Aus dem Sozialpadiatrischen Zentrum (SPZ2)
der Medizinischen Fakultat Charité i Universitatsmedizin Berlin

DISSERTATION

Fehlbildungen des zentralen Nervensystems und kognitive
Leistungen bei Patienten mit Spina bifida

zur Erlangung des akademischen Grades
Doctor medicinae (Dr. med.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultat
Charité 7 Universitatsmedizin Berlin

von

Naomi Mohr

aus Aachen

Datum der Promotion: 04.03.2022






Inhaltsverzeichnis

INNAILSVEIZEICNNIS. ...ttt e e e e e e e e e e e e e rmmne e e e e e e e e e e e 1
| ADKUIrZUNGSVEIZEICNNIS. .. .cciiiiii e e s 1
I ZUSBMMENTASSUING ....ceiiieieeiiee i ceee et e e e e e e e eeasen e e e eee e 2
L ADSETACT . ..ceeeeiieiiii e 3
I IMBINTEITEXT. ...ttt et ettt e e e e e e e e e e s ammr e e e e e e e e e e eeaeeens 5
O Y1 ] =1 ([T U 5

2 MEENOAIK. .. 4
2 R (o] 0 o] £ (=TT PP PP OPPPPPPPIN 7

2.2 Datenbank und Erhebungsbigen...........ccoooriicc e 8

2.3 BiIldgebuNg... .o ————— 8

2.4 KOQNITIVE TESTUNG. .. .uuttiiiiiiiiiiiiiiee ettt ettt e e e e e e e e e e s e rmmr e e e e e e e e e e e e e s 10

2.5 SHALISTIK. ..ot e e e e e e a e as 11

3 EFQEDNISSE......eiiiiiiiieeeeiee e 11
3.1 Auswertung der &ientenkoNOrte..........coovvviiiiiiiiiiieee e 11

3.2 Spinale ANOMAIIEN......ccoiiiiiiie e 12

3.3 Kraniale ANOMAalEIL.........uuiiiiiiiiiiii it 14

3.4 Beschreibung der hinteren Schadelgrube.............cccovvieeei 17

3.5 Auswertung der Kognitiven TeStUNG........cocevviiiiiiiieieeee e eeeeas 18

4  Diskussion und weiterfiihrende wissenschaftliche Fragestellungen.................. 20
5 LIteraturverzZeiChNIS. ... ... eeeeaaes 23
Y Y o = o = o USRS 29
1 ErNebUNGSDOgEN. ... e 29
V  Eidesstattliche Versicherung und AnteilserkI&rung............ccovvvvvveeeeeeiveeeeeeeiiinnnns 39
1 Eidesstattliche VersiCherung...........oooooiiiieer e e e 39

2 ANtEIISErKIArUNG......ccco oo enen DL



VI

Vil

VI

IX

Auszug aus der Journal Summary LISte........ccoooviiiiiiiiceeiie e 43

Druckexemplar der ausgewahlten Publikation................ccuuuviemnniiiiiiiiiiiiiiee 44
PUBIKALION. ...t eeeea e 44
SUPPOItiNg INFOMMATION. ......uuiiiiiiiiiiiii e 53
LEDENSIAUS. ... 57
Komplette PUBIIKatiONSHISIE. ...t 58

DG B = 11 ST o U Vo PP 59



| Abkirzungsverzeichnis

|  ABKURZUNGSVERZEI CHNIS

SBA
SBO
SPZ

MRT
CBA
TBA
TKA
KABC
WISC-IV
WAIS-IV

Spina bifida aperta
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Aus Grunden der Lesbarkeit wurde in dieser Arbeit die mannliche Form gewabhlt.

Nichtsdestoweniger beziehen sich die Angaben auf Angehdrige aller Geschlechter.



Il Zusammenfassung

Il ZUSAMMENFASSUNG

Ziel dieser retrospektiven Studie war, sgstematisch die radiologischen Aufféalligkeiten von
Hirn und Wirbelsaule bei Kindern uriligendlichen mit Spina bifida zu erfassen sowie deren
kognitiven Leistungen zu analysiereBasierend auf dieser systematischen Analyse wurden
entsprechende Untersekie zwischen Spina bifida aperta (SBA) und Spina bifida occulta
(SBO) identifiziert.

Die retrospektive Analyse umfasst 265 Patienten (117 weiblich, 148 ménnlich, medianes Alter
11 Jahre, SBA n= 206BO n= 59). Mittels Magnetresonanztomografie von Schadel
Wirbelsdule wurdeder radiologische PhanotypeschriebenZur genauen Bestimmung der
hinteren SchadelgrubgurdenWinkelmessungeangewendetAufgrund der hierfir teilweise
fehlenden Referenzwergxfolgte eine Analyse vorSchadel MRT einealtersergsprechende
Kontrollgruppe von 130 Kinder und Jugendlichen aus der Klinik fur padiatrische Neurologie
der Charité Universitatsmedizin Berlin, welche die Bildgebung im Rahmen erweiterter
Diagnostik erhielten und als unauffallig angesehen wuien126 Kingrn und Jugendlichen,
davon 116 mit SBA und 10 mit SBO erfolgte eine kognitive Testung mikelsfman
Assessment Battery f@hildren KABC), Wechsler Intelligence Scale for Children, Fourth
Edition WISC-1V) oderWechsler Adult Intelligence Scale, Fouihition WAIS-IV).

Eine systematische Auswertung der Bildgebung ergab, dass die Patienten mit Spina bifida
multiple assoziierte Hirnfehlbildungen aufweisen. Zu den haufigsten Hirnverdnderungen
gehorten Hydrozephalu3&%, Auffalligkeiten des Corpus cabam (69%), hypoplastischer

Pons (50%)und hypoplastisches Mesencephalon (20%). Wahrend nahezu alle Patienten mit
Spina bifida aperta ein komplexes Muster von Hirnfehlbildungem der
Magnetresonanztomografeifzeigten, wiesen die Patienten npir& bifida occultanur selten

Hirnfehlbildungenauf.

