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I Abklrzungsverzeichnis

|  ABKURZUNGSVERZEICHNIS

SBA
SBO
SPz

MRT
CBA
TBA
TKA
KABC
WISC-IV
WAIS-IV

Spina bifida aperta
Spina bifida occulta

Sozialpéadiatrisches Zentrum der Charité Universitatsmedizin
Berlin

Magnetresonanztomographie

Clivus-Basis-Winkel

Tentorium-Basis-Winkel

Tentorium-Knick-Winkel

Kaufman Assessment Battery for Children

Wechsler Intelligence Scale for Children, Fourth Edition
Wechsler Adult Intelligence Scale, Fourth Edition

Aus Grunden der Lesbarkeit wurde in dieser Arbeit die mannliche Form gewaéhit.

Nichtsdestoweniger beziehen sich die Angaben auf Angehdrige aller Geschlechter.



Il Zusammenfassung

Il ZUSAMMENFASSUNG

Ziel dieser retrospektiven Studie war es, systematisch die radiologischen Auffalligkeiten von
Hirn und Wirbelsaule bei Kindern und Jugendlichen mit Spina bifida zu erfassen sowie deren
kognitiven Leistungen zu analysieren. Basierend auf dieser systematischen Analyse wurden
entsprechende Unterschiede zwischen Spina bifida aperta (SBA) und Spina bifida occulta
(SBO) identifiziert.

Die retrospektive Analyse umfasst 265 Patienten (117 weiblich, 148 mannlich, medianes Alter
11 Jahre, SBA n= 206, SBO n= 59). Mittels Magnetresonanztomografie von Schadel und
Wirbelsaule wurde der radiologische Phanotyp beschrieben. Zur genauen Bestimmung der
hinteren Schadelgrube wurden Winkelmessungen angewendet. Aufgrund der hierfur teilweise
fehlenden Referenzwerte erfolgte eine Analyse von Schadel MRT einer altersentsprechende
Kontrollgruppe von 130 Kinder und Jugendlichen aus der Klinik fiir padiatrische Neurologie
der Charité Universitdtsmedizin Berlin, welche die Bildgebung im Rahmen erweiterter
Diagnostik erhielten und als unauffallig angesehen wurden. Bei 126 Kindern und Jugendlichen,
davon 116 mit SBA und 10 mit SBO erfolgte eine kognitive Testung mittels Kaufman
Assessment Battery for Children (KABC), Wechsler Intelligence Scale for Children, Fourth
Edition (WISC-1V) oder Wechsler Adult Intelligence Scale, Fourth Edition (WAIS-IV).

Eine systematische Auswertung der Bildgebung ergab, dass die Patienten mit Spina bifida
multiple assoziierte Hirnfehlbildungen aufweisen. Zu den h&ufigsten Hirnverdnderungen
gehorten Hydrozephalus (78%), Aufféalligkeiten des Corpus callosum (69%), hypoplastischer
Pons (50%) und hypoplastisches Mesencephalon (20%). Wahrend nahezu alle Patienten mit
Spina bifida aperta ein komplexes Muster von Hirnfehlbildungen in der
Magnetresonanztomografie aufzeigten, wiesen die Patienten mit Spina bifida occulta nur selten

Hirnfehlbildungen auf.

Patienten mit SBA erzielten zu 44% im KABC und zu 49% im WISC-1V, WAIS-IV einen
unterdurchschnittliche Gesamt-1Q. Hingegen erzielten fast alle Patienten mit SBO
durchschnittliche Gesamt-IQ in den verschiedenen kognitiven Testungen. Der Gesamt-1Q der
Patienten mit SBA war signifikant niedriger als derjenige der Patienten mit SBO. Insbesondere
das Sprachverstandnis, das wahrnehmungsgebundene logische Denken und das
Arbeitsgeddchtnis der Patienten mit SBA waren signifikant eingeschrankt und standen im
Zusammenhang mit Stenogyrie, und Malformationen des Mesencephalons, Pons und Corpus

callosum.



Il Zusammenfassung

Die anatomische  Lé&sionshohe des Defekts korrelierte  lediglich mit  der

Verarbeitungsgeschwindigkeit.

1  Abstract

This retrospective study was aimed at systematically assessing and analyzing the radiological
abnormalities of the brain and spine in children and adolescents with spina bifida and their
cognitive function. Based on this systematic analysis, corresponding differences between spina
bifida aperta (SBA) and spina bifida occulta (SBO) were identified.

The retrospective analysis included 265 patients (117 female, 148 male, median age 11 years,
SBA n= 206, SBO n= 59). Magnetic resonance imaging of the skull and spine was used to
determine the patients’ radiological phenotype. For the exact determination of the posterior
fossa specific angle measurements were used. Due to the lack of standard values for these
angles, an analysis of cranial MRI of an age-matched control group of 130 children and
adolescents from the Department of Pediatric Neurology, Charité Universitatsmedizin Berlin,
was undertaken. The patients of the control group received imaging in the context of extended
diagnostics and were considered normal. In 126 children and adolescents, 116 with SBA and
10 with SBO, cognitive testing was performed using Kaufman Assessment Battery for Children
(KABC), Wechsler Intelligence Scale for Children Fourth Edition (WISC-1V) or Wechsler
Adult Intelligence Scale Fourth Edition (WAIS-1V).

Systematic evaluation of imaging revealed that patients with spina bifida had multiple
associated brain malformations. The most common brain abnormalities included hydrocephalus
(78%), abnormalities of the corpus callosum (69%), hypoplastic pons (50%) and hypoplastic
mesencephalon (20%). While almost all patients with spina bifida aperta showed a complex

pattern of brain malformations, only few patients with SBO showed brain abnormalities.

A significant portion of patients with SBA scored below average in overall 1Q, 44% in KABC
and 49% in WISC-IV. In contrast, almost all patients with SBO achieved average overall IQ in
the different cognitive tests. The overall 1Q of the patients with SBA was significantly lower
than that of the patients with SBO. In particular, the language comprehension, perceptual

reasoning, and working memory of the patients with SBA was significantly impaired and
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related to stenogyria and malformations of the mesencephalon, pons and corpus callosum. The

anatomic lesion level of the defect correlated only with the processing speed.
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Il MANTELTEXT

1  Einleitung

Spina bifida ist eine fehlerhafte Entwicklung in der Embryonalentwicklung des
Neuralrohrschlusses zwischen dem 18. und 28. Tag. Sie ist definiert als das Fehlen oder
Auseinanderklaffen der Wirbelbogen mit oder ohne Beteiligung der Meningen und des
Rickenmarks.(1) Die Ursache dieser Neuralrohrschlussdefekte konnte bisher nicht in ihrer
Gesamtheit geklart werden. Lange galt ein Folsduremangel, nutritiv bedingt, bei fehlender
Substitution(2) oder bei Einnahme von Neuroleptika mit Einfluss auf den Folsaurestoffwechsel
als malgeblich. Inzwischen wird dartiber hinaus eine multifaktorielle Genese im
Zusammenhang mit der Entstehung einer Spina bifida diskutiert: Dazu gehdren genetische
Faktoren, maternale und Umwelteinflussfaktoren.(3,4) Es gibt unterschiedliche Auspragungen
der Spina bifida. Grundsatzlich kann man diese in zwei Hauptgruppen unterteilen: Spina bifida
aperta (SBA), die offene Form, bei der sich zusétzlich die Meningen (Meningozele) und
gegebenenfalls auch das Riickenmark (Myelomeningozele) nach auRen wélbt; und Spina bifida
occulta (SBO), welche durch intakte Haut Gber dem Defekt gekennzeichnet ist.(5) Das klinische
Bild ist abhéngig von der Lasionshohe und vom Ausmal des Defektes und umfasst dadurch ein
weites Spektrum.(6) Dieses reicht von minimalen neurologischen Ausfallerscheinungen bis hin
zum Ausfall motorischer, sensibler oder vegetativer Funktionen, Blasen- und
Mastdarmstorungen(7), orthopédischen Problemen wie Fufmisshildungen(8), Kontrakturen
und Skoliose(9). Defekte wahrend der Neurulation konnen weiterhin in der fetalen
Entwicklung zu Gehirn- und zusétzlichen Wirbelsaulenfehlbildungen fihren. Etwa 85% der
Patienten mit Spina bifida aperta entwickeln einen Hydrozephalus, welche die Implantation
eines Liquorshunts erforderlich macht(6), und haben eine Arnold-Chiari-11-Malformation.(10)
Fast alle Patienten mit Spina bifida aperta haben komplexe Muster assoziierter
Hirnfehlbildungen wie Teilagenesie oder Hypoplasie jedoch nicht Totalagenesie des Corpus
callosum.(11) Dartiber hinaus sind Abweichungen der Hinteren Schédelgrube(12), des Pons,

Mesencephalons(13) und Cerebellums(14) beschrieben.

Die Vielseitigkeit der Krankheitsbilder zeigt sich auch in der kognitiven Leistung der Patienten,
wobei Patienten mit SBA h&ufiger unterdurchschnittliche Leistungen erbringen im Bereich der
non-verbalen 1Q Testungen, jedoch nicht in den verbalen Anteilen.(15) Es konnte bereits
gezeigt werden, dass die Hypoplasie der posterioren Anteile des Corpus Callosum, in

Korrelation zu einem erniedrigtem Gesamt-1Q stehen.(11) Bereits Vinck et al.(16) zeigten, dass



Il Manteltext

Hydrocephalus und Chiari-11-Malformation die kognitive Beeintrdchtigung bei Spina bifida
nicht ausreichend erklaren. Es wird davon ausgegangen, dass der Einfluss auf die Kognition
durch die anatomischen cerebralen Verénderungen schwerwiegender ist als eine
Shuntdysfunktion.(17,18) Die kausalen Zusammenhange zwischen den Hirnfehlbildungen und
der Kognition sind bisher jedoch noch nicht génzlich geklart worden. Ebenso unerforscht ist
mitunter die Frage, inwiefern einzelne assoziierte Fehlbildungen einen mafl3geblichen Anteil
tragen oder, ob und inwiefern sie im Verhéltnis zu den anderen Fehlbildungen stehen. Ziel der
vorliegenden Studie war es, systematisch die radiologisch darstellbaren anatomischen
Hirnfehlbildungen zu analysieren und die moglichen kognitiven Unterschiede zwischen SBA
und SBO sowie erste Einblicke in deren groben Zusammenhang zu den anatomischen
Hirnfehlbildungen zu erhalten. In der Langezeitbetreuung der Kinder mit Spina bifida ware es
hilfreich moglichst friih zu erkennen, welche kognitiven Defizite entwickelt werden kdnnen,

um entsprechende Forderung zu etablieren.

Spina bifida ist der hdufigste nicht letale Geburtsfehler des zentralen Nervensystems mit einer
Inzidenz von 0,5-2 pro 10.000 Schwangerschaften, einberechnet Lebendgeburten,
Schwangerschaftsabbriiche und Aborte.(19) Candice et al. (20) kamen in ihrer Metaanalyse zu
dem Schluss, dass in 63% der untersuchten Falle einer Spina bifida (Bereich 31-97%) infolge
der pranatalen Diagnose ein  Schwangerschaftsabbruch  vorgenommen  wurde.
Schwangerschaftsabbriiche sind bei Spina bifida in Europa weiter verbreitet als in
Nordamerika. Zudem héngt der Anteil der Schwangerschaftsabbriiche mitunter vom
Schweregrad des Defekts und vom Zeitpunkt der Erstdiagnose in der Schwangerschaft ab. (20)
Die ersten Hinweise auf eine Spina bifida sind bereits beim Ersttrimester-Screening erkennbar.
Hierzu zéhlt unter anderem die ,.intracranial translucency®, welche fiir die Obliteration oder
Fehlende Visualisierung des vierten Ventrikels und der Cisterna magna steht.(21) Die meisten
kranialen sonographischen Hinweise finden sich beim Zweittrimester Screening. Hierzu
gehdren mitunter Zeichen, die zum Spektrum der Chiari-11-Malformation gezahlt werden, wie
der bananenférmige Vermis cerebelli ,,Banana sign“(22), die konkav eingefallene Ossa
frontalia ,,lemon sign““(23), eine trichterformige hintere Schadelgrube und ein schnabelartiges
Tectum(24). Weitere haufige prénatale Ultraschallbefunde sind eine Mikrozephalie(23),
diverse Auffélligkeiten des Corpus callosum(25), Zysten des Septum Pellucidum und die
Ventrikulomegalie(25,26). Das Ausmal’ und das fruhzeitige Auftreten einer Ventrikulomegalie
korrelieren mit der Notwendigkeit eines postnatalen Liquorshunts (23,27). Es wird aktuell noch
diskutiert auf welche Art und Weise die anderen assoziierten Hirnfehlbildung sich auf den

spateren Krankheitsverlauf auswirken. Es ist bekannt, dass ein groRer Anteil der Kinder mit

6
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Hydrozephalus Verhaltensproblemen und vor allem eine reduzierte Lebensqualitat
aufweisen.(28,29) Mehr Informationen uber das Outcome von Spina bifida in Bezug auf die
neurologischen, motorischen Einschrankungen aber auch auf die Kognition, Ausbildung und
Lebensqualitat zu gewinnen ist essentiell fur eine umfassende Beratung der Kindseltern nach
Erstdiagnose einer Spina bifida in der Pranatal-Periode in Bezug auf deren Entscheidung die

Schwangerschaft fortzufihren.

2 Methodik
2.1 Kohorte

Die vorliegende retrospektive Studie wurde am Sozialpadiatrischen Zentrum Berlin der Charité
Universitatsmedizin Berlin (SPZ) durchgeftihrt. Durchsucht wurde die Patientendatenbank des
SPZ nach der Hauptdiagnose des Vorstellungsgrundes, ICD 10 Code fiur Spina Bifida Q 05
(SBA) und Q 76 (SBO), welche von 1990 bis 2018 im SPZ behandelt wurden. Die
Krankenakten aller Patienten wurden analysiert und mittels eines standardisierten
Erhebungsbogen (siehe 1V1 Erhebungsbogen) samtliche Interventionen, insbesondere Shunt-
Operationen oder Revisionen, urodynamische Untersuchungen, Frakturen und Epiphysiolysen
sowie Ergebnisse der neuropsychologischen Testungen erfasst. Nicht in die Datenbank
aufgenommen wurden Patienten, die keine Verlaufskontrollen oder weiterfiihrende
Untersuchungen im SPZ erhielten, beispielsweise infolge einer einzigen /einmaligen
Vorstellung zur Einholung einer Zweitmeinung oder infolge einer einmaligen Vorstellung
aufgrund eines Wohnortswechsel. Der Grund fir den Ausschluss dieser Patienten ist die
mangelhafte Datenlage, die zu einer Verzerrung der Analyse fiihren wirde. Es wurden
insgesamt 265 Patienten eingeschlossen. Das mediane Alter betrégt 11 Jahre zum Zeitpunkt der
kranialen Bildgebung (Bereich: 1 bis 47 Jahre). Patienten im Erwachsenenalter wurden bereits
seit ihrer Kindheit im SPZ betreut. Bei Patienten mit drainiertem Hydrozephalus wurden zur
Reevaluation die kranialen MRT Aufnahmen gewahlt, bei welchen ein Zustand mit
ausgeglichener Liquor Drainage vorlag. Des Weiteren durften die Patienten innerhalb des ersten

Jahres nach der kognitiven Testung keine Shunt-Revision bendtigen.

