedoch wurde hier mit Facharzten der

Radiologie ein Konsens gefunden, wo die Landmarken zu finden sind.
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Auch hier missen zukinftige Studien zeigen, wie gut automatische im Vergleich zu

manuellen Verfahren arbeiten.
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Zusammenfassung

Fragestellung: Die kortikale graue Substanz ist nach Friihgeburt und
Erkrankung mit periventrikularer Leukomalazie verringert. Es wurde untersucht, ob

dieser Effekt nur in bestimmten Gehirnregionen auftritt.

Methodik: 10 Termingeborene, 10 Frihgeborene mit periventrikularer Leukomalazie
und 10 Frihgeborene ohne hirnorganische Erkrankung wurden mittels MRT
untersucht. Anhand der Daten wurde die kortikale graue Substanz manuell mit dem
3D - Slicer segmentiert, nach dem Talairach-Schema parcelliert und die
anatomischen Bereiche wurden vermessen. Die Auswertung der Observer-Studie
erfolgte mit dem STAPLE - Tool.

Ergebnisse: Global war die kortikale graue Substanz bei Frihgeborenen mit PVL um
26,3 % und bei der Gruppe der Friihgeborenen um 14,6 % geringer als im Vergleich
zum Normkollektiv (p<0,03). Der intrakranielle Raum war in alle drei Gruppen nahezu
gleich grof® (p>0,05). Fur Frihgeborenen mit PVL ergeben sich geringere Volumina
in folgenden Bereichen: 42 % pramotorisch, 31,4 % sensomotorisch, 31,5 %
temporal, 16 % occipital. Fir Friihgeborene ohne hirnorganische Vorerkrankung
ergeben sich geringere Volumina in folgenden Bereichen: 25 % pramotorisch, 29,5 %
temporal und keine signifikanten Unterschiede sensomotorisch und occipital. Die
mittlere kortikale Dicke betrug fir das Normkollektiv 2,46 mm % 0,21 mm, fiir die PVL
- Gruppe 2,24 mm % 0,18 mm, fiir die Gruppe der Frihgeborenen 2,21 mm £ 0,16
mm, p < 0,01. Auffallige Bereiche fanden sich pramotorisch 2,28/2,03/1,98 mm
(Normkollektiv/PVL/Frihgeborene), sensomotorisch 2,24/2,08/2,01 mm und
mittemporal 2,19/2,06/1,92 mm.

Schlussfolgerung: Frithgeburtlichkeit (vor allem in Kombination mit PVL) geht
einher mit geringerer kortikaler grauer Substanz in bestimmten Gehirnbereichen und
erhoht somit vermutlich u.a. das Risiko fiir motorische Stérungen, Aufmerksamkeits-,

Konzentrations-, Lern- und Sehstérungen.

gO K Lol W/ E‘J:;q; e e
. /v I RS e [ g a2 n
W ‘ ) 63