Patienten mit SBA erzielten zu 44% im KABC und zu 49% im WISCWAIS-IV einen
unterdurchschnittiche Gesa#®. Hingegen erzielten fast alle Patienten mit SBO
durchschnittliche Gesanri in denverschiedenekognitiven TestungerDer GesamtQ der
Patienten mit SBA war signifikant niedriger als derjenige der Patienten mit SBO. Insbesondere
das Sprachverstandnis, das wahrnehmungsgebundene logische Denken und das
Arbeitsgedachtnis der Patienten rBA waren signifikant eingeschrankt und standen im
Zusammenhang mit Stenogyrie, und Malformationen des Mesencephalons, Pons und Corpus

callosum.
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Die amstomische Lasionshbhe des Defekts korrelierte lediglich mit der

Verarbeitungsgeschwindigkeit.

1 Abstract

This retrospective study wasmed atsystematicallyassessing and analyzitige radiological
abnormalities of the brain and spine in children and adoleseeatfitsspina 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 femalan&k8 median age 11 years,
SBA n= 206,SBO n= 59). Magnetic resonance imaging of the skull and spine was used to
determinet h e p aadiolagioal Ehénotype-or the exact determination of the posterior
fossaspecific angle measurementgere usedDue to the lack ofstandardvalues for tlese
angles, an analysis ofcranial MRI of an agenatched control group of 130 children and
adolescents from the Department of Pediatric Neurology, Charité Universitatsmedizin Berlin,
was undertaken. The patients of ttwatrol group eceived imaging in the context of extended
diagnostics and were considenmeaimal In 126 children and adolescents, 116 with SBA and
10 with SBO, cognitive testing was performed udfagifman AssessmeéBattery for Children
(KABC), Wechsler Intelligence Scale for Children Fourth Editi®dI$C-1V) or Wechsler
Adult Intelligence Scale Fourth EditiotAIS-IV).

Systematic evaluation of imaging revealed that patients with spina bifida had multiple
associatetirain malformations. The most common brain abnormalities included hydrocephalus
(78%), abnormalities of the corpus callosum (69%), hypoplastic pons (88#d)ypoplastic
mesencephalon (20%). While almost all patients with spina bifida aperta showed laxcomp

pattern of brain malformationenly few patients with SBO showed brain abnormalities

A significant portion of patients with SBgcored below average overall 1Q 44%in KABC

and 49% inWISC-IV. In contrast, almost all patients with SBO achievedage overall IQn

the different cognitive testsThe overall IQ 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 wiBASwvas significantly impaired and
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related to stenogyria and malformations of the mesencephalon, pons and corpus cahesum

anatomidesion level of the defect correlated only with the processing speed.
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[l MANTELTEXT

1 Einleitung

Spina bifida ist eine fehlerhafte Entwicklung in der Embryonalentwicklung des
Neuralrohrschlusseswischen dem 18. und 28. Ta§ie ist definiert als das Fehlen oder
Auseinanderklaffen der Wirbelbégen mit oder ohne Beteiligung der Meningen und des
Ruckenmaks(1) Die Ursache dieser Neuralrohrschlussdeddddnnte bisher nicht inhrer
Gesamtheitgeklart werden. Lange galt ein Folsauremangeltyitiv bedingt bei fehlender
Substitutiori2) oder bei Einnahmvon Neuroleptika mit Einfluss auf den Folsdurestoffwechsel
als mal3geblich Inzwischen wird dariber hinauseine multifaktorielle Genese Im
Zusammenhang mit der Entstehung einer Spina bdidkutiert Dazu gehoéren genetische
Faktoren, maternale und Umwahflussfaktorer(3,4) Es gibt unterschiedliche Auspragungen
der Spina bifida. Grundséatzlich 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 Ruckenmark (Myelomeningozele) nach auf3en wogpinmdifida
occulta (SBO), welche durch intakte Haut Uber d@afekt gekennzeichnet i€b) Das klinische

Bild ist abhangig von der Lasionshéhe wain Ausmal des Defektes und umfasst dadurch ein
weites Spektruni6) Dieses reicht von minialen neurologischen Ausfallerscheinungen bis hin
zum Ausfall motorischer, sensibler oder vegetativer FunktiondBlasen und
Mastdarmstorungédi), orthopadischen Problemen wkai3missbildung€(i®), Kontrakturen

und Skolios€9). Defekte wahred der Neurulation kdénnen weiterhin in der fetalen
Entwicklung zu Gehirnund zusatzlichen Wirbelsaulenfehlbildungen fuhren. Etwa 85% der
Patienten mit Spina bifida aperta entwickeln einen Hydrozephalus, welche die Implantation
einesLiquorshunts erforderlich mac{@), und haben eine Arnol@hiari-Il1-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) Daruber hinaus sind Abweichungen der Hinteren Schadel@rRpeles Pons,
Mesencephalor($3) und Cerebellun{d¢4) beschrieben.

Die Vielseitigkeit der Krankheitsbilder zeigt sich auch in der kognitiven Leistung der Patienten,
wobei Patienten mit SBA&ufiger unterdurchschnittliche Leistungen erbringen im Bereich der
nontverbalen 1Q Testungen, jedoch nicht in den verbalen AntéllBhEs konnte bereits
gezeigt werden, dass die Hypoplasie der posterioren Anteile des Corpus Callosum, in
Korrelation zu einem erniedrigtem Gesal@tstehen(11) BereitsVinck et al(16)zeigten dass
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Hydrocephalus und Chial-Malformation die kognitive Beeintrachtigung bei Spina bifida
nicht ausreichendrklaren.Es wird davon ausgegangetass der Einfluss auf die Kognition
durch die anatomischen cerebralen Verdnderungen schegemder ist als eine
Shuntdysfunktior{17,18)Die kausalen Zusammenhamgeischen den Hirnfehlbildungen und
der Kognition sind bishgedochnoch nicht ganzliclgeklartworden.Ebenso unerforscht ist
mitunter die Frageinwiefern einzelne assoziierte Fehlbildungen einen maf3geblichenl Antei
tragen oderob und inwiefernsie im Verhaltnis zu den anderen Fehlbildungen stefiehder
vorliegenden Studiewar es systenatsch die radiologisch darstellbaren anatomischen
Hirnfehlbildungen zu analysieren und die moglichen kognitivaterschiede zwischen SBA
und SBO sowie erste Einblicke inderen grobenZusammenhang zu den anatomischen
Hirnfehlbildungenzu erhaltenin der Langezeitbetreuung der Kinder mit Spina bifida wére es
hilfreich mdglichst friih zu erkennen, welche kognitiveefibite entwickelt werden kdnnen,

um entsprechende Forderungetablieren

Spina bifida ist der haufigste nicht letale Geburtsfehler des zentralen Nervensystems mit einer
Inzidenz von 0,82 pro 10.000 Schwangerscledt einberechnet Lebendgeburten,
Schwamerschaftsabbriche und Abo(ti€) Candice et al(20) kamenin ihrer Metaanalysezu

dem Schluss, dass in 638ér untersuchten Félle einer Spina bif{8reich31-97%) infolge

der pranatalen Diagnose ein  Schwangerschaftsabbruch  vorgenommen  wurde.
Schwangerschaftsabbriiche sifmei Spina bifidain Europa weiter verbreitet als in
Nordamerika Zudem héangt der Anteil der Schwangerschaftsabbriiche miturder
Schweregrad des Defekts wwin Zeitpunkt der Erstdiagnose in der Schwangerschaf2@ap.