In der vorliegenden Studie wurde Spina bifida aperta definiert als spinale Dysraphie, welche
nicht von Haut (Cutis) bedeckt ist. Als Spina bifida occulta wurden folglich sémtliche spinale
Dysraphien, die mit Haut bedeckt waren, charakterisiert. Aus der Literatur sind

unterschiedliche, teilweise nicht deckungsgleiche Definitionen von Spina bifida
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bekannt.(10,11) Teilweise wird Spina bifida aperta beispielsweise mit Myelomeningozele und
Spina bifida occulta mit anderen spinalen Fehlbildungen gleichgesetzt. Aus unserer Sicht ist
diese Zuteilung fur eine systematische Analyse nicht geeignet, da hierdurch nicht in jedem Fall
eine eindeutige Zuteilung erfolgen kann. Des Weiteren erfolgte eine Unterteilung entsprechend

der anatomischen, in der spinalen Bildgebung dargestellten, Lasionshohe.

Diese retrospektive Studie wurde von der Ethikkommission der Charité-Universitdtsmedizin
Berlin genehmigt (Antrags Nr. EA2/070/15).

2.2 Datenbank und Erhebungsbdgen

Die Erhebungsbdgen wurden handschriftlich fiir jeden Patienten ausgeftllt und anschlieRend in
pseudonymisierter Form in eine online-Datenbank ibertragen. Die Datenbank wurde mithilfe
von phpMyAdmin erstellt und auf einem internen Server der Charité Universitatsmedizin
Berlin abgelegt und gespeichert. Ein Muster des Erhebungsbogens ist in V1 Erhebungsbogen
hinterlegt.

2.3 Bildgebung

Die spinalen und kranialen Magnetresonanztomographien wurden in der padiatrischen
Radiologie der Klinik fur Radiologie der Charité Universitdtsmedizin Berlin Campus Virchow-
Klinikum mit einem 1.5 Tesla Siemens Magnetom-Avanto/Symphony/Aera (Erlangen)
aufgenommen. Zur Auswertung wurden Sequenzen im sagittalen, koronaren und axialen
Schnitt jeweils in T1- und T2-Wichtung verwendet. In Einzelfallen wurde zur eindeutigen
Darstellung von kleinen verbleibenden Anteilen des Corpus Callosum DTI (diffusion tensor
imaging) Sequenzen ergénzt. Bei der spinalen MRT waren ebenfalls T1 und T2-Sequenzen zur
Darstellung eines moglichen spinalen Lipoms erforderlich. Im Rahmen der retrospektiven
Datenanalyse wurden die Bilder in Zusammenarbeit mit Dr. med. Birgit Spors, erfahrene
Kinder- Neuroradiologin der Klinik fir Radiologie mit dem Bereich Kinderradiologie der
Charite Universitatsmedizin Berlin, anhand des oben genannten Erhebungsbogen (siehe 1V1
Erhebungsbogen) reevaluiert. Die Grofle des Mesencephalons und des Pons wurden
orientierend an Hashimoto et al.(30) gemessen. Diese Daten wurden ebenfalls in der

elektronischen Datenbank pseudonymisiert erfasst.

2.3.1 Messungen der hinteren Schadelgrube

Neben der Erfassung des Kleinhirntonsillen-Tiefstands im Sinne einer Chiari-11-Malformation

wurden zur genaueren Bestimmung der hinteren Schadelgrube die im Folgenden beschriebenen
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Winkel ermittelt. Alle anatomischen Strukturen, die zur Winkelmessung erforderlich sind, sind
anhand des Augenscheins der MRT-Aufnahme fir medizinisches Personal leicht
identifizierbar. Aufgrund fehlender Referenzwerte fir die durchgefiinrten spezifischen
Winkelmessungen der Fossa posterior erfolgte die Analyse einer altersentsprechenden
Kontrollgruppe von 130 Kinder und Jugendlichen aus der Klinik fur padiatrische Neurologie
der Charité Universitatsmedizin Berlin. Die Patienten dieser Kontrollgruppe erhielten eine
routinemaflige Schadel-MRT im Rahmen der diagnostischen Abklarungen von Kopfschmerzen
(35%, n=46), Schwindel (1.5%, n=2), Fieberkrampf (5%, n=6), afebrilem Krampfanfall (48%,
n=62) sowie psychosomatischen und anderen Beschwerdebildern (10.5%, n=14). Die
Kontrollgruppe wurde so ausgewahlt, dass ihre Alterszusammensetzung derjenigen der
Studienkohorte entsprach, um mdogliche Einflusse des Alters auf die WinkelmaRe
auszuschlieBen. Sadmtliche Schadel-MRT der Kontrollgruppe wurden durch die padiatrische

Neuroradiologie als unaufféllig, jeweils altersentsprechend befundet.

Clivus-Basis-Winkel (CBA)

Ein erster Schenkel wurde als geradlinige Verbindung zwischen dem kranialen Anteil des
Clivus auf der posterioren Seite und der anterioren Begrenzung des Foramen magnum
eingezeichnet. Diese geradlinige Verbindung verlauft Gblicherweise entlang des kranialen
Abschnitts des Clivus. Ein zweiter Schenkel ergibt sich aus der geradlinigen Verlangerung der
superioren Oberflache der Schédelbasis. Der durch diese zwei Schenkel definierte spitze
Winkel wurde als Clivus-Basis-Winkel (CBA, clivus base angle) definiert, wobei die

Winkelmessung am Scheitelpunkt erfolgte (Abbildung 1 (a)).

Tentorium-Basis-Winkel (TBA)

Ein erster Schenkel wurde entlang des Tentoriums zwischen Kleinhirn und dem
Okzipitallappen des Cerebrums eingezeichnet. Ein zweiter Schenkel wurde auf gleiche Art und
Weise wie beim Clivus-Basis-Winkel entlang der superioren Oberflache der Schadelbasis
positioniert. Den Winkel zwischen den beiden Geraden wurde als Tentorium-Basis-Winkel
(TBA, tentorium base angle) definiert (Abbildung 1(a)).

Tentorium-Knick-Winkel (TKA)

Verlief die superiore Abgrenzung des Tentoriums nicht parallel zur Schédelbasis, entstand ein
Knick in Projektion auf den okzipitalen Anteil des Kleinhirns, eine Ecke im Verlauf des
Tentoriums. Dieser Knick wurde als Winkel gemessen (TKA, tentorium kink angle)
(Abbildung 1(b)).
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Abbildung 1: Messungen basierend auf der Schddel-MRT, Veranschaulichung der
Winkelmessmethoden (a) Sagittales T2-gewichtetes kraniales MRT aus der Kontrollgruppe mit
Darstellung der Messung des Clivus-Basis-Winkel (CBA) und des Tentorium-Basis-Winkel (TBA); (b)
Sagittales T2-gewichtetes kraniales MRT aus der Studienkohorte mit Spina bifida aperta mit Darstellung
der Messung des Tentorium-Knick-Winkel (TKA) aus Schneider et al.(18).

2.4 Kognitive Testung

Eine kognitive Testung wurde standardméfig im Alter von 5-6 Jahren, vor Schuleintritt,
angeboten. Die Teilnahme an der kognitiven Testung war fir die Kinder und deren Familien
freiwillig. Auf Wunsch des Patienten bzw. der Sorgeberechtigten konnte die kognitive Testung
auch zu einem beliebigen spéteren Zeitpunkt durchgefiihrt werden. Die kognitiven Testungen
wurden von diplomierten Psychologen durchgefihrten. Zur Bestimmung der intellektuellen
Féahigkeiten des Kindes als wichtiger Pradiktor fiir den akademischen Abschlussgrad wurde
unter anderem die deutsche Adaptation der Kaufman Assessment Battery for Children
(KABC)(31) verwendet. Fertigkeiten und intellektuelle Fahigkeiten werden getrennt betrachtet.
Weiterhin wird die Skala intellektueller Fahigkeiten unterteilt in eine Skala des einzelheitlichen
Denkens und eine Skala des ganzheitlichen Denkens. Zu den Fertigkeiten werden unter
anderem Wortschatz und sprachliches Verstandnis gezahlt.(32) Der altersbezogene Mittelwert
fur die intellektuellen F&higkeiten wird mit 100 und einer Standardabweichung von 15
vorgegeben. Der KABC fand bei insgesamt 76 Kindern mit Spina bifida mit einem medianen
Alter von 6 Jahren (Bereich 5-11 Jahre) Anwendung. Darlber hinaus wurde die deutsche
Adaptation der Wechsler Intelligence Scale for Children, Fourth Edition (WISC-1V)(33) und
der entsprechende Test flir Erwachsene, der Wechsler Adult Intelligence Scale, Fourth Edition
(WAIS-1V)(34), bei 50 Patienten mit Spina bifida in einem medianen Alter von 11 Jahren
(Bereich fur WISC-1V: 7-16 Jahre 10 Monate, fir WAIS-I1V: 20 Jahre 1 Monat bis 20 Jahre 11

10
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Monate) genutzt. Hierbei wird jeweils anhand der zusammengesetzten Scores fir die Doméanen
Sprachverstandnis, Arbeitsgedachtnis, Verarbeitungsgeschwindigkeit und
wahrnehmungsgebundenes logisches Denken ein Globalindex ermittelt. Die Standard-
Skalenwerte entsprechen der 1Q-Skala mit einem Mittelwert von 100 und Standardabweichung
von 15. Die Scores des WISC-1V sind altersabhéngig. Grundsétzlich ist die KABC im Alter
von 3 bis 12 Jahren und der WISC-1V im Alter von 6 bis 16 Jahren geeignet. Jedoch sind die
Untertests der KABC deutlich weniger sprachorientiert und daher besser fur Kinder im
Vorschulalter geeignet. Die Subtests, die der KABC und dem WISC-IV oder dem WAIS-IV
zugrunde liegen, sind aufgrund ihrer unterschiedlichen Konzepte nicht miteinander

vergleichbar.

2.5 Statistik

Die statistische Auswertung der aus der Datenbank extrahierten Daten und deren grafische
Darstellung wurde mit SPSS (IBM Corporation, Armonk, NY, USA) und mit Graph Pad Prism
(Version 6.04 fur Windows, GraphPad Software, La Jolla, Kalifornien, USA) durchgefihrt. Fir
die Abbildung 2 wurde zusétzlich PowerPoint (Windows 10, Microsoft, Redmond Washington,
USA) genutzt. Univariate Analysemethoden wurden zur Charakterisierung der Verteilung der
Héufigkeiten genutzt. Zur Auswertung der nominalen und ordinalskalierten Variablen diente
insbesondere bei kleinen Patientenkollektiven der exakte Test nach Fisher. Die Rangkorrelation
nach Spearman wurde zur Analyse der Beziehung zwischen zwei Variablen bestimmt,
beispielweise zum Ausschluss der Altersabhéngigkeit der Winkelbestimmungen in der

Kontrollgruppe.

Fir die meisten Parameter war die Anzahl der Falle zu klein, sodass eine Testung auf
Normalverteilung nicht mdglich war. In diesen Fallen wurde auf den Mann-Whitney-U-Test
zum Vergleich der Mittelwerte zurtickgegriffen, zum Beispiel beim Vergleich der 1Q-Scores.

Bei einer Normalverteilung der zu untersuchenden Variablen kam der Welch-Test zum Einsatz.

Die Resultate wurden jeweils als Mittelwert mit Standardabweichung angegeben. Ein p-Wert

gleich oder kleiner 0.05 wurde als statistisch signifikant angesehen.

3 Ergebnisse
3.1 Auswertung der Patientenkohorte

Die vorliegende Studienkohorte umfasste 265 Patienten mit Spina bifida. Die

Geschlechterverteilung war mit 117 weiblichen Patientinnen (44%) und 148 mannlichen
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Patienten (56%) ausgewogen. VVon allen Patienten hatten 74% eine Spina bifida aperta (n=206)
und 36% eine Spina bifida occulta (n=59). (siehe Tabelle 1). Etwa die Halfte der Patienten
wiesen eine lumbale anatomische Lasionshohe auf gefolgt von 39% mit sakraler und 11% mit
thorakaler anatomischer Ldsionshohe. Der Altersdurchschnitt aller Patienten lag bei 14.8
Jahren. Der grofite Anteil, 82.6%, war kaukasischer Herkunft, 12% arabischer Herkunft, 2%
unbekannter ethnischer Herkunft und der Anteil hispanischer, asiatischer und afrikanischer

Herkunft war jeweils unter 2%.

3.2 Spinale Anomalien

Insgesamt wurden von der Studienkohorte 181 Wirbelsdulen MRT, davon 69% (n=125) mit
Spina bifida aperta und 31% (n=56) mit Spina bifida occulta, mit Hilfe der standardisierten
Erfassungsbogen (siehe 1V1 Erhebungsbogen) ausgewertet. Zur weiteren Differenzierung
erfolgte die Festlegung der radiologisch definierten anatomischen Lé&sionshéhe. Die
L&sionsebene wurde unterschieden in sakral, lumbal und thorakal. Auffallend war, dass die
Lasionshohe bei Patienten mit SBO mit 53% (n=30) sakralem Lé&sionsniveau signifikant
niedriger, kaudaler gelegen war (x2 Test, p=0.007) als bei Patienten mit SBA. In dieser Gruppe
hatte etwa die Halfte (52%, n=66) ein lumbales Lasionsniveau (Abbildung 2).

SBO SBA

B Thorakal n=18
1 Lumbal n=66
[ Sakral n=41

B Thorakal n=1
E1 Lumbal n=25
[ sakral n=30

53% 45%

Abbildung 2: Anatomisches Lasionsniveau bei Patienten mit Spina bifida occulta (SBO) und Spina
bifida aperta (SBA), ¥2 Test, p=0.007; aus Schneider et al.(18).

Der Grofiteil der Patienten mit SBA (96%) wies eine Myelomeningozele auf, wéhrend ein
geringfligiger Anteil (etwa 1%) eine Meningozele aufwies. Die Patienten mit SBO zeigten
hingegen meist verschiedene Varianten und Kombinationen von Tethered Cord und

intraspinalen Lipomen (Tabelle 1).
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Form der spinalen Dysraphie Spina bifida Spina bifida
occulta (SBO) aperta (SBA)
Meningozele 4% 1%
Myelomeningozele 8% 96%
Lipomeningozele 4% 0%
Lipomyelomeningozele 19% 0%
Intraspinales Lipom 31% 0%
Dermalsinus 7% 0%
Split Cord ohne primares Tethered Cord 4% 0%
Split Cord mit primarem Tethered Cord 2% 0%
Priméres Tethered Cord 1% 0%
Meningozele + intraspinales Lipom 2% 0%
Myelomeningozele + intraspinales Lipom 2% 3%
Lipomeningozele + intraspinales Lipom 2% 0%
Lipomyelomeningozele + intraspinales Lipom 2% 0%
Dermalsinus + intraspinales Lipom 4% 0%
Split Cord + intraspinales Lipom 4% 0%
Lipomyelomeningozele + intraspinales Lipom + Split Cord 2% 0%
Dermalsinus + intraspinales Lipom + Split Cord 2% 0%

Tabelle 1: Verteilung verschiedener Formen der spinalen Dysraphie bei Patienten mit Spina bifida; aus
Schneider et al.(18).

Auffallend war bei den spinalen Veranderungen im MRT, dass das intraspinale Lipom bei

Kindern mit SBO deutlich haufiger zu sehen war als bei Kindern mit SBA. Epidermoid,

Diastematoymelie und Diplomyelie kamen hingegen in ahnlicher relativer Haufigkeit vor

(Abbildung 3). Eine signifikante Korrelation zwischen der anatomischen L&sionshohe und den

einzelnen Anomalien der Wirbelséule und des Riickenmarks wurde nicht festgestellt (Tabelle

2).

Ubersicht der spinalen Auffilligkeiten
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Abbildung 3: Haufigkeiten (%) verschiedener spinaler
Auffalligkeiten bei Patienten mit Spina bifida aperta (SBA)
(n=125) und Spina bifida occulta (SBO) (n=59).
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3.3 Kraniale Anomalien

Bei der Auswertung der Schadel MRT fielen deutliche Unterschiede zwischen den Patienten
mit SBA und SBO auf. Kinder mit SBO wiesen im Gegensatz zu Kindern mit SBA kaum
Hirnfehlbildungen (7%) auf. Alle Studienpatienten mit SBA zeigten im Schédel MRT eine oder
mehrere Auffalligkeiten. Ein Hydrozephalus, welcher in der Studienkohorte in 99% der Félle
einen Liquorshunt erforderte, wurde bei 92% der Patienten mit SBA und nur bei 6% der
Patienten mit SBO gefunden. Ein Shunt pflichtiger Hydrozephalus stellt stets ein
Infektionsrisiko dar, ist mit einer erhdhten Anzahl an Interventionen verbunden und ein
entscheidender prognostischer Marker fir die Lebenserwartung, Lebenszufriedenheit und
motorische Fahigkeiten ist. (6,23,29) Ebenso traten Hypoplasie von Pons oder Mesencephalon,
Chiari-l1-Malformation deutlich haufiger bei Patienten mit SBA auf. (Abbildung 4a) Wie weit
nach kaudal der Kleinhirntonsillentiefstand reichte diente als Orientierung zur Einschétzung
des Ausmalles der Chiari-ll-Malformation. Bei Patienten mit SBA reichte der
Kleinhirntonsillentiefstand deutlich weiter nach kaudal als bei Patienten mit SBO. (Abbildung
4b). Medulldres Kinking konnte nur bei Patienten mit Chiari-11-Malformation nachgewiesen
werden. Eine signifikante Korrelation wurde zwischen anatomischer Lé&sionshohe und
Hypoplasie von Pons und Mesencephalon sowie zwischen Kleinhirntonsillentiefstand und
Ponshypoplasie festgestellt. (Tabelle 2)
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Syringomyelie Diastematomyelie Diplomyelie
A SBO SBA SBO SBA SBO SBA
Thorakal 100.0% |47.1% 0.0%|| 6.7% 0.0%||| 7.1%|
Lumballl | 29.2% 524%[1| 20.8% 16%[] 208% 1.6%)
Sakalll 333%[ | 438%[ 0.0% 2.4% 0.0% 2.4%|
Intraspinales Lipom Epidermoid Gesamtheit aller Anzahl der Patienten
SBO SBA SBO SBA SBO SBA SBO SBA
Thorakal 0.0% 31.3% 0.0%]l] 6.7% 200%[L | 208%| n=1 n=18
Lumbal 696%L | 17.2%|[] 8.3%]l 6.3%[ | 286%[F |  16.0%| n=25 n=66
Sakra [T 714%F  15.0% 0.0% 0.0%[E 221%|F]  124%| n=29 n=41
B Hydrozephalus Kinking Tectales beaking Stenogyrie Heterotopien Tentorium-Tiefstand
SBO SBA SBO SBA SBO SBA SBO SBA SBO SBA SBO SBA
Thorakal 0.0%]F 93.3% 0.0% 0.0% 0.0% 64.3% 0.0% 53.3% 100.0%[[]  13.3%[ 100.0% 13.3%
Lumballf]  12.5%( 81 5% 7.1%]] 11.9%]] 7.1%]k 56.9%|l 77%| ] 37.9% 00%|]  23.7%[ 37.5%| 1.8%
Sakral 0.0%|1 87.2%|L]  14.3%]| 29%[]  14.3%]|k 57.1%] 7% 25.0% 0.0%|  206%[F 30.8%|l 5.6%
CC totale Agenesie CC partielle Agenesie CC Hypoplasie Pons Hypoplasie Mesencephalon Hypoplasiq Anzahl der Patienten
SBO SBA SBO SBA SBO SBA SBO SBA ** SBO SBA * SBO SBA
Thorakal 0.0% 0.0% 0.0% 7.1% 100.0% 81.8% 0.0% 78.6% 0.0%[ | 357%| n=1 n=15
Lumbal 0.0% 0.0% 0.0%[E | 37.9%]8 91.7%|0 65.5%|l 7.1%]l 52.5%|l 71% | 241%| n=16 n=60
Sakral 0.0% 0.0% 0.0%| | 42.9% 85.7% 65.7% 00%|I | 31.4% 0.0%] 57%| n=14 n=39
C Hydrozephalus Kinking Tectales beaking Stenogyrie Heterotopien Tentorium-Tiefstand
SBO SBA SBO SBA SBO SBA SBO SBA SBO SBA SBO SBA
kein Chiari 0.0%) 3.8% 0.0% 0.0%) 0.0% 42.9%) 10.0% 28.6%) 5.0% 71% 30.0%[ 92.9%)
FM-C1 | 0.0%|8 O71%| 0.0% 6.1% IaZI 16.7% 0 145.7% . 0.0% 25.7%) 0.0% 18.8% |a 50.0% (I 94.1%)|
c2-C3 98.8% 8.5% 65.9% 37.8% 24.1% 98.8%
c4-C6 [IT100.0%|1 100.0%‘ 0.0% 15.4%| 100.0% 61.5%) 0.0% 42.9% 0.0% 21.4% 100.0% |I7100.0%|
CC totale Agenesie CC patrtielle Agenesie CC Hypoplasie Pons Hypoplasie Mesencephalon Hypoplasiel  Anzahl der Patienten
SBO SBA SBO SBA SBO SBA SBO SBA* sBO SBA SBO SBA
kein Chiari 0.0% 0.0% 0.0%[ | 23.1%| 5.0% 66.7%) 0.0%]! 42.9% 00%[ | 21.4%| n=21 n=14
FM-C1 0.0%) 0.0%[E | 333%[ | 38.9%[ | 333% £8.8%| 0.0%[ | 250% 00%[]  13.9%| n=6 n=36
c2-c3|? 0.0%|° I 458% 67 5%|° 55.4%|° I 222%| n=0 n=84
c4-Ce 0.0%) 0.0% 100.0%|F | 25.0%| 0.0% 81.8%(I 100.0% 66.7%(I0100.0%] | 8.3% n=1 n=15

? keine Patienten mit Spina bifida und Kleinhimtonsillentiefstand auf C2-C3

Tabelle 2: A: Keine Korrelation zwischen den spinalen Anomalien und dem anatomischen
Lasionsniveau (Chi-Quadrat-Tests, p>0.05). Anzahl der Patienten gibt den Anteil der Patienten mit den
verschiedenen anatomischen L&sionsniveaus jeweils fiir SBO und SBA an. CC=Corpus callosum. A, B,
und C: Die einzelnen Zeilen zeigen flr jedes anatomische Ldsionsniveau den jeweiligen Anteil der
Patienten mit SBO oder SBA der untersuchten spezifischen Hirnfehlbildung. B, C: Korrelation zwischen
jeweils den anatomischen Lasionsniveaus (B) und des Kileinhirntonsillentiefstands (C) mit den
Hirnfehlbildungen. B: Das Vorkommen von Pons und Mesencephalon Hypoplasie korreliert mit dem
Lasionsniveau (Chi-Quadrat-Tests, Pons: p=0.008, Mesencephalon: p=0.025). C: Das Vorhandensein
von Ponshypoplasie korreliert mit dem Kleinhirntonsillentiefstand (Chi-Quadrat-Tests, p=0.011); aus
Schneider et al.(18).

Neben der Beschreibung von Haufigkeiten verschiedener Hirnfehlbildungen zeigten sich
Auffélligkeiten in der Darstellung verschiedener Bereiche, was in bestimmten Féllen zu
Unklarheiten beziiglich der MRT-Interpretation fuhrte. Darunter ist das Tectum zu nennen,
welches sich teilweise weder normal noch als klassisches schnabelférmiges Tectum darstellte.
Stattdessen zeigte es verschiedene Formen, die nicht eindeutig zugeteilt werden konnten, siehe
Abbildung 4d, e, f. Des Weiteren fiel auf, dass keine totale Balkenagenesie in unserer Kohorte
gesehen werden konnte, sondern ausschliefllich Balkenteilagenesie und Balkenhypoplasien.
Am h&ufigsten von Hypoplasie oder Agenesie waren das Splenium mit 54.7% und der Truncus

mit 45.2% betroffen. (Abbildung 4g)
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Abbildung 4: Hirnfehlbildungen bei Patienten mit Spina bifida. (a) Haufigkeit verschiedener spinaler
Fehlbildungen bei Patienten mit SBA (schwarze Saulen) oder SBO (weille Sdulen). (b) Ausmal des
Kleinhirntonsillentiefstands bei Patienten mit SBA oder SBO. FO, Foramen magnum; C1-6, Niveau der
Halswirbelsdule. (c) Haufigkeit eines auffalligen Tectums bei Patienten mit SBA oder SBO. (d)
Sagittales T2-gewichtetes kraniales MRT eines Kontrollpatienten mit normaler Ausbildung des Tectums
(roter Stern) und normalem Corpus callosum (blauer Pfeil). (e) Schadel-MRT-Aufnahmen von einem
Patienten mit SBA mit nicht-klassischem tectalem Beaking (roter Stern) (d.h. inferiore Verdrangung des
Tectums von den Colliculi) und hypoplastischem Truncus und Splenium des Corpus callosum (blauer
Pfeil), und (f) klassischem tectalem Beaking (schnabelférmiges Tectum) (roter Stern) (d.h. superiorer
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Verdrangung des Tectums). (g) Regionen des Corpus callosum (CC), die von Hypoplasie und/oder
partieller Agenesie betroffen sind (Rostrum in Grin, Genu in Gelb, Truncus in Rot, Splenium in Blau).
Die Tabelle auf der rechten Seite gibt die Haufigkeit des Auftretens verschiedener CC-Anomalien an.
Farbige Balken stehen flr die betroffene CC-Subregion (Hypoplasie und/oder Agenesie) und grau flr
die normale Ausbildung eines bestimmten Teils des CC. (h, i, j) Morphometrie der Fossa posterior.
Angegeben sind Mittelwert und Standardabweichung (x1SD) fiir den (h) Tentorium-Knick-Winkel
(TKA), (i) Tentorium-Basis-Winkel (TBA) und (j) Clivus-Basis-Winkel (CBA) bei Patienten mit SBA
und SBO sowie in einer Kontrollgruppe (Kontrolle n=104, SBA n=157, SBO n=31; TBA- und CBA-
Werte normalverteilt [Welch's t-Test]; TKA-Werte ohne Normalverteilung [Mann-Whitney U Test]).
**n<0.01, ***p<0.001; ns=keine Signifikanz; aus Schneider et al.(18).

Die deutlichen Unterschiede in der Verteilung und Haufigkeit der Hirnfehlbildungen zwischen
SBA und SBO legten eine separate Analyse der beiden Krankheitsformen, SBA und SBO,

hinsichtlich der Kognition nahe.

3.4 Beschreibung der hinteren Schadelgrube

Zur Beschreibung der hinteren Schédelgrube verwendeten wir die in 1112.3.1 beschriebenen
Winkelmessungen CBA, TBA und TKA als morphometrische Parameter. Die
Standardreferenzwerte ermittelten wir anhand der Kontrollgruppe (Tabelle 3). Die
Studienkohorte und Kontrollgruppe waren hinsichtlich der Altersverteilung aufeinander
abgestimmt (,,age matching™). Dartiber hinaus ergaben sich innerhalb der verschiedenen
Altersgruppen der Kontrollgruppe keine signifikanten Unterschiede (CBA: r=0.110, p=0.21;
TBA: r=-0.009, p=0.92; TKA: r=-0.162, p=0.07, Rangkorrelation nach Spearman) (Abbildung

5).
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Abbildung 5: Darstellung der Winkelmessungen der Kontrollgruppe in Abhéngigkeit des Alters zum
Zeitpunkt der Bildgebung. A: Tentorium-Knick-Winkel (TKA), B: Tentorium-Basis-Winkel (TBA), C:
Clivus-Basis-Winkel (CBA).

Keine der Winkelbestimmungen CBA, TBA und TKA zeigten eine signifikante Korrelation zur
anatomischen L&sionshéhe oder dem Tiefstand der Kleinhirntonsillen. Erhebliche Unterschiede
zeigten sich zwischen der Kontrollgruppe, SBO und SBA bei der Bestimmung des TBA und

TKA (Abbildung 4h, i, j; Tabelle 3). Hinsichtlich der WinkelmaRe des CBA wurden hingegen
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keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Patienten mit SBA, SBO und der

Kontrollgruppe beobachtet.

Kontrollgruppe Spina bifida occulta Spina bifida aperta
Mittelwert SD 0.1 0.9 Mittelwert SD min max Mittelwert SD min max
TKA (°) 5,0 14,5 0 19,7 38,8 39,8 0 89,3 69,3 21,5 0 90
TBA (°) 42,6 7,6 33,0 52,1 48,0 10,8 32,2 73,4 63,8 12,8 12,8 89,7
CBA (°) 51,7 6,9 42,8 61,1 53,0 9,9 35,7 74,5 48,1 11,8 16,8 83,6

Tabelle 3: Deskriptive Statistik der Morphometrie der hinteren Schadelgrube in der Kontrollgruppe, bei
Patienten mit Spina bifida occulta und Spina bifida aperta. TKA=Tentorium-Knick-Winkel,
TBA=Tentorium-Basis-Winkel, CBA=Clivus-Basis-Winkel, SD=Standardabweichung, 0.1=10.
Perzentile, 0.9=90. Perzentile, min=Minimum, max=Maximum; aus Schneider et al.(18).