Die ersten Hinweise auf eine Spina bifida sind bereits beim Ersttrir@steeningrkenniar.

Hi erzu z2hlt unter anderem die Aintracranial
Fehlende Visualisierung des vierten Ventrikels und der Cisternaarsaght(21) Die meisten

kranialen sonographischen Hinweise @ien sich beim Zweittrimester Screeninigierzu
gehoremmitunter Zeichendie zum Spektrum der Chidti-Malformation gezahlt werden, wie

der bananenf®rmige Ver (82)sdie konkae birgdfdldne Gsdha n an ¢
frontal i a (23 leieetr@hterfé&mige mifitere Schadelgrube eirdschnabelartiges
Tectun(24). Weitere haufige pénatale Ultraschallbefundsind eine Mikrozephalig23),

diverse Auffalligkeiten des Corpus callos(#8), Zysten des Septum Pellucidum und die
Ventrikulomegali€25,26) Das Ausmal3 und das frihzeitige Auftreten einer Ventrikulomegalie
korrelieren mit der Notwendigkeit eines postnatalen Liquorshi@gt27) Es wird aktuell noch

diskutiert auf welche Art und Weise die andesssoziierterHirnfehlbildung sich auf en

spateren Krankheitsverlauf ausken. Es ist bekannt, dassn grof3er Anteil deKinder mit

6
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Hydrozephalus Verhaltensprelmen und vor allem eine reduzierte Lebensqualitat
aufweisen(28,29)Mehr Informationen tber das Outcome von Spina bifida in Bezug auf die
neurologischen, motorischen Einschrankungen aber auch auf die KogAtisini/dung und
Lebensqualitat zu gewinnen ist essentiell fir eine umfassende Beratung der Kindseltern nach
Ersdiagnose einer Spina bifida in dérdnatalPeriodein Bezug auf deren Entscheidung die

Schwangerschaft fortzufthren.

2 Methodik
2.1 Kohorte

Die vorliegendeetrospektive Studie wurde aBozialpadiatrischen Zentrum Berlin der Charit
Universitatsmedizin BerligSPZ)durchgefuhrtDurchsucht wurde die Patientendatenbdag
SPZnach der Hauptdiagnose des Vorstellungsgrundes, ICD 10 Code fur Spina Bifida Q 05
(SBA) und Q 76 (SBQ) welche von 1990 bis 2018m SPZ behandelt wurderDie
Krankenakte aller Patienten wurden analysiet und mittels eines standardisierten
Erhebungsboge(siehelV1 Erhebungsboggrsamtlichelnterventionen, insbesondere Shunt
Operationen oer Revisionenyrodynamische bkersuchungerfFrakturen und Epiphysiolysen
sowie Ergebnisse der neuropsychologischen Testungen efféisht. in die Datenbank
aufgenommen wurden Patienterdie keine Verlaufskontrollen oder weiterfihrende
Untersuchungen im SPZ erhielterbeispielsweiseinfolge einer einzigen /einmaligen
Vorstellung zurEinholung einerZweitmeinung odeiinfolge einer einmaligen Vorstellung
aufgrund eines Wohnortswechs@er Grund flr den Ausschluss dieser Patienten ist die
mangelhafte Datenlage, die zu einer Verzerrung Alealyse fuhren wirde. Es wurden
insgesam65Patientereingeschlossemasmediane Alter betragt 11 Jatmem Zeitpunkt der
kranialen BildgebungBereich 1 bis 47Jahre). Patienteim Erwachsenenalter wurden bereits
seit ihrer Kindheit im SPZ betreuBei Patienten mit drainiertem Hydrozephailmsrdenzur
Reevaluationdie kranialen MRT Aufnahmergewahlt, bei welchen ein Zustand mit
ausgeglichend.iquor Drainagevorlag Des Weiteren durften die Patienten innerhalb des ersten

Jahres nach der kognitiven Testung keine SRevision bendtigen.

In der vorliegenden Studmyurde Spina bifidaapertadefiniert als spinale Dysraphjevelche
nicht von Haut Cutis) bedeckt ist. A Spina bifida occulta wurden folglich samtliche spinale
Dysraphien, die mit Haut bedeckt waren, charakterisiétis der Literatur sind

unterschiedliche, teilweise nicht deckungsgleiche Definitionen vBpina bifida

7
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bekannt(10,11)Teilweisewird Spina bifida apertheispielsweisenit Myelomeningozele und
Spina bifida occulta mit anderen spinalen Fehlbildungen gleichgegaigtunserer Sicht ist
diese Zuteilundlr eine systematische Analyse nicht geeignet, da hierdurch nicht in jedem Fall
eine eindeutige Zuteilung erfolgen kaes Weieren erfolgte eine Unterteilung entsprechend

der anatomischen, in der spinalen Bildgebung dargestellten, Lasionshdhe.

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

2.2 Datenbank und Erhebungsbdgen

Die Erhebungsbdgen wurden handschriftlich fur feBatientermusgefullt und anschlie3eird
pseudonymisierter Forimm eine onlineDatenbank Ubertragen. Die Datenbank wurde mithilfe
von phpMyAdmin erstellt und auf einem internenn&e der Charité Universitatsmedizin
Berlin abgelegt und gespeichdfin Muster des Erhebungsbogens isMft Erhebungsbogen
hinterlegt

2.3 Bildgebung

Die spinalen undkranialen Magnetresonanztomographiemurden in der padiatrischen
RadiologiederKlinik fir Radiologieder Charité Urversitatsmedizin Berlin Campus Virchew
Klinikkum mit einem 1.5 Tesla Siemens Magnet&wantdSymphonyAera (Erlangen
aufgenommen Zur Auswertung wurde Sequenzen im sagittalen, koronaren und axialen
Schnitt jeweils in T4 und T2Wichtung verwendetln Einzelfallenwurde zur eindeutigen
Darstellung von kleinen verbleibenden Anteilen des Corpus Call@Th{diffusion tensor
imaging) Sequenzen erganiei der spinalen MRT waren ebenfalls T1 undS&juenzen zur
Darstellung eines mdglichen spinalen Lipomr$orderlidh. Im Rahmen der retrospektiven
Datenanalyse wurden die Bilder in Zusammenarbeit mit Dr. med. Birgit Spors, erfahrene
Kinder- Neuroradiologinder Klinik fir Radiologie mit dem Bereich Kinderradiologie der
Charité Universitatsmedizin Berlianhand des obegenannten ErhebungsbogésiehelV1
Erhebungsboggnreevaluiert. Die Grée de Mesencephalons undes Pons wurden
orientierend anHashimoto et af30) gemessenDiese Daten wurden ebenfalls in der

elektronischen Datenbamiseudonynsierterfasst.

2.3.1 Messungen der hinteren Schadelgrube

Neben der Erfassung des KleinhirntonsilBefstands im Sinne einer ChidttMalformation

wurden zugenaueren Bestimmungrd@nteren Schadelgrulske im Folgenden beschriebenen

8
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Winkel ermittelt Alle anatomischen Strukturen, die zur Winkelmessung erforderlich sind, sind
anhand des Augenscheins der MRiUfnahme fir medizinisches Persondgicht
identifizierbar. Aufgrund fehlender Referenzwerte fire ddurchgeflihrten spezifischen
Winkelmessungender Fossa posterioerfolgte die Analyse einealtersentsprechende
Kontrollgruppe von 130 Kinder und Jugendlichen aus der Klinik flr padiatrische Neurologie
der Charité Universitatsmedizin Berlin. Die Patientieser Kontrollgruppe erhielten eine
routinemafige Schad®MRT im Rahmen der diagnostischen Abklarungenkopfschmerzen
(35%, n=46) Schwindel1.5%, n=2) Fieberkramp{5%, n=6) afebrilemKrampfanfall(48%,

n=62) sowie psychosomatischerund anderen @&schwerdbildern (10.5%, n=14) Die
Kontrollgruppe wurde so ausgewahlt, dass ihre Alterszusammensetzung derjenigen der
Studienkohorte entsprach, um mogliche Einflisse des Alters auf die Winkelmalde
auszuschlieRerSamtliche SchadeVIRT der Kontrollgruppe widen durch die pédiatrische

Neuroradiologie als unauffallig, jeweils altersentsprechend befundet.

Clivus-BasisWinkel (CBA)

Ein erste Schenkelwurde als geradlinigeVerbindung zwischen derkranialen Anteil des
Clivus auf der posterioren Seitand der argrioren Begrenzung des Foramen magnum
eingezeichnetDiese geradlinige Verbindung verlauft Ublicherweise entlang des kranialen
Abschnitts des Clivuskin zweiter Schenkekrgibt sich aus der geradlinigen Verlangerdeg
superioren Oberflache der SchadelbaBler durch diese zwei Schenkel definiedpitze
Winkel wurde als GlusBasisWinkel (CBA, clivus base anglefefiniert, wobei die

Winkelmessung am Scheitelpurétfolgte (Abbildung 1 (a)).

Tentorium-BasisWinkel (TBA)

Ein erste Schenkel wurde entlang des Tentoriums zwischen Kleinhirn und dem
Okzipitallappen des Cerebruramgezeichnetin zweiter Schenkel wurde auf gleiche &nd
Weise wie beim ClivuBasisWinkel entlang der superioren Oberflache der Schéadelbasis
positioniert. Den Winkel zwischen den beiden Gerademrde als TentoriumBasisWinkel
(TBA, tentorium base ae) definiert (Abbildung1(a)).

Tentorium -Knick -Winkel (TKA)

Verlief die superiore Abgrenzung des Tentoriums nicht parallel zur Schadetyastaind ein
Knick in Projektion auf derokzipitalen Anteil des Kleinhirnseine Ecke im Verlauf des
Tentoriums. Dieser Knick wurde als Winkel gemesd@iiKA, tentorium kink angle)
(Abbildung 1(b)).



1l Manteltext

Abbildung 1. Messungen Dbasierend auf der SchdBIT, Veranschaulichung der
Winkelmessmethoden (a) Sagittales-gévichtetes kraniales MRT aus der Kontrollgruppe mit
Darstellung der Messung des ClivBasisWinkel (CBA) und des TentoriurBasisWinkel (TBA); (b)
Sagittales Tewichtetes kraniales MRAus der Studienkohorteit Spina bifida aperta mit Darstellung
der Messung des Tentoridknick-Winkel (TKA) aus Schneider et €18).

2.4 Kognitive Testung

Eine kognitive Testung wurdstandardmafligm Alter von 56 Jahren,vor Schuleintritf
angeboten. Die Teilnahme 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 spateren Zeitpunkt durchgefuhrt welbiekognitiven Testungen
wurden vondiplomierten Psychologen durchgefuhrtéiur Bestimmung der intellektuellen
Fahigkeiten des Kindes als wichtiger Pradiktor fur den akademischen Abschlussgrad wurde
unter anderemdie deutsche Adaptation deKaufman Assessment Battery for Children
(KABC)(31)verwendetFertigkeiten und intellektuelle Fahigkeiten werdengatt betrachtet.
Weiterhin wird dieSkala intellektueller Fahigkeiten unterteilt in eine Skida einzelheitlichen
Denkensund eineSkala des ganzheitlichen Denkengu den Fertigkeiten werden unter
anderem Wortschatz und sprachliches Verstandnis g¢32hDer altersbezogene Mittelwert

fur die intellektuellen Fahigkeiten wird mit 100 und einer Standardabweichung von 15
vorgegebenDer KABC fand bei insgesamt 76 Kindern mit Spibifida mit einem medianen
Alter von 6 Jahren (Bereich-Bl Jahre) Anwendung. Dartber hinaugrde die deutsche
Adaptation da Wechsler Intelligence Scale for Children, Fourth Edition (WAST(33) und

der entsprechende Test fur Erwachserer Wechsler Adult Intelligence Scalep@rth Edition
(WAIS-1V) (34), bei 50 Patienten mit Spina bifida in einem medianen Alter von 11 Jahren
(Bereich fur WISGIV: 7-16 Jahre 10 Monate, flVAIS-IV: 20 Jahre 1 Monat bis 20 Jahre 11