3.5 Auswertung der kognitiven Testung

Insgesamt haben 126 Kinder und Jugendliche an einer kognitiven Testung teilgegnommen. Bei
76 Kindern wurde die kognitive Leistung mittels KABC getestet und bei 50 Jugendlichen und
jungen Erwachsenen wurde der WAIS-IV oder WISC-V Test angewendet. Der
Altersdurchschnitt lag bei 6 Jahren (KABC) beziehungsweise 10 Jahren (WISC-IV/WAIS-IV).
Die Gesamt-IQ Scores lagen bei knapp der Halfte der Patienten mit SBA im
unterdurchschnittlichen Bereich, welcher als unter 85 Punkte definiert ist. Dies trifft auf 44%
der Patienten beim KABC und 49% der Patienten beim WISC-1V/WAIS-1V zu. Ebenfalls im
unterdurchschnittlichen Bereich befand sich ein Patient mit SBO, welcher anhand vom WISC-
IV/WAIS-IV getestet wurde. Dieser war interessanterweise aulRerdem der einzige Patient
innerhalb der Kohorte mit SBO, der multiple Hirnfehlbildungen namentlich einen Shunt
pflichtigen Hydrozephalus, eine Chiari-l1I-Malformation, eine Hypoplasie von Pons und
Mesencephalon aufwies. Bei 7 Kindern und Jugendlichen mit SBA war aufgrund des fehlenden
Verstandnisses fur die Aufgaben infolge der ausgepréagten kognitiven Defizite eine Testung

nicht moglich. Diese Patienten wurden von der weiteren Analyse ausgeschlossen.

Patienten mit SBA erzielten in fast allen der untersuchten kognitiven Doméanen im WISC-
IV/IWAIS-1V signifikant niedrigere Leistungsniveaus als Patienten mit SBO. Dies traf auf den
Gesamt-1Q (p=0.007) und die einzelnen Doméanen des Sprachverstandnis (p=0.037), des
wahrnehmungsgebundenen logischen Denkens (p=0.024) und der
Verarbeitungsgeschwindigkeit (p=0.003) zu. Einzig die Doméne des Arbeitsgedachtnisses
stellte eine Ausnahme dar, hier konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den Patienten
mit SBA und SBO festgestellt werden. Die Auswertung bei der KABC fiel dhnlich aus. Hier

erhielten Patienten mit SBA in allen Doméanen niedrigere Skalenwerte als Patienten mit SBO
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(einzelheitliches Denken p=0.038, ganzheitliches Denken p=0.014, Fertigkeitenskala p=0.047
und Gesamt-1Q p=0.011). Patienten mit SBA schnitten am schlechtesten in der Doméne
Verarbeitungsgeschwindigkeit ab (Abbildung 6a, b, c).
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Abbildung 6: Kognitionsprofile von Patienten mit Spina bifida. Kognitive Leistung von Patienten mit
SBA und SBO gemessen mittels (a) WISC-IV/IWAIS-IV (SBA n=43, SBO n=7) und (b) KABC (SBA
n=73, SBO=3). (c) Vergleich des Gesamt-IQ zwischen Patienten mit SBA und SBO in allen
durchgefiihrten Tests (SBA n=116, SBO n=10). Das blaue Feld zeigten den durchschnittlichen Score in
der Normalbevolkerung. Die Daten sind dargestellt als Mittelwert mit + Standardfehler des Mittelwertes.
(d) Beziehung zwischen den Hirnfehlbildungen - CC steht fiir Corpus callosum - und der kognitiven
Scores von WISC-IV/WAIS-IV und KABC. Fir alle Diagramme: Mann-Whitney-U-Test. *p<0,05,
**p<0,01, ***p<0,001; ns=keine Signifikanz; aus Schneider et al.(18).

Um den Zusammenhang zwischen kognitiven Defiziten und verschiedenen Hirnfehlbildungen
zu untersuchen wurde die Analyse nur auf die Patienten mit SBA beschrénkt, da nur ein
einzelner Patient mit SBO unterdurchschnittliche Leistungen in der kognitiven Testung zeigte.
Die Verarbeitungsgeschwindigkeit war die einzige Doméne, die mit der anatomischen
Lasionshohe bei Patienten mit SBA signifikant korrelierte (p=0.04). Eine Anpassung an die
grobmotorischen Fahigkeiten, welche mdglicherweise mit der Verarbeitungsgeschwindigkeit
einhergehen, ist nicht erfolgt. In mehreren Doméanen der kognitiven Testungen konnte ein
signifikanter Unterschied, im Sinne von niedriger erzielten Skalenwerten, in Abhangigkeit vom
Vorliegen von Stenogyrie, Anomalien von Pons und Mesencephalon, Verdnderungen des
Corpus callosum und Hydrozephalus festgestellt werden (Abbildung 6d). Aufgrund der Grolie
der Studienpopulation war leider keine komplexere statistische Auswertung zur Interaktion und

Rolle der einzelnen Hirnfehlbildungen maglich.
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4  Diskussion und weiterfiuhrende wissenschaftliche
Fragestellungen

Die vorliegende systematische Analyse der radiologischen Auffélligkeiten ergab, dass alle
Patienten mit SBA Hirnfehlbildungen aufwiesen, wéhrend nur in einziger aller Patienten mit
SBO multiple assoziierten Hirnfehlbildungen aufwies. Dies bestatigt die diagnostische
Bedeutsamkeit der Hinweise auf cerebrale Hirnfehlbildungen, insbesondere einer Chiari-11-
Malformation, im prénatalen Ultraschall fir SBA.(35) Fir eine SBO sind jedoch die spinalen
Fehlbildungen hinweisend. Denn in dieser Analyse konnten bei SBO nur kaum Chiari-1l-
Malformationen gefunden werden. Dies spiegelt sich auch in den Detektionsraten von SBA
und SBO wider. Durch den prénatalen Ultraschall im ersten und zweiten Trimester kbnnen im
Durchschnitt bis zu 68% (Bereich: 33-100%)(36) bis 95% (37) erkannt werden. Bei SBO
aufgrund der seltenen assoziierten Chiari-11-Malformation liegt hingegen die Detektionsrate nur

bei etwa 7%.(26) Daher ist es wichtig dort vermehrt den Fokus auf spinale Anomalien zu legen.

Die assoziierten Hirnfehlbildungen bei Spina bifida umfassen Hydrozephalus, Chiari-l1I-
Malformation, Hypoplasie von Pons und Mesencephalon, (Teil-)Agenesie und Hypoplasie des
Corpus callosum, Stenogyrie und Heterotopien sowie Demyelinisierung und Defekte des

Septum pellucidum.

Patienten mit SBA waren verglichen mit der Allgemeinbevdlkerung hdufiger beeintrachtigt in
ihrer kognitiven Leistung.(38,39) In der vorliegenden Studienkohorte war dies noch deutlich
ausgepragter der Fall. Die Ergebnisse kénnten zusatzlich dadurch beeinflusst sein, dass die
neuropsychologische Testung zu Schuleintritt zwar allen Patienten angeboten wurde, aber
maoglicherweise bevorzugt von denjenigen Familien wahrgenommen wurden, deren Eltern
bereits Einschrankungen in der kognitiven Leistung bemerkten und beftirchteten. Dies kénnte
dazu gefuhrt haben, dass Kinder mit niedrigerem 1Q und Schwierigkeiten in der Schule hdufiger
getestet wurden. Bei den untersuchten Patienten waren nicht nur der Gesamt-1Q, sondern auch
fast alle Doméanen der WISC-1V/WAIS-1V und KABC signifikant niedriger bei Patienten mit
SBA als bei Patienten mit SBO oder der Normalbevoélkerung (Mittelwert 100). Einige Studien
betonen den negativen Einfluss von Hirnfehlbildungen wie Hydrozephalus(40,41) und
Dysgenesien des Corpus callosum(11l) auf die Kognition. In der hier dargestellten
Studienpopulation hatten lediglich 8% der Kinder mit SBA keinen Hydrozephalus. In der

Analyse zeigte sich beim Vorliegen eines Hydrozephalus eine unterdurchschnittliche Leistung
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im verbalen Verstandnis, im wahrnehmungsgebundenen logischen Denken sowie im Gesamt-
Q. Hommet et al.(42) konnte in einer Studie mit Patienten mit Hydrozephalus infolge einer
Spina bifida jedoch keine Korrelation finden zwischen der Ventrikelweite, Parenchym und der
kognitiven Funktion finden. Einen klaren kausalen Zusammenhang aus den vorliegenden Daten
abzuleiten, ist jedoch aufgrund der niedrigen Anzahl an Patienten ohne Hydrozephalus nicht
maoglich. Aufgrund der kleinen Studienpopulation ist die statistische Analyse nur beschrankt
aussagekraftig. Barkovich et al. (43) beschreibt, dass die Stenogyrie infolge eines abgeleiteten
Hydrozephalus entsteht. Interessant ist, dass sich in der hier beschriebenen Studienpopulation
beim Vorliegen einer Stenogyrie signifikant niedrigere Gesamt-1Q mit schlechteren Leistungen
in allen getesteten Domanen  wie  Sprachverstdndnis,  Arbeitsgedéchtnis,
Verarbeitungsgeschwindigkeit und wahrnehmungsgebundenes logisches Denken fanden. Es
ware daher von Interesse, den Einfluss eines Hydrozephalus, die Implementierung eines
ableitenden Shunts und die verwendeten Shuntventile auf die Ausbildung von Stenogyrie bei

zukunftigen Studien zu beriucksichtigen.

Sowohl Hypoplasie als auch Teilagenesie des Corpus callosum wiesen eine Einschrdnkung der
Kognition auf. Hierbei scheint es keine Abhangigkeit zu einer bestimmten betroffenen Region
des Balkens zu geben. Dies stimmt mit Bayram et al. (44) Uberein. In dieser Studie konnte
gezeigt werden, dass die Hypoplasie sich vor allem auf den Gesamt-IQ und das
Sprachverstandnis negativ auswirkt. Das Arbeitsgedachtnis wird vor allem durch die
Teilagenesie negativ beeinflusst. Die meisten Patienten mit SBA der vorliegenden
Studienpopulation zeigten eine Teilagenesie hauptsachlich von Splenium (54%) und Truncus
(45%). Nur bei 4% der Patienten mit SBA stellte sich das Corpus callosum unaufféllig dar. Wie
auch bei Hannay et al. (45) wies keiner der Patienten in der vorliegenden Studienkohorte eine
totale Balkenagenesie auf, was im Gegensatz zur Beschreibung von Elgamal et al. (46) steht.
Maglicherweise hangt dies mit der hoheren Qualitat der MRT Bildgebung oder der DTI
zusammen, welches zu unterschiedliche Beurteilung geflihrt haben kénnte. Weiterhin bleibt der
Einfluss von Anomalien des Corpus callosum auf die Kognition unklar. Fletcher et al.(47)
kommt zum &hnlichen Ergebnis, einer Korrelation zwischen der non-verbalen Kognition und
der Grofie des Corpus callosum. Dies steht im Kontrast zu Hommet et al.(42), die in ihrer
Studienpopulation wiederum keine solche Tendenz respektive Zusammenhang gefunden
haben. Diese unterschiedlichen Aussagen der Studien kénnte mit der unterschiedlichen Grolie

der Studienpopulation zusammenhangen.

Uber den Einfluss von Abnormalitaten des Mesencephalons auf die Kognition ist bisher wenig

bekannt. Eine Malformation des Tegmentums wird in Zusammenhang mit kognitiven Defiziten
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gebracht.(48,49) Auch nach Blutungen, Infarkten im Bereich des Mesencephalons konnten
kognitive Defizite detektiert werden.(50) Die vorliegende Studienkohorte zeigt einen
signifikanten Einfluss der Hypoplasie wvon Pons oder Mesencephalon auf das
Sprachverstandnis. Auch wenn unsere Studienkohorte grof3er war als viele andere bisher, reicht
die GroRe der Studienkohorte noch immer nicht flir komplexere statistische Analysen aus, um
beispielsweise die Interaktion der verschiedenen Hirnfehlbildungen in Bezug auf die Kognition

Zu untersuchen.

Aufgrund fehlender Daten konnten weitere Variablen wie beispielsweise der soziokonomische
Status der betroffenen Familien oder der akademische Abschluss der Kindseltern nicht in dieser
Auswertung berlcksichtigt werden. Es ist jedoch in der Literatur bekannt, dass diese
soziodbkonomischen Aspekte einen Einfluss auf die kognitiven Leistungen der Patienten haben.
(51) Diese Faktoren sollten bei der weiteren Erforschung der Kinder mit Spina bifida in

Betracht gezogen werden.

Es ist davon auszugehen, dass die Vielzahl der Hirnfehlbildungen in ihrer Gesamtheit eine
grolere Rolle spielen als einzelne Fehlbildungen. Es sind jedoch weiterfiihrende prospektive
Studien erforderlich, um den Einfluss der einzelnen Hirnfehlbildungen und das Zusammenspiel
besser zu verstehen. Kognitive Defizite friihzeitig zu erkennen, méglicherweise zu antizipieren
ist von therapeutischer Bedeutung, um entsprechende Férdermoglichkeiten und Therapien zu

implementieren.

Aus Schoenmakers et al.(52) ist bekannt, dass die Lebensqualitit und Lebenszufriedenheit von
Jugendlichen und Erwachsenen mit Spina bifida stark vom Grad ihrer Selbststandigkeit
abhéngt. Neben soziotkonomischen Faktoren, den motorischen Einschrankungen (52) spielt
die Kognition eine erhebliche Rolle(51). Diese besser abschétzen beziehungsweise die Risiken
fur ein kognitive Einschrankungen zu kennen, ist nicht nur in der Langzeitbetreuung dieser

Patienten wichtig, sondern auch im pranatalen Beratungsgesprach mit den Kindseltern.

In weiteren Studien gilt es die kausalen Zusammenhange zwischen den Hirnfehlbildungen und
der Kognition zu erforschen sowie die Gewichtung der einzelnen Hirnfehlbildungen in Bezug

auf die Kognition herauszuarbeiten.
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1V ANLAGEN

1  Erhebungsbogen

STAMMDATEN

Patienten ID:

Geschlecht: [Im[Jw
Geburtsdatum: /

Y A S
Familisre Herkunft: || kaukasisch [_] asiatisch [ | afrikanisch [_| lateinamerikanisch [ ] arabisch [_] andere

Ggf. ethnische Gruppe:
FAMILIENANAMNESE

Konsanguinitat: D ja D nein D unklar
Familienangehdrige betroffen: D ja D nein D unklar
Wenn ja, welche:

BITTE STAMMBAUM ANFUGEN so vorhanden!

SCHWANGERSCHAFT/PRANATALE UNTERSUCHUNG

Folsiureeinnahme der Kindesmutter: [ keine ] Beginn vor der Schwangerschaft ] Beginn in der Schwangerschaft
Wie lange vor/ab wann in der Schwangerschaft:
Dosis:D 400 pg D 800 g D 4 mg D unklar D andere

Vorerkrankungen der Mutter: D keine
Regelmalige Einnahme der Medikamenten bei der Mutter: ] ja [ ] nein
Wenn ja, welche: ] Antiepileptika
D andere,
Im Ultraschall Verdachtsdiagnose gestellt: ] ja [ ] nein
Wenn ja, zu welchem Zeitpunkt: ] Ersttrimesterscreening (11.-14. SSW.)

]2 Ultraschallscreening/Feindiagnostik (19.-23. SSW)
[] 3. Ultraschallscreening (29.-32. SSW.)
] Routineuntersuchung beim Frauenarzt, wenn ja in welcher SSW.
Welche Auffdlligkeit wurde festgestellt: ] Hydrocephalus [] fehlende Cisterna magna ] auffalliger IV. Ventrikel
[ ] Banana Sign [] Lemon Sign L] Spina bifida L] Klumpful®
D andere, bitte beschreiben
Sonstige Besonderheiten in der Schwangerschaft:

Pranatale Beratung [ ] keine [ ] charité [ ] extern

GEBURTSANAMNESE

D Spontangeburt D primdre Sectio D sekundére Sectio

D Reifgeborenes D Frihgeborenes, SSW-Woche: , vermutete Ursache:

KL: cm (P ) KG: g (P ) KU: cm (P )
Postnatale Adaptationsstorung: L] ja [ ] nein

Weitere Komplikationen, bitte beschreiben:

DYSRAPHIE ZUORDNUNG

Spina bifida: [ ] occulta ] aperta
Form: ] Myeloschisis ] Myelomeningozele ] Lipomyelomeningozele ] Meningozele
] spinales Lipom ] Split cord Malformation [] atretische Myelozele
Priméaren Verschluss: D pranatal D postnatal
LASIONSHOHE
ANATOMISCH KLINISCH (LAHMUNGSNIVEAU)
PRAOPERATIV POSTOPERATIV (1-2 LW) POSTOPERATIV (2-3 LM)
Segment Segment Segment Segment
D zervikal D zervikal D zervikal D zervikal
[] thorakal [] thorakal [] thorakal [] thorakal
L] lumbal L] lumbal L] lumbal L] lumbal
[ ] lumbosacral [ ] lumbosacral [ ] lumbosacral [ ] lumbosacral
[ ] sacral [ ] sacral [ ] sacral [ ] sacral
[] keine [ ] keine [ ] keine

29



IV Anlagen

SPINA BIFIDA ERFASSUNGSBOGEN

DIAGNOSENUBERSICHTSBOGEN

KOMORBIDITATEN /UBERSICHT DER DIAGNOSEN

Bemerkungen

[

Shuntpflicht. Hydrocephalus: ja

Seitenventrikel-Erweiterung: ] ja

Chiari-ll-Malformation: D ja
neurogene Blasenentleerungsstorung: ] ja
neurogene Darmentleerungsstérung: L] ja
Syringomyelie: L] ja
Epilepsie: L] ja
Schluckstorung: ] ja
Atemstorung: ] ja
Endokrinologische Stérung: ] ja
Pubertas precox: ] ja
Adipositas: ] ja
Skoliose: ] ja
Kontrakturen: ] ja
Huftluxation: ] ja
Gelenkfehlstellung: ] ja
Osteoporose: D ja
Arterielle Hypertonie: ] ja
Sexualfunktionsstorung: ] ja
Latexallergie: L] ja
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IV Anlagen

SPINA BIFIDA ERFASSUNGSBOGEN

INITIALUNTERSUCHUNG - NEONATOLOGIE

Patienten ID:
ERSTE POSTNATALE PRAOPERATIVE UNTERSUCHUNG

Datum: . Lebenstag

Internistische Untersuchung:
Besonderheiten:

Neurologische Untersuchung

Funktionelles Lihmungsniveau (Spontanmotorik):
thorakal (untere Extremitaten schlaff)
lumbal hoch (L1-L2) (Huftbeugung vorhanden)
lumbal mittel (L2-L4) (Kniestreckung vorhanden)
lumbal unten (L4-L5) (FuBdorsalextension/Fusupination vorhanden)
lumbosakral (L5-S1) (Hiftstreckung/Kniebeugung/FuRpronation

vorhanden)

sakral (S1-S2) (FuRplantarflexion vorhanden)
kein Hinweis auf funktionelle Lasion

_‘
[0
o
>
=3
7

|

Muskeleigenreflexe: rechts links
ASR (51-S2) D normal D gesteigert D nicht auslosbar D normal D gesteigert D nicht
PSR (L3-L4) [ ] normal [] gesteigert [] nicht auslosbar
auslosbar D normal D gesteigert D nicht
auslosbar
Gelenkfehlstellung:
] Huftluxation [] Genu recurvatum [ ] KlumpfuR [ ] HackenfuR [ ] keine
POSTOPERATIVER UNTERSUCHUNGSBEFUND (1-2 LW.)
Datum: . Lebenstag
Internistische Untersuchung:
Besonderheiten:
Neurologische Untersuchung
Funktionelles Lihmungsniveau (Spontanmotorik): rechts links

thorakal (untere Extremitaten schlaff)

lumbal hoch (L1-L2) (Hiftbeugung vorhanden)

lumbal mittel (L2-L4) (Kniestreckung vorhanden)

lumbal unten (L4-L5) (FuBdorsalextension/FuRsupination vorhanden)

lumbosakral (L5-S1) (Huftstreckung/Kniebeugung/FuRpronation
vorhanden)

sakral (S1-S2) (FuRplantarflexion vorhanden)

kein Hinweis auf funktionelle Lasion

|

Muskeleigenreflexe: rechts links
ASR (51-S2) [ normal [] gesteigert [ nichtauslésbar [ ] normal [] gesteigert [ ] nicht
PSR (L3-L4) [ normal [] gesteigert [] nicht auslosbar
auslosbar D normal D gesteigert D nicht
auslosbar
BILDGEBUNG
Cerebraler Ultraschall, Datum:
Normalbefund D ja D nein
Hydrocephalus ] ja [ ] nein
Weiteres:

Huftultraschall, Datum:
Rechts [ ] Typ 1 ] Typ 2a/b ] Typ 2c ] Typ 3 L] Typ 4 nach Graf
Links [ ] Typ 1 ] Typ 2a/b ] Typ 2c ] Typ 3 L] Typ 4 nach Graf

Nierenultraschall, Datum:

rechts links
Normalbefund ] ja [ ] nein ] ja
Nierenagenesie ] ja [ ] nein ] ja
Nierenhypertrophie ] ja [ ] nein ] ja
Hydronephrosis L] ja [ ] nein L] ja
Megaurether ] ja [ ] nein ] ja

Weiteres:

D nein
D nein
D nein
D nein
D nein
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SPINA BIFIDA ERFASSUNGSBOGEN

INITIALDIAGNOSTIK

Patienten ID:

SPINALE MRT

Datum 1. Bildgebung:

Lasionshohe:

Syringomyelie: ] ja [ ] nein
wenn ja, Hohe:

Conusstand —Hohe:

Intraspinales Lipom: ] ja [ ] nein
Intraspinales Epidermoid: ] ja [ ] nein
Diastematomyelie: D ja D nein
Diplomyelie: L] ja [ ] nein
Sonstiges:

CRANIALE MRT

Datum 1. Bildgebung:

Hydrocephalus ] ja [ ] nein
Chiari-ll-Malformation ] ja [ ] nein

Tiefstand der Kleinhirntonsillen (Hohe):

Kinking-Phanomen D ja D nein
Myelinisierung des Kleinhirns (] normal ] auffallig,
Weitere Kleinhirnauffalligkeiten
Agaduktanomalie/-stenose L] ja [ nein, wenn ja:
Atresie des lIl. Ventrikels D ja D nein
Ausgangsstenose des IV. Ventrikels L] ja [ ] nein
Zisterna magna L] angelegt [ ] fehlt
flach angelegte Fossa hypophysialis L] ja [ ] nein
A-/Hypoplasie der Hirnnervenkerne L] ja [ ] nein, wenn ja:
Clivusauffalligkeiten L] ja L] nein, wenn ja:
Tentoriumanlage D normal D tiefstehend
Tentoriumschlitz D normal D erweitert
Basalganglien (] normal ] auffallig,
Mikrogyrie ] ja [ ] nein
Polygyrie L] ja [ ] nein
Heterotopien L] ja ] nein, wenn ja wo:
Septum pellucidum Defekt L] ja [ ] nein
Agenesie des Corpus callosum L] ja [ ] nein
Hypoplasie des Corpus callosum L] ja [ ] nein

Weitere Balkenauffalligkeiten

Auffalligkeiten von Substantia alba

Betontes Mittelhirn D ja D nein

Sonstiges:
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SPINA BIFIDA ERFASSUNGSBOGEN

NEUROCHIRURGIE

Patienten ID:
PRIMARE VERSORGUNG DER SPINA BIFIDA
Datum: . Lebenstag/Lebensmonat
Duraplastik D ja D nein
Vollstandiger Verschluss moglich ] ja [ ] nein
Intraoperatives Neuromonitoring ja D nein
OP-Hohe
Postoperativ:
Infektion im Verlauf ] ja [ ] nein
Durafistel im Verlauf ] ja [ ] nein
SEKUNDARE VERSORGUNG DER SPINA BIFIDA
Datum: . Lebensmonat/Lebensjahr
Lipom D ja D nein
Wenn ja: D dorsal D caudal D transitionell D chaotisch
Duraplastik D ja D nein
Intraoperatives Neuromonitoring ] ja [ ] nein
Postoperativ:
Infektion im Verlauf ] ja [ ] nein
Durafistel im Verlauf D ja D nein
WEITERE SPINALE EINGRIFFE
Datum (TT/MM/JJL)) Duraplastik Neuromonitoring Bemerkungen/Komplikationen
Untethering ] ja [Jnein [] ja [ ] nein
D ja D nein D ja D nein
D ja D nein D ja D nein
D ja D nein D ja D nein
[Jja [lnein [Jja []nein
PRIMARE SHUNTIMPLANTATION
Datum: Alter:
Shunt: []vp []va VentiItyp:D proGAV [ ] anderen:
Postoperativ:
Infektion im Verlauf D ja D nein
Wundheilungsstérung im Verlauf ] ja [ ] nein
SHUNT EINGRIFFE
Datum Shunttyp Revision-welcher Teil Ventiltyp Grund/Komplikationen
Shuntrevision D VPD VA D VK* D Ventil D Peripher
Clve[Jva [ vk*[] ventil[] Peripher
ClveJva [ vk*[] ventil[] Peripher
Clve[Jva [ vk*[] ventil[] Peripher
ClveJva [ vk*[] ventil[] Peripher
ClveJva [ vk*[] ventil[] peripher
CIveJva [ vk*[] ventil[] Peripher
Shunt-Infektionen Bemerkungen:
Bemerkungen:
Bemerkungen:
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ANDERE EINGRIFFE

Datum (TT/MM/JJL)) Komplikationen
endoskopische Ventrikulostomie

Chiari Dekompression

D subokzipital D zervikal

Duraeroffnung: D ja D nein
Duraplastik: ] ja [ ] nein
Neuromonitoring: ] ja [ ] nein

Weitere:

* VK — Ventrikelkatheter
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SPINA BIFIDA ERFASSUNGSBOGEN ‘

WEITERE CHIRURGISCHE INTERVENTIONEN

Patienten ID:

ORTHOPADIE

*

=
S

* Datum (TT/MM/JI))) Bemerkungen/OP-Technik
Wirbelsduleoperation:

Huftoperation:

Knieoperation:

FuRoperation

|
|

Fraktur
Fraktur
Fraktur
Fraktur
Fraktur
Fraktur
Fraktur

Osteoporose/nicht traumatische Frakturen

Epiphysiolyse

GASTROINTESTINELE CHIRURGIE

Datum (TT/MM/JJL)) Bemerkungen/OP-Technik
[ ] MACE (Antegrader Einlauf)
D lleostomie
D Kolostomie
SONSTIGE CHIRURGISCHE EINGRIFFE
Datum (TT/MM/1J))) Bemerkungen/OP-Technik

D Debridement
] Lappenplastik

* K — knochernde Eingriffe; W — Weichteil-Eingriffe
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SPINA BIFIDA ERFASSUNGSBOGEN

UROLOGIE

Patienten ID:

UROLOGISCHE EINGRIFFE
D Blasenaugumentation
] Mitrofanoff stoma (Appendicovesicostomie)
D Vesicostomie
D Korrektur des vesiko-renalen Refluxes
D lleovesicostomie
] Orchidopexie/Orchiektomie
] Harnsteinentfernung
D Kontinenzférdernde Operation
D Botulinum Toxin Injektionen - Blase
Wiederholungen am : ,

Datum (TT/MM/J1JJ)

Bemerkungen/OP-Technik

D Korrektur der Strikturen

URODYNAMIK
Datum 1. Untersuchung:
Blasenfunktionsstorung: D ja D nein
Wenn ja, bitte zutreffendes ankreisen:
Detrusoraktivitat: [ ] normal [] iiberaktiv [] unteraktiv [] keine Zuordnung méglich
Sphinkteraktivitat: [ ] normal [] aberaktiv [ ] unteraktiv [ ] keine Aussage
Leak point pressure (LPP): [ ]<40cmH20 [ ]>40cmH20 [ ] kein Leak [] nicht gemessen
Blasenkapazitat (BC): ] erniedrigt ] normwertig [ ] erhéht (Norm: Alter in LJ x 30 + 30 ml)

Compliance (CO):
Vesiko-uretaler Reflux:

[Jja

D nein

wennja,Grad [ J1° (e e Cve [ ve

Weitere Untersuchungen:

[]<25ml/fem H20 [ ] =25 ml/cmH20

[ rechts [ ] links [] beidseits

Datum: Anderung
Datum: Anderung
Datum: Anderung
Datum: Anderung
Datum: Anderung
Datum: Anderung
Datum: Anderung
Datum: Anderung
Datum: Anderung
Datum: Anderung
Datum: Anderung
Datum: Anderung
Datum: Anderung
Datum: Anderung

KATHETERISMUS/UROLOGIKA

Wann begann der Katheterismus? Alter:

Einnahme von Urologika:
D Alpha-Blocker,
] Alpha-Agonisten,

D Antimuskarinika/Anticholinergika, seit wann:

seit wann:
seit wann:

NIERENFUNKTIONSEINCHRANKUNG
Grad 1 (GFR>90, normale Nierenfunktion), bestimmt am:

Grad 2 (GFR 60-89, milde Funktionsstorung)
Grad 3 (GFR 30-59, moderate Funktionsstérung)
Grad 4 (GFR 15-29, schwere Funktionsstérung)
Grad 5 (GFR <15, chronisches Nierenversagen)

Datum der Diagnose:
Datum der Diagnose:
Datum der Diagnose:
Datum der Diagnose:

/I

SEXUALFUNKTIONSSTORUNG

Maéanner: D erektive Dysfunktion
] retrograde Ejakulation
] Spermienqualitat:
D Andere:

Frauen: Regelblutung regelmafig ] ja [ ] nein
] Geschlechtshormonproduktionsstérung
D Andere:
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SPINA BIFIDA ERFASSUNGSBOGEN ‘