10
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Monate)genutzt Hierbei wird jeweils anhander zusammengesetzten Scores fUDtimdnen
Sprachverstandnis, Arbeitsgedéchtnis, Verarbeitungsgeschwindigkeit und
wahrnehmungsgebundenes logisches Denken ein Globalindex ermittelt. Die Standard
Skalenwerte entsprechen der8Rala mit einem Mittelwertan 100 und Standardabweichung
von 15. Die Scores des WIS¥ sind altersabhéngig. Grundsatzlich ise &KABC im Alter

von 3 bis 12 Jahren und der WISZim Alter von 6 bis 16 Jahren geeignet. Jedoch sind die
Untertests de KABC deutlich weniger sprachoméiert und daher besser fur Kinder im
Vorschulalter geeigneDie Subtestsdie de& KABC und demWISC-IV oder demWAIS-IV
zugrunde liegen sind aufgrund ihrer unterschiedlichen Konzepte nicht miteinander

vergleichbar.

2.5 Statistik

Die statistische Auswertundger aus der Datenbank extrahierten Dated derengrafische
Darstellungwurde mit SPSSIBM Corporation Armonk, NY, USA undmit Graph Pad Prism
(Version 6.04 fur Windows, GraphPad Software, La Jolla, Kalifornien, WaAjhgefuhrtFur

die Abbildung2 wurde zusatzlich PowBoint Windows10, Microsoff Redmond Washington,
USA) genutzt.Univariate Analysmethodenwurden zur Charakterisierung der Verteilung der
Haufigkeiten genutzt. Zur Auswertung der nominalen und ordinalskalierten Varidielete
insbesondere bei kleinen Patientenkollektiven der exakte Test nach Bishieangkorrelation
nach Spearman wurde zur Analyse der Beziehung zwischen zwei Variaéitimmt,
beispielweise zum Ausschluss der Altersabhéngigkeit der Winkelbestimmuingaler

Kontrollgruppe.

Fiar die meistenParameterwar die Anzahl der Falle zu kleirsodass eine Testung auf
Normalverteilung nicht moglich war. In diesen Fallwardeauf den ManANVhitney-U-Test
zum Vergleich der Mittelwerteuriclgegriffen zum Beispie€beim Vergleich der I€Bcores

Bei einer Normalverteilung deu untersuchenden Variablen kam der Welelst zum Einsatz.

Die Resultate wurden jewelils als Mittelwert mit Standardabweichung angegebenrWEsr p

gleich oder kleiner @5 wurde als statisich signifikant angesehen.

3 Ergebnisse
3.1 Auswertung der Patientenkohorte

Die vorliegende Studiemhorte umfasste 265 Patienten mit Spina bifida. Die

Geschlechterverteilungvar mit 117 weiblichen Patientinnen (44%) und 148 mannlichen

11
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Patienten (56%@usgewogervVon allen Patientehatten 74% eine Spina bifida aperta (n=206)
und 36% eine Spina bifida occulta (n=5@ieheTabelle1). Etwa die Halfte der Patienten
wiesen eine lumbale anatomische Lasionshéhe auf gefolgt von 39% mit sakraler und 11% mit
thorakaler anatomischer L&sionshohe. Der Altersdurchschnitt aller Patienten lag bei 14.8
Jahren Der grofdte Antejl82.6% war kaukasischer Herkunft2% arabischer Herkunft, 2%
unbekannter ethnischer Herkunfhd der Anteilhispanische asiatische und afrikanische

Herkunftwar jeweils unter 2%.

3.2 Spinale Anomalien

Insgesamivurden von deStudienkohorte 1BWirbelsaulen MRT davon69% (n=125)mit
Spina bifida apertaind 31% (n=56) mit Spina bifida occultamit Hilfe der standardisierten
Erfasungsbogen(siehe IV1 Erhebungsboggnaugewertet Zur weiteren Differenzierung
erfolgte die Festlegung deradiologisch defirerten anatomische Lasionshohe.Die
Lasionsebene wurde unterschiedersakral, lumbal und thorakal. Auffallend war, dass die
Lasionshdhe bei Patienten mit SBO mit 53%630) sakralem L&sionsniveau signifikant
niedriger kaudaler gelegen wés ' est, p=0007) als bei Patienten mit SBA. In dieser Gruppe
hatte etwa die Halfte (5296=66)ein lumbales LasionsnivegAbbildung2).

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
bi fi da ap eTedt ®»=0.008aBIAJchneiderZt AlS).

Der Grolteil dePatienten mit SBA96%) wies eine Myelomeningozelauf, wahrend ein
geringfugiger Anteil(etwa 1% eine Meningozelaufwies Die Patienten mit SBCzeigten
hingegen meist verschiedene/arianten und Kombinationen von Tethered Cord und

intraspinalen LipomenT@bellel).
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Form der spinalen Dysraphie Spina bifida Spina bifida
occulta (SBO) aperta (SBA)
Meningozele 4% 1%
Myelomeningozel 8% 96%
Lipomeningozelé 4% 0%
Lipomyelomeningoze 19% 0%
Intraspinales Lipom 31% 0%
Dermalsinus 7% 0%
Split Cord ohne primares Tethered Cc 4% 0%
Split Cord mit primarem Tethered Co 2% 0%
Priméres Tethered Cor 1% 0%
Meningozele + intraspinales Lipo 2% 0%
Myelomeningozele + intraspinales Lipc 2% 3%
Lipomeningozele + intraspinales Lipo 2% 0%
Lipomyelomeningozele + intraspinales Lipc 2% 0%
Dermalsinus + intraspinales Lipor 4% 0%
Split Cord + intraspinales Lipon 4% 0%
Lipomyelomeningozele + intraspinales Lipom + Split C 2% 0%
Dermalsinus + intraspinales Lipom + Split Co 2% 0%

Tabellel: Verteilung verschiedener Formen der spinddgsraphie bei Patienten mit Spina bifidaus
Schneider et g118).
Auffallend war lei den spinale®Veranderungenm MRT, dass das intraspinale Lipom bei
Kindem mit SBO deutlich haufiger zu sehen war als bei Kindern mit ABEpidermoid,
Diastematoymelie und Diplomyelie kam hingegenin ahnlicherrelativer Haufigkeit vor
(Abbildung3). Eine signifikante Korrelation zwischen der anatomischen L&sionshdéhe und den
einzelnen Anomalien der Wirbelsaule und des Ruckennvaukde nicht festgestel({fTabelle
2).