LEBENSKONTEXTFAKTOR

Patienten ID:
LEBENSKONTEXFAKTOREN

Ausbildung

Einschulungsalter: D 5. U. D 6.U D 7.U D 8.U D >8 U

[ ] ohne allgemeinen Schulabschluss
[ ] Realschule/mittlere Reife

L] Abitur/allgemeine Hochschulreife
Berufsqualifizierender Abschluss:

D keinen beruflichen Abschluss

[] abgeschlossene Berufsausbildung
D abgeschlossenes Hochschulstudium

Schulabschluss:

Der hochste allgemein bildende Schulabschluss der Eltern:
Mutter: [_] ohne allgemeinen Schulabschluss
[ ] Realschule/mittlere Reife

D Abitur/allgemeine Hochschulreife

D ohne allgemeinen Schulabschluss
] Realschule/mittlere Reife
D Abitur/allgemeine Hochschulreife

Vater:

Teilhabe
Haushalt: D eigener Haushalt

D Pflegeheim

D Vollzeitarbeit

L] geringfligig, unregelmaRig beschaftigt

D in Partnerschaft lebend

D nie eine feste Beziehung

Arbeit:
Partnerschaft:
Vater/Mutter eines leiblichen Kindes:

1. Kind: Befruchtung:D nati]rlichD kiinstlich
2. Kind: Befruchtung:D natijrlichD kiinstlich

Geburtsmodus:[_] Spontangeburt
Geburtsmodus: [_] Spontangeburt
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[ ] Volks- oder Hauptschule
[ ] Fachabitur/Fachhochschulreife
(] anderer Schulabschluss

D in beruflicher Ausbildung
] abgeschlossenes Fachhochschulstudium
D anderer beruflicher Abschluss

D Volks- oder Hauptschule
[] Fachabitur/Fachhochschulreife
(] anderer Schulabschluss

D Volks- oder Hauptschule
D Fachabitur/Fachhochschulreife
D anderer Schulabschluss

[ ] wohnt bei den Eltern/Familie

D andere:

D Teilzeitarbeit mit Wochenstunden
L] nicht erwerbstatig (arbeitslos, Rentner)

[ Jinder Vergangenheit eine feste Beziehung gehabt

D primdre Sectio D sekundare Sectio
D primdre Sectio D sekundare Sectio
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SPINA BIFIDA ERFASSUNGSBOGEN

KOGNITION/DEPRESSIVITAT/ANGSTLICHKEIT

KOGNITIVE TESTS
D KABC, Alter des Kindes bei der Untersuchung:
Profil: D homogen
Punktenzahl

einzelheitiches Denken:
ganzheitiches Denken:
intellektuelle Fahigkeiten:
Fertigkeitenskala

[ ]sONR Befund:

D heterogen

unterdurchschnittlich  durchschnittlich tiberdurchschnittlich

oo
Qoo
Qoo

L] HAWIK IV (6.-7. L), Alter des Kindes bei der Untersuchung:

Profil: D homogen
1Q-Equivalent

Sprachverstandnis:
Wahrnehmungsgeb. Logis. Denken:
Arbeitsgedachtnis:
Verarbeitungsgeschwindigkeit:
Gesamt-1Q:

[ ] wAIS IV (18. L), Alter des Patienten bei der Untersuchung:

D heterogen

unterdurchschnittlich  durchschnittlich tiberdurchschnittlich

NN
I
I

1Q-Equivalent unterdurchschnittlich  durchschnittlich tiberdurchschnittlich
Sprachverstandnis: L] (] L]
Wahrnehmungsgeb. Logis. Denken: L] [] []
Arbeitsgedachtnis: L] [] L]
Verarbeitungsgeschwindigkeit: L] [] (]
Gesamt-1Q: L] [] L]
DEPRESSIONSTEST
DTK-I (9. U)
Punktenzahl Normwerte (Mittelwert +/- Standardabweichung)

Dysphorie/Selbstwertprobleme
Agitiertes Verhalten
Mdudigkeit/autonome Reaktionen

BDI-I (13. U und 18. L)

ca. 13. Lebensjahr

[] 0-8 Punkte (keine Depression)

[] 9-13 Punkte (minimale Depression)

[ ] 14-19 Punkte (leichte Depression)

[] 20-28 Punkte (mittelschwere Depression)
[] 29-63 Punkte (schwere Depression)

7.6 (+/-5.3)
5.2 (+/-3.4)
43 (+/-3.0)

ca. 18. Lebensjahr

[] 0-8 Punkte (keine Depression)

[] 9-13 Punkte (minimale Depression)

[ ] 14-19 Punkte (leichte Depression)

[] 20-28 Punkte (mittelschwere Depression)
[] 29-63 Punkte (schwere Depression)

Angstlichkeit:
(] sPAIK (8-16. L)
[ sTAl (ab 15. L)
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\VV EIDESSTATTLICHE  VERSICHERUNG UND

ANTEILSERKLARUNG

1  Eidesstattliche Versicherung

,»Ich, Naomi Mohr, versichere an Eides statt durch meine eigenhidndige Unterschrift, dass ich
die vorgelegte Dissertation mit dem Thema: ,,Fehlbildungen des zentralen Nervensystems und
kognitive Leistungen bei Patienten mit Spina bifida“, ,,Central nervesystem malformations and
cognitive performance in patients withspina bifida* selbststdndig und ohne nicht offengelegte
Hilfe Dritter verfasst und keine anderen als die angegebenen Quellen und Hilfsmittel genutzt
habe.

Alle Stellen, die wortlich oder dem Sinne nach auf Publikationen oder Vortrdgen anderer
Autoren/innen beruhen, sind als solche in korrekter Zitierung kenntlich gemacht. Die
Abschnitte zu Methodik (insbesondere praktische Arbeiten, Laborbestimmungen, statistische
Aufarbeitung) und Resultaten (insbesondere Abbildungen, Graphiken und Tabellen) werden

von mir verantwortet.

Ich versichere ferner, dass ich die in Zusammenarbeit mit anderen Personen generierten Daten,
Datenauswertungen und Schlussfolgerungen korrekt gekennzeichnet und meinen eigenen
Beitrag sowie die Beitrdge anderer Personen korrekt kenntlich gemacht habe (siehe
Anteilserklarung). Texte oder Textteile, die gemeinsam mit anderen erstellt oder verwendet

wurden, habe ich korrekt kenntlich gemacht.

Meine Anteile an etwaigen Publikationen zu dieser Dissertation entsprechen denen, die in der
untenstehenden gemeinsamen Erklarung mit dem/der Erstbetreuer/in, angegeben sind. Fur
samtliche im Rahmen der Dissertation entstandenen Publikationen wurden die Richtlinien des
ICMJE (International Committee of Medical Journal Editors; www.icmje.og) zur
Autorenschaft eingehalten. Ich erklare ferner, dass ich mich zur Einhaltung der Satzung der
Charité — Universitatsmedizin Berlin zur Sicherung Guter Wissenschaftlicher Praxis

verpflichte.

Weiterhin versichere ich, dass ich diese Dissertation weder in gleicher noch in &hnlicher Form

bereits an einer anderen Fakultét eingereicht habe.
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Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen einer

unwahren eidesstattlichen Versicherung (88156, 161 des Strafgesetzbuches) sind mir bekannt

und bewusst.*

Datum Unterschrift
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2  Anteilserklarung

Ausfuhrliche Anteilserklarung an der erfolgten Publikation als Top-Journal im Rahmen
der Promotionsverfahren zum PhD bzw. MD/PhD

Publikation 1: Joanna Schneider*, Naomi Mohr*, Niko Aliatakis, Ulrich Seidel, Rainer John,
Gabriel Promnitz, Birgit Spors, Angela M Kaindl*; Brain malformations and cognitive
performance in spina bifida, Developmental Medicine and Child Neurology, 02. November
2020, https://doi.org/10.1111/dmcn.14717.

*gleichermalien beigetragen/contributed equally
Beitrag im Einzelnen:

e Retrospektive Analyse der Krankengeschichten und Befunde durchgefihrter
Diagnostik aller Studienpatienten (n=265) anhand der standardisierten Erfassungsbégen
und anschlieRend Dateneingabe in die Datenbank.

e Gemeinsame Reevaluation aller verfigbaren MRT-Aufnahmen mit Frau Dr. B. Spors
(Klinik fir Radiologie mit dem Bereich Kinderradiologie, Charité Universitatsmedizin
Berlin). Anschlieflend Dokumentation anhand des standardisierten Erfassungsbogen
und Dateneingabe der Reevaluation der spinalen und kranialen MRT.

e Durchfiihrung aller Winkelmessungen unter Anleitung von Dr. Joanna Schneider und
Dr. Birgit Spors.

e Selbststdndige Winkelmessungen, Analyse, Erfassung und Dateneingabe der
Kontrollgruppe (n=130).

e Abbildung 1: Anteil 100%.

e Abbildung 2: Anteil 90%: statistische Auswertung von (a) und (b), Erstellung des
Graphen (b).

e Abbildung 3: statistische Auswertung: (a), (b), (c), (g), (h), (i), (j): Anteil 100%.
Erstellung von Graphen: (a) und (b): Anteil 100%, sowie Bildauswahl von (d), (e) und
(), Design und Erstellung von (g), (h), (i) und (j), Anteil 50%.

e Abbildung 4: statistische Auswertung von (a), (b), (c) und (d): Anteil 50%.

e Tabelle S1: statistische Auswertung und Erstellung der Tabelle, Anteil: 80%.

e Tabelle S2: statistische Auswertung und Erstellung der Tabelle, Anteil: 100%.

e Tabelle S3: statistische Auswertung, Anteil: 70%.
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e Tabelle S4: statistische Auswertung und Erstellung der Tabelle, Anteil: 100%.
e Tabelle S5: statistische Auswertung: Anteil 50%.
e Abbildung S1: Anteil 0%.

e Einarbeitung und Beantwortung der Review-Anfragen gemeinsam mit Dr. Joanna
Schneider, Anteil: 50%. (Auf Nachfrage kann die Dokumentation zur Verfugung
gestellt werden.)

Unterschrift, ~Datum  und  Stempel der  erstbetreuenden  Hochschullehrerin,
Prof. Dr. Angela Kaindl

Unterschrift der Co-Erstautorin, Dr. Joanna Schneider

Unterschrift der Doktorandin, Naomi Mohr
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VI AUSzZUG AUS DER JOURNAL SUMMARY LISTE

Journal Data Filtered By: Selected JCR Year: 2018 Selected Editions: SCIE,SSCI

Selected Categories: “PEDIATRICS” Selected Category Scheme: WoS
Gesamtanzahl: 123 Journale

Rank Full Journal Title Total Cites Jour;:‘l:tlzpact Eigenfactor Score

1 JAMA Pediatrics 8,016 12.004 0.044320
JOURNAL OF THE
AMERICAN ACADEMY OF

2 CHILD AND ADOLESCENT 19,942 6.391 0.019370
PSYCHIATRY

3 PEDIATRICS 80,070 5.401 0.109340
PEDIATRIC ALLERGY AND

4 IMMUNOLOGY 4,360 4654 0.006520
JOURNAL OF

5 ADOLESCENT HEALTH 15,535 3.957 0.029260
Seminars in Fetal & Neonatal

6 Sidicing 2,428 3.846 0.004670
Archives of Disease in

7 Childhood-Fetal and 4193 3.776 0.008410
Neonatal Edition
EUROPEAN CHILD &

8 ADOLESCENT 5,186 3.740 0.009270
PSYCHIATRY

9 JOURNAL OF PEDIATRICS 32,002 3.739 0.045030

10 Pediatric Obesity 1,944 3.713 0.005650
DEVELOPMENTAL

MEDICINE AND CHILD 0.013840
NEUROLOGY

12 PEDIATRIC DIABETES 4,182 3.347 0.008070

13 PEDIATRIC DENTISTRY 3,000 3.312 0.001950

14 Maternal and Child Nutrition 2,829 3.305 0.006390
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AIM To systematically characterize radiological features of patients with spina bifida, their
relationship to cognitive function, and differences between spina bifida aperta (SBA) and
spina bifida occulta (SBO).

METHOD In a retrospective study of 265 patients (117 females, 148 males; median age at
imaging 11y, range 1-47y; SBA n=206, SBO n=59), the radiological phenotype was assessed

ABBREVIATIONS through magnetic resonance imaging (MRI) (SBA n=171, SBO n=59). In 126 patients (SBA
CBA Clivus-base angle n=116, SBO n=10) Kaufman Assessment Battery for Children (KABC) or Wechsler Intelligence
KABC Kaufman Assessment Battery Scale for Children, Fourth Edition (WISC-IV) and Wechsler Adult Intelligence Scale, Fourth

for Children Edition (WAIS-IV) were performed.
SBA Spina bifida aperta RESULTS Patients with spina bifida show numerous brain malformations, always present for
SBO Spina bifida occulta SBA but rarely for SBO. The most frequent brain malformations in SBA included abnormal
TBA Tentorium-base angle corpus callosum (69%), hypoplastic pons (50%), and hypoplastic mesencephalon (20%).
TKA Tentorium-kink angle Cognitive total 1Q scores were below average in 44% (KABC) to 49% (WISC-IV) of children
WAIS-IV. Wechsler Adult Intelligence with SBA, while almost all children with SBO scored at least average. Stenogyria (p=0.006),

Scale, Fourth Edition
Wechsler Intelligence Scale for

pons (p=0.003), and mesencephalon hypoplasia (p=0.01) correlated with lower total 1Q score

WISC-IV and verbal comprehension. Various brain malformations correlate significantly with several

Children, Fourth Edition

cognitive domains, while lesion level only correlates with processing speed.
INTERPRETATION 1Q scores were significantly lower in patients with SBA than in patients

with SBO. Verbal competence, perceptual reasoning, and working memory were significantly
impaired for SBA and correlated with stenogyria and abnormalities of the midbrain and

corpus callosum.

Spina bifida is the most frequent non-lethal birth defect of
the central nervous system with an incidence of 0.5 to 2
per 10 000 established pregnancies, including live births,
pregnancy losses, and abortions." Spina bifida originates
during embryogenesis and results from failure of the neural
tube to close between the 18th and 28th embryonic day.
The latter results in defects of the vertebral arches, with or
without affecting the spinal cord.” Though the reason is
still not clear, a multifactorial genesis is proposed, includ-
ing genetic predisposition, environmental factors, and
maternal conditions.> Spina bifida occurs in various grades
of severity and can be classified in two main groups: spina
bifida aperta (SBA), the open form, and spina bifida occulta
(SBO), the closed form. In the case of the more severe
form, SBA, the defect is not covered by skin. The spec-
trum of clinical symptoms depends on the level and the
extent of the damaged area and ranges from no or minimal
impairment to severe neurological symptoms such as motor
and sensory disabilities, bladder and bowel dysfunction,

© 2020 The Authors. Developmental Medicine & Child Neurology published by John Wiley & Sons Ltd on behalf of Mac Keith Press

and orthopaedic problems such as foot deformities, con-
tractures, and scoliosis.