Ubersicht der spinalen Auffilligkeiten

80+

oﬂl H '_lr- |_|Il |_|Il_
X @
\'/\QO@ ‘6‘0 3)

[ SB aperta
Wl SB occulta

Haufigkeit [%]
g 8

N
?

*\e;\\a
q?@ & &F
& & KR

$

& &

Abbildung 3: Haufigkdten (%) verschiedener spine
Auffalligkeiten bei Patienten mit Spina bifida aperta (S
(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 zwisigrteRatienten

mit SBA und SBO aufKinder mit SBO wiesenm Gegensatz zu Kindern mit SBkaum
Hirnfehlbildungen (7%) aufAlle Studienpatientemit SBA zeigten im Schadel MR&ine oder
mehrere AuffalligkeitenEin Hydrozephalus, welcher gter Studienkohorte in 99% der Falle
einen Liquorshunt erforderteyurde bei 92% der Patienten mit SBA und nur 686 der
Patienten mit SBO gefunden. Ein Shunt pflichtiger Hydrozephalus stellt stets ein
Infektionsrisiko da, ist mit einer erhdhten Anzahl an Interventionegrbundenund ein
entscheidender prognostischer Marker fie tebenserwartung, Lebenszufriedeithund
motorische Fahigkeiten ig6,23,29)Ebenso traten Hypoplasie von Pons oder Mesencephalon,
Chiartll-Malformation deutlich haufiger bei Patienten mit SBA aAbljildung4a) Wie weit

nach kaudal der Kleinhirntonsillentiefstand reichte diente als Orientierungizschatzung

des Ausmafles der ChidrtMalformation Bei Patienten mit SBA reichte der
Kleinhirntonsillentiefstand deutlich weiter nach kaudal als bei Patienten mit 2®6ildung

4b). Medullares Kinking konnte nur bei Patientert Chiartll-Malformationnachgewiesen
werden. Eine signifikante Korrelation wurde zwischen anatomischer Lasionshdohe und
Hypoplasie von Pons und Mesencephalon sowie zwischen Kleinhirntonsillentiefstand und
Ponshypoplasie festgestel[f.abelle2)
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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
Sakrall 714%E  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%]E 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%]l 56.9%|l 77%| ] 37.9% 00%|]  23.7%[ 37.5%| 1.8%
Sakral 0.0%|F 87.2%|L]  14.3%]| 29%[]  14.3%]l 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%]F 91.7%|k 65.5%|l 71%] 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 97.1% 0.0% 6.1%[L]  16.7%|I | 45.7%) 0.0% 25.7%, 0.0% 18.8% |l 50.0% (I 94.1%)|
c2c3|? 98.8%|° 8.5%| 65.9%|" 37.8%|" 24.1%|° 98.8%
c4-C6 100.0%| 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-C8 0.0%) 0.0% 100.0%|8 | 250% 0.0% 81.8%) 100.0% 86.7%| 100.0%| | 83% 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 (ChQuadratTests, p>5). Anzahl der Patientegibt den Aneil der Patienten mit den
verschiedenen anatomischen Lasionsniveaus jeweils fir SBO und SB&a@orpus callosunA, B,

und C: Die einzelnen Zeilen zeigen fur jedes anatomische Lasionsniveau den jeweiligen Anteil der
Patienten mit SBO oder SBA der untgehten spezifischen Hirnfehlbildung. B, C: Korrelation zwischen
jeweils den anatomischen L&sionsniveaus (B) und des Kleinhirntonsillentiefstands (C) mit den
Hirnfehlbildungen. B: Das Vorkommen von Pons und Mesencephalon Hypoplasie korreliert mit dem
Lasiorsniveau(Chi-QuadratTests, Pons: p=008, Mesencephalon: p£25). C: Das Vorhandensein

von Ponshypoplasie korreliert mit dem Kleinhirntonsillentiefsté@idi-QuadratTests,p=0.011); aus
Schneider et g118).

Neben der Beschreibung von Haufigkeiten verschiedener Hirnfehlbildungen zeigten sich
Aufféalligkeiten in der Darstellung verschiedenBereiche, was in bestimmten Féllen zu
Unklarheiten bezlglich der MRThterpretation fuhrte. Darunter ist dasclian zu nennen,
welches sich teilweise weder normal noch als klassisches schnabelférmigen darstellte.
Stattdessen zeigte es verschiedéoenen, die nicht eindeutig zugeteilt werden konnten, siehe
Abbildung4d, e, f. Des Weiteren fiel auflass keine totale Balkenagenesie in unserer Kohorte
gesehen werde konnte, endern ausschligich Balkenteilagenesie und Balkenhypoplasien.
Am haufigsten von Hypoplasie oder Agenesie waren das Splenium mit 54.78énndincus

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 (weil3e Saulen). (b) Ausmald des
Kleinhirntonsillentiefstands bei Patienten mit SBA oder SBO. FO, Foramen magnenNBiau der
Halswirbelsdule. (c) Haufigkeieines auffalligenTectumsbei Patienten mit SBA oder SBO. (d)
Sagittales Tyewichtetes kraniales MRT eines Kontrollpatienten mit normaler Ausbilduribegésms

(roter Stern) und normalem Corpus callosum (blauer Pfeil). (e) Seh&I€Aufnahmen voreinem
Patienten mit SBA mit chtklassischentectalenmBeaking(roter Stern) (d.h. inferiore Verdrangung des
Tectums von den Colliculi) und hypoplastischem Truncus und Splenium des Corpus callosum (blauer
Pfeil), und (f) klassischertectalemBeaking (schnabelférmigeBectun) (roter Sten) (d.h. superiorer
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Verdrangung deJectum3. (g) Regionen des Corpus callosum (CC), die von Hypoplasie und/oder
partieller Agenei® betroffen sind (Rostrum i@riin, Genu inGelb, Truncus irRot, Splenium irBlau).