Disturbances of neural tube closure can result in an
altered pattern of programmed fetal development and sub-
sequent anatomical brain and spinal malformations.
Approximately 85% of patients with SBA develop hydro-
cephalus and have a Chiari malformation, resulting in the
necessity to implant a cerebrospinal fluid drain.* Nearly all
patients with SBA have complex patterns of partial agenesis
or hypoplasia but not total agenesis of the corpus callosum
architecture.” Moreover, abnormalities of the cerebellum®
and fossa posterior’ have been reported.

Patients with SBA show a lower IQ compared to age-
matched peers, most noticeably in performance IQ rather
than in verbal 1Q.® In this respect, the lower volume of the
posterior regions of the corpus callosum in patients with
SBA correlates with a reduction in IQ.’ Hydrocephalus
and Chiari malformation alone are not sufficient to explain
the cognitive deficits in spina bifida.” It has been suggested
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that structural brain abnormalities are more important
determinants of cognitive outcome than shunt malfunc-
tion.'"” To our knowledge, there are no data comparing
cognition between SBA and SBO. We expected better cog-
nitive function in SBO because in clinical practice fewer
associated brain malformations are described within those
patients. The aim of this study was to systematically char-
acterize radiological features of patients with spina bifida
and to investigate the relationship between cognitive func-
tions and various brain malformations between SBA and
SBO.

METHOD

A retrospective study was performed on a cohort of 265
patients with spina bifida (SBA #=206, SBO 7=59) treated
at the Center for Chronically Sick Children, Charité
University Medicine, Berlin from 1990 to 2018. The med-
ian age of patients was 11 years (range 1-47y) at the time
of imaging (Table S1, online supporting information). All
adult patients had been treated at the centre since child-
hood. The study was approved by the local ethics commit-
tee (approval no. EA2/070/15). We reviewed medical
records of all patients and collected data on medical his-
tory, clinical, and radiological findings in a database with
standardized variables. Cranial magnetic resonance imaging
(MRI) with a balanced state of the liquor drainage was
chosen for the analysis in patients with drained hydro-
cephalus. Those patients had to have no shunt revision at
least within 1 year after cognition testing. For the evalua-
tion of spinal MRI, the T1 and T2 sequences had to be
available to determine whether a spinal lipoma was present
or not. In our study, SBA was defined as a spinal dys-
raphism not covered by skin. The spinal dysraphism in
SBO had to be covered by skin. We note that SBA is often
used synonymously to myelomeningocele and SBO syn-
onymously to other spinal malformations. However, this
association is not always valid. The patients were further-
more discriminated by the anatomical lesion level. To
study the influence of age on the metric of the posterior
fossa, we recruited an age-matched control group of 130
patients from the Department of Pediatric Neurology, who
had received a routine cranial MRI examination as part of
the diagnostic work-up for, for example, headache, psycho-
somatic disorder, febrile seizure. These images had under-
gone radiological  evaluation by a  paediatric
neuroradiologist and had been rated as showing normal
central nervous system morphology. In order to investigate
the impact of age on the morphometry of the posterior
fossa, the patients and controls were age-matched.

MRI

Cranial MRI acquisitions were performed at the Depart-
ments of Pediatric Radiology and Pediatric Neuroradiol-
ogy, and included axial, sagittal, and coronal T1- and T2-
weighted sequences (Siemens Magnetom-Avanto/Sym-
phony/Aera, 1.5-Tesla, Erlangen, Germany). In unclear
cases concerning the presence of residual parts of corpus
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What this paper adds

® Brain malformations occur more frequently in spina bifida aperta (SBA) than
in spina bifida occulta (SBO).

* Cognitive impairment is less frequent in SBO.

® Hydrocephalus, stenogyria, midbrain, and corpus callosum abnormalities are
associated with lower cognitive function.

 Difference in prognosis in SBO versus SBA can alter prenatal counselling.

callosum, diffusion tensor images were evaluated. Detailed
image revaluation was performed for each patient by a pae-
diatric neuroradiologist. The size of the midbrain and pons
was analysed according to Hashimoto et al.'' The clivus-
base angle (CBA), tentorium-base angle (TBA), and tento-
rium-kink angle (TKA) were measured on mid-sagittal slices
using two lines (Fig. 1): (1) to determine the CBA, the first
line was placed along the postero-superior surface of the cli-
vus connecting the cranial part of the clivus and the anterior
border of the foramen magnum; (2) the second line was
placed along the superior surface of the skull base. The
angle at which both lines crossed represents the CBA
(Fig. 1a). To measure the TBA, the first line was positioned
along the tentorium between cerebellum and the occipital
lobe, the second line was the same as in CBA. The angle
between the lines represents the TBA (Fig. 1a). The angle
resulting from a kink within the tentorium (Fig. 1b) was
defined as TKA. All anatomical structures needed to mea-
sure the angles could be easily identified by MRI.

Cognitive test

Cognitive tests were offered for all children before school
enrolment. Not all parents decided to have their children
undergo this diagnostic procedure. The mental processing
composite from the Kaufman Assessment Battery for Chil-
dren (KABC) of 76 patients with spina bifida at a median
age of 6 years (range 5-11y) was used to operationalize the
general cognitive ability of a child as an important predic-
tor of academic outcome. The mental processing compos-
ite is an age-related standard scale score (mean=100;
standard deviation=15) of the two indices sequential and
simultaneous processing. Furthermore, we used the Ger-
man adaption of the Wechsler Intelligence Scale for Chil-
dren, Fourth Edition (WISC-IV) and equivalent test for
adults, the Wechsler Adult Intelligence Scale, Fourth Edi-
tion (WAIS-IV), in 50 patients with spina bifida at a med-
ian age of 11 years (range for WISC-IV: 7y—16y 10mo; for
WAIS-IV: 20y 1mo-20y 11mo). The test consists of one
global index (full scale 1Q) and four composite scores: ver-
bal competence, perceptual reasoning, working memory,
and processing speed. The indices of the WISC-IV are
age-related (standard scale score/IQ scale: mean=100, stan-
dard deviation=15). Children between 3 and 12 years of
age can be tested with KABC, while WISC-IV is suited
for children between 6 and 16 years. In contrast to WISC-
IV, KABC is a test less language-oriented and thus better
suited for preschool children. Subtests in these two tests
cannot be compared and have different performance
ranges.
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Figure 1: Cranial magnetic resonance imaging (MRI)-based measurement of the clivus-base, tentorium-base, and tentorium-knick angles (TKAs), illus-
trating the measurement method. (a) Sagittal T2-weighted cranial MRI from control patient showing how the clivus-base angle (CBA) and tentorium-
base angle (TBA) were determined. The continuous red line was positioned along the posterior surface of the clivus, the dashed red line along the

superior surface of the skull base, and the yellow line along the tentorium between cerebellum and the occipital lobe. (b) Sagittal T2-weighted cranial
MRI from patient with spina bifida aperta. [Colour figure can be viewed at wileyonlinelibrary.com]

In seven patients with SBA it was impossible to conduct
the tests, as they had no understanding of instruction
because of their intellectual disability. These patients were
excluded from the analysis. All tests were carried out by an
experienced certified psychologist.

For most groups the number of cases was too small to
test for a normal distribution. Therefore, we used the more
conservative Mann—Whitney U test to compare the distri-
bution of 1Q) values.

Statistical analysis

Statistical analysis and graph design were performed using
SPSS Statistics Version 25 (IBM Corp., Armonk, NY,
USA) and GraphPad Prism (version 6.04 for Windows,
GraphPad Software, La Jolla California, USA) respectively.
To characterize frequency distributions, we carried out
univariate analyses. To evaluate the correlation of nominal
and ordinal-scaled variables, we used Fisher’s exact test.
Median comparisons were tested using Welch’s t-test for

SBO SBA
(a)
=% Il Thoracic n=1 Il Thoracic n=18
1 Lumbar  n=25 [ Lumbar  n=66
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Figure 2: Spinal malformations in patients with spina bifida. (a) The anatomic lesion level is lower in patients with spina bifida occulta (SBO) than in
spina bifida aperta (SBA). %7 test, p=0.007. (b) Frequency of various spinal malformation in patients with SBA and SBO.

47

Brain Malformation and Cogpnition in Spina Bifida Joanna Schneider et al. 297



VIl Druckexemplar der ausgewahlten Publikation

normal distributed samples and Mann—Whitney U test for
parameters without normal distribution. Spearman’s rank
correlation coefficient was used to analyse the relationship
between two variables. A p-value equal to or below 0.05
was considered statistically significant. Data are displayed
as meantstandard error of the mean.

RESULTS

Our cohort included 265 patients with spina bifida with a
well-balanced sex distribution (117 females [44%], 148
males [56%]): 74% (»=206) with SBA and 36% (n=59) with
SBO. Half the patients had a lumbar anatomic lesion level,
followed by 39% sacral and 11% thoracic lesion levels.
Finally, 188 cranial MRI (=157 SBA, #=31 SBO) and 184
spinal MRI (#=125 SBA, »=59 SBO) were analysed
(Fig. S1, online supporting information).

Spinal abnormalities

In a first step, we reassessed the radiologically defined ana-
tomic lesion levels, distinguishing for further statistical
analysis between sacral, lumbar, and thoracic lesions.
These lesion levels were found to be significantly lower in
patients with SBO (53% had sacral lesions) than in patients
with SBA (52% had lumbar lesions) (Fig. 2a). In patients
with SBA, 96% had a myelomeningocele and only about
1% a meningocele. Patients with SBO, on the other hand,
showed mostly different types and combinations of teth-
ered cord and intraspinal lipoma (Table S2, online sup-
porting information). Other spinal abnormalities such as
syringomyelia, diastematomyelia and diplomyelia, intrasp-
inal lipoma and epidermoid, and meningomyelocele occur
in both patient groups (Fig. 2b). No significant relations
between lesion level and spinal abnormalities were found
(Table S3, online supporting information).

Brain abnormalities

Cerebral anomalies showed a striking difference between
patients with SBA and those with SBO. Patients with SBO
hardly exhibited cerebral malformations while all patients
with SBA displayed cerebral anomalies with some of them
having an impact on the therapeutic treatment (i.e. shunt
placement). As an example, 92% of patients with SBA but
only 6% of patients with SBO had a hydrocephalus that

needed a shunt in 99% of the cases. Similarly, a Chiari
malformation, hypoplastic pons, and mesencephalon were
found to be much more prevalent in patients with SBA
(Fig. 3a). In addition, the extent of the Chiari malforma-
tion, measured by the extent of cerebellar tonsil herniation,
was much more severe in patients with SBA compared to
patients with SBO (Fig. 3b). Similarly, medullary kinking
was only observed in patients who also exhibited a Chiari
malformation. Significant correlations were found between
lesion levels and hypoplasia of the pons and mesen-
cephalon, as well as between pons hypoplasia and the
extent of the cerebellar tonsil herniation (Table S3).

In addition to the quantification of the cerebral abnor-
malities described above, certain areas of the brain crucial
for its function were also analysed in a more descriptive
way. In certain cases, however, this led to ambiguities
regarding the interpretation of the MRI. For example, the
tectum (Fig. 3¢) was in some cases neither normal nor did
it display the classic beaking deformation but instead
yielded various deformation patterns on MRI (examples
shown in Fig. 3d,e,f). While a complete corpus callosum
agenesis did not occur, specific subregions of the corpus
callosum were absent or hypoplastic. The splenium (54%)
and the truncus (45%) were affected most frequently, less
prevalent were abnormalities of the rostrum (28%) or genu
(23%) (Fig. 3g). The typical combinatorial variants of
hypoplastic corpus callosum and agenesis are listed in Fig-
ure 3g.

Magnetic resonance-based morphometry of the posterior
fossa

For a description of the posterior fossa we used the mor-
phometric parameters CBA, TBA, and TKA, as delineated
in the ‘Method’ section. The standard values were calcu-
lated based on the control group. The distribution of the
values of posterior fossa metrics showed no correlation to
the age (CBA: »=0.110, p=0.21; TBA: +=0.009, p=0.92;
TKA: /=0.162, p=0.07, Spearman’s rank correlation coef-
ficient). TBA and TKA were significantly different in con-
trols, SBO, and SBA. This was not the case for CBA
(Fig. 3h,i,j; Table S4, online supporting information).
None of the morphometric parameters correlated with the
lesion level and the extent of cerebellar herniation.

Figure 3: [Displayed on the following page] Brain malformations in patients with spina bifida. (a) Frequency of various spinal malformation in patients

with spina bifida aperta (SBA; black columns) or spina bifida occulta (SBO; white columns). (b) Extent of cerebellar tonsil herniation in patients with
SBA or SBO. FO, foramen magnum; C1-6, cervical spine level. (c) Frequency of tectum beaking in patients with SBA or SBO. (d) Sagittal T2-weighted
cranial MRI from control patient showing normal formation of tectum (red star) and normal corpus callosum (blue arrow). (e) Cranial MRI scans from
patient with SBA showing non-classic tectum beaking (red star) (i.e. inferior displacement of tectum from colliculi) and hypoplastic truncus and sple-
nium of corpus callosum (blue arrow), and (f) classic tectum beaking (red star) (i.e. superior displacement of tectum). (g) Corpus callosum (CC) subre-
gions affected by hypoplasia and/or partial agenesis (rostrum in green, genu in yellow, truncus in red, splenium in blue). The table on the right gives
the frequency of occurrence of various CC abnormalities. Colour bars represent the affected CC subregion (hypoplasia and/or agenesis) and grey a nor-
mal formation of specific part of CC. (h,i,j) Morphometry of the posterior fossa. The mean and standard deviation (+1SD) are given for the (h) tento-

rium-kink angle (TKA), (i) tentorium-base angle (TBA), and (j) tentorium-kink angle (CBA) in patients with SBA and SBO as well as in a control group
(control n=104, SBA n=157, SBO n=31; TBA and CBA values normally distributed [Welch's t-test]; TKA values without normal distribution [Mann-Whit-

ney U test]). **p<0.01, ***p<0.001; ns, no significance.
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VII

Cognitive profile

The total IQ scores were below average (i.e. below 85
points) in almost half of the patients with SBA (in 44%
tested using KABC and 49% using WISC-IV/WAIS-1V).
The same was true for only one patient with SBO tested
by WISC-IV/WAIS-IV. This patient was the only one
within the SBO group showing various brain malforma-
tions (shunted hydrocephalus, chiari ~malformation,
hypoplastic pons, and mesencephalon) and had a primary
tethered cord with an atrophic spinal cord. Since in the

Druckexemplar der ausgewahlten Publikation

SBO group only one patient showed brain malformation
and cognitive deficits, we analysed only patients with SBA
to investigate the relationship between cognitive functions
and various brain malformations. The performance levels
of almost all cognitive domains in WISC-IV/WAIS-IV
(verbal comprehension p=0.037, perceptual reasoning
£=0.024, processing speed p=0.003, and total 1Q p=0.007)
and all domains in KABC (sequential processing p=0.038,
simultaneous processing p=0.014, achievement p=0.047,
total 1Q p=0.011) differed significantly between patients
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Figure 4: Cognition profile of patients with spina bifida. Cognitive performance of patients with spina bifida aperta (SBA) and occulta (SBO) measured
using the (a) Wechsler Intelligence Scale for Children, Fourth Edition (WISC-1V)/Wechsler Adult Intelligence Scale, Fourth Edition (WAIS-IV) test (SBA
n=43, SBO n=7) and (b) Kaufman Assessment Battery for Children (KABC) test (SBA n=73, SBO n=3). (c) Comparison of total IQ score between patients
with SBA and SBO considered with both test together (SBA n=116, SBO n=10). The blue field shows the range of average cognitive score in the aver-
age population. Data shown as meanzstandard error of the mean. (d) Relation of brain abnormalities to the cognitive score of WISC-IV/WAIS-IV and
KABC. For all graphs: Mann-Whitney U test. *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001; ns, no significance. [Colour figure can be viewed at wileyonlinelibrary.com]

with SBO and SBA. Patients with SBA had problems par-
ticularly in the domain ‘processing speed’ (Fig. 4a,b,c).
This was the only domain correlated with the lesion level
(p=0.04; Table S5, online supporting information).

We detected significant differences across several cogni-
tive domains based on the presence of stenogyria, midbrain
abnormalities, hydrocephalus, and corpus callosum abnor-
malities (Fig. 4d). This suggests that these brain abnormal-
ities may have the greatest impact on the cognitive
performance of patients with SBA.

DISCUSSION

In this study we systematically characterized radiological
features of patients with spina bifida and correlated their
cognitive function with brain malformations. We showed
that all patients with SBA had brain malformation whereas
only one patient with SBO in our cohort of 265 patients
exhibited multiple abnormalities in brain imaging. Previous
reports did not explicitly distinguish between the entities
SBA and SBO.** However, our results highlighted the
importance of such a discrimination when counselling fam-
ilies, not only for associated malformations but also regard-
ing the prognosis of an affected child. This knowledge is
of high importance for early prenatal ultrasound-based
diagnosis that is based on signs indicative of a Chiari mal-
formation'? starting from the 11th to 14th weeks of gesta-
tion rather than signs of fetal spine abnormalities. Our
study showed that patients with SBO rarely exhibit a
Chiari malformation. It is therefore easily comprehensible
that prenatal detection rates are low with about 7% in
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individuals with SBO" and much higher with an average
of 68% (range 33-100%) in patients with SBA.'* Thus,
the visualization of the anomaly of the fetal spine and iden-
tification of indicator signs in the first or second trimester
may increase the detection rate of SBO.

Malformations of the brain in patients with SBA include
hydrocephalus, Chiari malformation, pons and mesen-
cephalon hypoplasia, corpus callosum malformations, sten-
ogyria, heterotopia, demyelination, and septum pellucidum
defect. The cognitive impairment in patients with SBA is
significantly more frequent than in population norms.'>'
In our centre we offer cognitive testing to all families.
Decisions of the parents to perform the test could be influ-
enced by their assessment of the children’s cognitive abili-
tes. This could lead to testing children with lower IQ
more frequently than those without obvious or outstanding
impairment. Some studies highlight the impact of brain
malformations such as hydrocephalus'” or corpus callosum
dysgenesis’ on cognitive performance. In our study we
clearly show that total IQ, as well as almost all subtests
tested by WISC-IV/WAIS-IV and KABC, were lower in
patients with SBA than with SBO and the average popula-
tion (mean 100). We note that the statistical analysis has
limited reliability due to a small number of patients in the
subgroups. This is a limitation of the current study which
should be addressed in future research.

Hydrocephalus is often described to have a negative
effect on cognitive performance.'® In our cohort only 8%
of patients with SBA did not have a hydrocephalus. We
found that the presence of a hydrocephalus is associated



V

with low performance in verbal comprehension, perceptual
reasoning, and total IQ score. However, the low number
of individuals without hydrocephalus render a clear corre-
lation difficult. Stenogyria, the appearance of multiple
small compacted gyri separated by shallow sulci, has been
suggested to arise as a result of a drained hydrocephalus."®
Strikingly, we could show that the presence of stenogyria
correlates significantly with the total IQ score and is asso-
ciated with a negative outcome in all cognitive domains in
WISC-IV/WAIS-IV  (verbal comprehension, perceptual
reasoning, working memory, processing speed). Given the
severe effects of stenogyria, the relationship between shunt
placement including the type of valve used will need to be
established.

Both hypoplasia and partial agenesis of the corpus callo-
sum are associated with cognitive impairment in our
cohort, independent of the affected corpus callosum subre-
gion. This is in line with the study by Bayram et al.?® We
further delineate that corpus callosum hypoplasia has an
influence on total IQ score and verbal comprehension
while a partial agenesis of the corpus callosum affects the
working memory. While almost all patents with SBA
exhibited partial corpus callosum dysgenesis in the rostrum
(28%), splenium (54%), truncus (45%), and genu (23%),
only 4% had a normal corpus callosum. It is remarkable
that in our cohort, in contrast to the study by Elgamal
et al.,”" none of the patients showed a total agenesis of the
corpus callosum. It could be assumed that better imaging
quality or additional assessment of diffusion tensor images
leads to a different interpretation of corpus callosum
abnormalities in individual cases.

The influence of an abnormal corpus callosum on cogni-
tive function is still unclear. Similar to our results, Fletcher
et al. found a correlation between the size of the corpus
callosum and non-verbal abilities.”> In contrast, Hommet
et al. could not verify this relationship, and there was also
no influence of ventricular dilation on cognitive function.”?
These dissimilar results could be explained by the larger
cohort in our study group.

Little is known about cognitive function in the presence
of midbrain malformations. A rare pontine tegmental cap
dysplasia is associated with cognitive deficit.** After mid-
brain hematoma an impairment in cognition is observed.
Here we demonstrate that midbrain (e.g. pons and/or mes-
encephalon) hypoplasia may have a significant influence on
cognition impairment, especially on verbal competence.
Although our cohort was significantly larger compared to
previous studies, the number of cases did not allow us to
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consider more complex statistical dependencies such as
interactions of combined brain malformations with cogni-
tive functions.

Previous studies have seen socio-economic status as an
important predictor for cognitive outcome in children with
spina bifida.”® Because of the lack of social and economic
data their possible influence on cognitive performance
could not be considered in our study.

In conclusion, brain malformations occur predominantly
in patients with SBA, and here stenogyria, pons, and mesen-
cephalon hypoplasia are specifically associated with a poor
cognitive outcome. This information could be helpful in dis-
cussing the prognosis of the disease with the parents of chil-
dren with spina bifida. We suggest that the complexity and
interaction of the multtude of brain malformations is more
relevant than a single anomaly. Further prospective studies
to address the cognitive profile in detail are warranted to
help enrol specific support during education and therapy.
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2 Supporting Information

Table S 1: Demographic characterization of the cohort

number/ female/male | mean age/range ethnicity
percentage (in years)
Spina bifida total cohort 265 141/124 14.8 (0.5-48.7) 82.6% Caucasian
12% Arabic
1.4% African
1.4% Hispanic
0.4% Asian
2.2% unknown
SBA 205/77.4% 106/99 16.4 (0.5-43.4)
SBO 60/22.6% 35/25 10.9 (0.8-48.7)
Patients with cranial MRI 8.1 (0-46.5)
SBA 157/83.5% 87/70 8.5(0-31.1)
SBO 31/16.5% 17/14 6.5 (0-46.5)
Patients with spinal MRI
SBA 127/80.4% 66/61 7.7 (0-31.4)
SBO 31/19.6% 17/14 6.2 (0-47.5)
Patients with cognitive test
K-ABC SBA 73 38/35 6(5-11)
SBO 3 2/1 6.5 (5.5-8)
WISC-IV/ WAIS-IV  SBA 43 24/19 10.9 (7-20)
SBO 7 4/3 10 (7.5-20)

SBA=spina bifida aperta, SBO=spina bifida occulta, K-ABC=Kaufman Assessment Battery for Children
(cognition test), WISC-IV/W AIS-IV=Wechsler intelligence scale.

Table S 2: Distribution of various spinal dysraphisms in patients with spina bifida

Form of spinal dysraphism Spina hifida occulta  Spina bifida aperta
meningocele 4 9% 1%
myelomeningocele 8% 96 %
lipomeningocele 4% 0%
lipomyelomeningocele 19 % 0%
intraspinal lipoma 31% 0%
dermal sinus 7% 0%
split cord wo primary tethered cord 4% 0%
split cord with primary tethered cord 2 % 0%
meningocele + intraspinal lipoma 2% 0%
myelemeningocele + intraspinal lipoma 2 % 3%
lipomeningocele + intraspinal lipoma 2% 0%
lipomyelomeningocele + intraspinal lipoma 2% 0%
dermal sinus + intraspinal lipoma 4% 0%
split cord + intraspinal lipoma 4% 0%
lipomyelomeningocele + intraspinal lipoma + split cord 2% 0%
split cord + intraspinal lipoma + dermal sinus 2% 0%
primary tethered cord 1% 0%
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Table S 3: Correlation of anatomical lesion levels with spinal abnormalities and cerebellar herniation
with brain malformations

| syringomyelis diastematormyelia diplormyeiia
SBO SBA SBO SBA
0,0% 6.7% 0.0% T1%
20,8% 1.6% 20,8% 1,6%
0,0% 2,ﬂ%r:| 0,0% 24%
infraspinal lipoma | pidar oid sum of all fotal ruamber of patients
SBO SBA SBO SHA SB0 SBa SBO SBEaA
thoracic 0,0% | 31, 3% 0,0% 0 6,7% | 20,0% | 20,8% m=1 n=18
lumbar 17, 2% 8,3%, 8,34 28 %] 16,05 n=25 n=6
sacral 15,0%) 0,0%, 0.0% 22, 1%, 12.4% n=3 n=41
hydrecephalus kinking tectal beaking
SEQ SEA SBO SHA SEO B
tharacic 0.0%) & 0,0%! 0,0%,| 0% B4, 2%
Jumbar 12, ! 7.1% 11,9%[1 7, 1565691
sacral 0.0% E_I 14,3%*] Za%nil  143%|ET ST %)
CC total agenasis CC partial agenesis CC hypoplasia | pons hypoplasia esancaphalon hypoplasia total number of patients
SEQ SEA SBO SBA SEO SBA SBE0 SBA SEO SBA ¢ SEO SBA
thoracic 0.0%) 0,0%] 0.0%! 7.1%| 0, 0rtee I 7. B 0.0%0E | 35 7% n=1 n=15
lumbar 0, 0,0% i} a7, 0| TR w s 7%l E2.5% TANIE  241%] ne=t n=B0
sacral u.ﬂ 0,0% 0.0%) 42, 9% | IS, T I, 0,0% |l 31.4‘36+] 0,0%) 57%] n=14 n=38
hydrocephalus Kinking |
SBO 584 580 SBA
"N chiar | B  O00% 0,0%]
FM-C1 % 0.0% 8,15
C2-C3 ,5%,
Ca-C8 0.0% 15,4%)
CC tokal ageness GG partial agenesis | CC hypoplasia | pons hypoplasia resencephalon hypeplasial okl number of paients
SBO S8A ERO SBA SBO SBA SEO SBA SBA 580 SBA
Vo Chign 0, 0] 0.0%, 0.0% 23,1% 5,0 T [ 12,5% 0,0%] T A% nez1 =14
FM-C1 0, 0% 0.0% 333% 38,9%, S5,3%, 8%, 00w 25,0%| 0,0%| 13,5%, n=d n=36
€203 o.0%[" 45,8%) 5% I 55.am)” 222% n=0 n=84
Ca-CE 0, 0%, 0,0% 1] | 250% 0,0%, 1,8%, | 56, 7o 00, E3%|  nmi ne=1s

r no spina bifida patients with C2-C3 anatomic lesion level

A: Occurrence of spinal abnormalities is not related to anatomic lesion level (Chi-square tests,
p>0,05). The rows show for each anatomic lesion level a fraction of the patients with the
specific spinal malformation. *Sum off all" shows the fraction of patients with any of the
diseases with a specific lesion level. B-C: Correlation of anatomical lesion level and cerebellar
herniation with brain malformations. B: Occurrence of pons and mesencephalon hypoplasia is
related to lesion level (Chi-square tests, pons: p=0,008, mesencephalon: p=0,025). The rows
show for each lesion level a fraction of the patients with the specific brain malformation. C:
Occurrence of pons hypoplasia is related to the extent of the cerebellar tonsil herniation (Chi-
square tests, p=0,011). The rows show for each herniation level a fraction of the patients with
the specific brain malformation.
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Table S 4: Cranial MRI-based measurements of the clivus-base, tentorium-base, and tentorium-kink
angles

controls spina bifida occulta spina bifida aperta
mean sD 0.1 0.9 mean sD min max mean sD min max
TKA[) |50 14,5 0 19,7 38,8 39,8 0 89,3 69,3 215 0 90
TBA (*) 42,6 7.6 33,0 52,1 43,0 10,8 32,2 73,4 63,8 12,8 12,8 89,7
CKA (%) 51,7 6,9 42 8 61,1 53,0 9.9 35,7 74,5 48,1 11,8 16,8 836

Descriptive statistics of morphometry of posterior fossa in controls, spina bifida occulta and aperta patients. TKA=tentorium-kink angle,
TBA=tentorium-base angle, CBA=tentorium-kink angle, SD=standard deviation, 0.1=10th percentile, 0.9=90th percentile. min=minimum,
max=maximum.

Table S 5: Lesion level and cognitive profile in patients with spina bifida

fognition test lesion level cognitive profile p-value
WISC-IV/WAIS-IV | SBA sacral n=15 verbal comprehension SBA: p=0.74
SBA lumbar, n=24 SBO: p=0.58
SBA thoracic, 0=4  "rarcaptual reasoning SBA: p=0.08
SBO: p=0.08
SBO sacral, n=3 processing speed SBA: p=0.04
SBO lumbar, n=4 SBO- p:lﬁoo
SBO thoracic, n=0 working memory SBA: p=0.40
SBO: p=0.62
total IQ SBA: p=0.25
SBO: p=0.40
K-ABC SBA sacral n=22 sequential processing SBA: p=0.48
SBA lumbar, n=42 simultaneous processmg | SBA: p=0.12
SBA thoracic, n=9 achievement SBA:p=0.11
total IQ SBA: p=0.50
SBO sacral, n=1
SBO lumbar, n=2
SBO thoracic, n=0

SBA=spina bifida aperta, SBO=spna bifida occulta, K-ABC=Kaufman Assessment Battery for Children,
WISC-IV/WAIS-IV==Wechsler intelligence scale. Statistical tests: for SBA group: Kruskal-Wallis-test (three
variables compared: sacral, lumbar and thoracic lesion level), for SBO group: Mann-Whitney-U-test (two
variables compared: sacral and lumbar lesion level; thoracic lesion level was not present in the test group). In
K-ABC no statistics were performed in the SBO group because of too small number of patients.
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Figure S 1: Study enrolement
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