Die Tabelle auf der rechten Seite gile ¢Haufigkeit des Auftretens verschiedener-Eabmalien an.
Farbige Balken stehen fir die betroffene-Sabregion (Hypoplasie und/oder Agenesie) und grau fur
die normale Ausbildung eines bestimmten Teils des CQ, (hMorphometrie der Fossa posterior.
Angegeben sind Mittelwert und Standardabweichung (£1SD) fur den (h) Tentdriiok-Winkel
(TKA), (i) TentoriumBasisWinkel (TBA) und (j) Clivus-BasisWinkel (CBA) bei Patienten mit SBA

und SBO sowie in einer Kontrollgruppe (Kontrolle n=104, SBA n=150Q3$&831; TBA und CBA
Werte normalverteilt [Welch's Test]; TKA-Werte ohne Normalverteilung [Manfhitney U Test)).
**p<0.01, **p<0.001; nskeine Signifikanz aus Schneider et #1.8).

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

hinsichtlich de Kognition nahe.

3.4 Beschreibungder hinteren Schadelgrube

Zur Beschreibung der hinter&Schadelgrubererwendeterwir die in 1112.3.1 beschrebenen
Winkelmessungen CBA, TBA und TKA als morphometrische Parameter. Die
Standardreferenzwerte ermittelten wir anhand der Kontrollgruppabefle 3). Die
Studienkohorte und Kontrollgruppe waren hinsichtlich der Altersverteilung aufeinander
abgesti mmt ( A Bagiker mmausscghténrsighfiipnerhalb der verschiedenen
Altersgruppender Kontrollguppekeine signifikantenUnterschiedg CBA: r=0.110, p=021;

TBA: r=-0.009, p=092; TKA: r=-0.162, p=007, Rangkorrelation nach SpearmgApbildung

5).
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‘ L
. . 60 . ) 8. I% }- L™ o
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Abbildung 5: Darstellung der Winkelmessungen der Kontrollgruppe in Abhangigkeit des Alters zum
Zeitpunkt der Bildgebung. A: Tentoriuknick-Winkel (TKA), B: TentoriumBasisWinkel (TBA), C:
Clivus-BasisWinkel (CBA).

Keine der Vihkelbestimmungen CBA, TBA und TKA zeigten eine signifikante Korrelation zur
anatomischen Lasionshohe oder dem Tiefstand der Kleinhirnton&HeeblicheUnterschiede
zeigten sich zwischen der Kontrollgruppe, SBO und SBA bei der Bestimmung des TBA und
TKA (Abbildung4h, i, j; Tabelle3). Hinsichtlich der WinkelmalRe des CBA wurdendegen
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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

Tabelle3: Deskriptive Statistik der Morphometrie der hinteren Schadelgrube in der Kontrollgruppe, bei
Pdaienten mit Spina bifida occulta und Spina bifida aperta. TKA=TentoHunck-Winkel,
TBA=TentoriumBasisWinkel, CBA=ClivusBasisWinkel, SD=Standardabweichung, 0.1=10.
Perzentile, 0.9=90. Perzentile, min=Minimum, max=Maximawns Schneider et £13).

3.5 Auswertung der kognitiven Testung

Insgesamhabenl126 Kinder undJugendliche an einer kognitiven TestuadggenommenBei

76 Kindern wurdedie kognitive LeistungnittelsKABC getestetindbei 50 Jugendlichen und
jungen Erwachsenen wurdeler WAISIV oder WISC-V Test angewendet. Der
Altersdurchschnittdg bei6 JahrenMKABC) beziehungsweis&0 Jahren (WISQV/WAIS-1V).

Die GesamdQ Scores lagen bei knapp der Halfte der Patienten mit SBA im
unterdurchschnittlichen Bereictvelcher als unter 85 Punkte definiert Btes trifft auf 44%

der Patientetreim KABC und 49%der Patiergnbeim WISCGIV/WAIS-IV zu. Ebenfdls im
unterdurchschnittlichen Bereich befand sich ein Patient mit SBO, welcher anhand vom WISC
IV/IWAIS-IV getestet wurde. Dieser war interessanterweise auf3erdem der einzige Patient
innerhalb der Kohorte mit SBO, der multiple Hirnfehlbildungen namentlickeneShunt
pflichtigen Hydrozephalus, eine Chialli-Malformation, eine Hypoplasie von Pons und
Mesencephalon aufwieBei 7Kindern und Jugendlichenit SBA war aufgrund des fehlenden
Verstandnisses fir die Aufgaben infolge der ausgepragten kognitivert®eine Testung

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

Patienten mit SBA erzielten in fast allen der untersuchten kognifd@nanen im WISE
IVIWAIS -1V signifikant niedrigerd_eistungsniveauals Patientemit SBQO. Dies taf auf den
GesamtlQ (p=0007) unddie einzelnen Doméanen deSprachverstandnigp=0.037), des
wahrnehmungsgebundenen logischen Denkens (p=0.024) und der
Verarbeitungsgeschwindigke({p=0.003) zu. Einzig die Domane des Arbagsdachtnisses
stellte eine Ausnahme darier konnte kein signifikanter Unterschied zwiscliem Patienten
mit SBA und SBO festgestellt werdeDie Auswertung bedler KABC fiel &hnlich aus. Hier

erhielten Patienten mit SBA in allen Domanen niedrigere 8kade als Patienten mit SBO
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(einzelheitliches Denkep=0.038, ganzheitliches Denkep=0.014, Fertigkeitenskalgp=0.047
und GesamdlQ p=0011). Patienten mit SBAschnitten am schlechtestem der Domane
Verarbeitungsgeschwindigkeib (Abbildung6a, b, c).

(a) (b) (c)
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(d) WISCHV / WAIS-IV KABC Beide
Tests
Hirnfe hibildungen Sprachver-  Wahrnehmungs-  Arbeits- Verarbeitungs- Gesamt- | Einzelheit-  Ganzheit- Fertigkeiten- = Gesamt- | Gesamt-
standnis gebundenes gedachtnis | geschwindig- 1Q liches liches skala 1Q 1Q
logisches keit Denken Denken
Denken
Chiari Malformation ns ns ns ns ns a @ a @ ns
Hydrocephalus ** p=0.007 ** p=0.005 ns ns = p=0010 | © b b b ns
Pons Hypoplasie * p=0.049 ns ns ns * p=0018 | ns * p=0.012 ns * p=0.046 | ** p=0.003
Mesencephalon Hypoplasie ns ns ns ns ns ns ** p=0.002 * p=0.015 ** p=0.002 | ** p=0.010
CC partielle Agenesie ns ns ** p=0006 | ns ns ns ns ns ns ns
CC Hypoplasie * p=0.047 ns ns ns * p=0.044 | ns ns ns ns ns
Stenogyrie * p=0033 ** p=0.003 * p=0.027 ** p=0.002 " p=0.002 | ns ns ns ns ** p=0.008
Heterotopien ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns

#nur 2 Patienten mit Spina bifida von n=45 ohne Chiari Malformation
5nur 1 Patient mit Spina bifida von n=45 ohne Hydrozephalus

Abbildung 6: Kognitionsprofile von Patienten mit Spina bifida. Kognitive Leistung von Patienten mit
SBA und SBO gemessen mittels @)SC-IV/WAIS-IV (SBA n=43, SBO n=7) und (b) KABC (SBA
n=73, SBO=3). (c) Vergleich des Gesd@t zwischen Patienten mit SBA und SBO in allen
durchgefihrten Tests (SBA n=116, SBO n=10). Das blaue Feld zeigten den durchschnittlichen Score in
der Normalbevolkaeing. Die Daten sind dargestellt als Mittelwert mit £ Standardfehler des Mittelwertes.
(d) Beziehung zwischen den Hirnfehlbildunge@C steht fir Corpus callosurund der kognitiven
Scores von WIS@V/WAIS-IV und KABC. Fir alle Diagramme: ManWhitney-U-Test. *p<0,05,
**p<0,01, ***p<0,001; ns=keine Signifikanzaus Schneider et £18).

Um den Zusammenhang zwischen kogen Defiziten und verschiedenen Hirnfehlbildungen

zu untersuchemnvurde dieAnalyse nur auf diePatienten mit SBAbeschranktda nur ein
einzelner Patient mit SBO unterdurchschnittliche Leistungen in der kognitiven Testung zeigte.
Die Verarbeitungsgeschwiigkeit war die einzige Doméne, die mit rdenatomischen
Lasionshohe bei Patienten mit SBA signifikdatrelierte (p=004). Eine Anpassungan die
grobmotorischen Fahigkeiten, welche moglicherweise mit der Verarbeitungsgeschwindigkeit
einhergehenist nicht erfolgt In mehreren Domé&neder kognitiven Testungekonnte ein
signifikanter Unterschied, im Sinne von niedriger erzielten Skalenwerten, in Abhangigkeit
Vorliegen vonStenogyrie, Anomalien von Pons und Mesencephalon, Veranderungen des
Corpus callsum und Hydrozephalus festgestellt werdé&bk{ldung 6d). Aufgrund der GroR3e

der Studienpopulation war leider keine komplexere statistische Auswertung zur Interaktion und

Rolle der einzelnen Hirnfehlbildungen maéglich.

19



1l Manteltext

4  Diskussion und weiterfihrende wissenschaftliche
Fragestellungen

Die vorliegendesystematisché\nalyse der radiologischen Auffalligkeitesrgal) dass alle
Patienten mit SBA Hirnfehlbildungen aufwiesemahrend nur in einziger aller Patienten mit
SBO multiple assoziierten Hirnfehlbildungeaufwies Dies bestatigt die diagnostische
Bedeutsamkeitler Hinweise auf cerebrale Hirnfehlbildungeimsbesondere ean Chiari-l -
Malformation im pranatalen Ultraschall fir SB@5) Fur eine SBGsind jedochdie spinalen
Fehlbildungen hinweisend. Denn dieser Analyse konnten bei SBO nur kaum ChilH
Malformationen gefunden werdemies spiegelt siclauch in den Detektionsraten von SBA
und SBOwider. Durch dempranatalerUltraschallim ersten und zweiten Trimester konnen im
Durchschnittbis zu 68% Bereich:33-100%)36) bis 95% (37) erkannt werden. Bei SBO
aufgrund der seltenen assoziierten CHikiMalformation liegt hingegen die Detektionsrate nur

bei etwa7%.(26) Daher ist es wichtig dort vermehrt den Fokus auf spinale Anomalien zu legen.

Die assoziierten Hirnfehlbildungen bei Spina bifida umfassen Hydrozephalus, -Chiari
Malformation, Hypoplasie von Pons und Mesencephalon,-jAgienesie und Hypopkie des
Corpus callosum, Stenogyrie und Heterotopien sowie Demyelinisierung und Defekte des

Septum pellucidum.

Patienten mit SBA waren verglichen mit der Allgemeinbevélkerung haufiger beeintrachtigt in
ihrer kognitiven Leistung38,39)In der vorliegenden Studienkohomer dies noch deutlich
ausgepragter der Fall. ®iErgebniss&dnntenzusatzlichdadurch beeinflusst sein, dass die
neuropsychologisch&estungzu Schuleintritt zwarallen Patienten angeboten wuyrdiber
maoglicherweisebevorzugtvon defenigen Familien wahrgenommen wurdedgerenEltern
bereitsEinschrankagen in der kognitiven Leisturigemerkten und befiirchteten. Dies kdnnte
dazu gefihrt haben, dass Kinder mit niedrigerem 1Q und Schwierigkeiten in der Schule haufiger
getestet wurderBei den untersuchten Patienten warerhihnur der GesamQ, sondermauch

fast alleDomé&nender WISCIV/WAIS-IV und KABC signifikant niedriger bei Patienten mit
SBA als bei Patienten mit SBO oder der Normalbevoélkefiigelwert 100) Einige Studien
betonen den negatineEinfluss von Hirnfehlbildungen wie Hydrozephal8,41) und
Dysgenesien des Corpus callogad) auf die Kognition In der hier dargestellten
Studienpopulation hatten lediglich 8% der Kinder mit SBA keinen Hydrozephalwerin

Analyse zeigtesichbeim Vorliegen eines Hydrozephalese unterduwrhschnittliche Leistung
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im verbalen Verstandnign wahrnehmungsgebundenen logischen Derdavie im Gesamt

Q. Hommet et a(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 finderkEinen klarerkausaleizusammenhangus den vorliegenden Daten
abzuleten, istjedoch aufgrund der niedrigen Anzahl an Patienten ohne Hydrozephalus nicht
maoglich. Aufgrund der kleinen Studienpopulation ist die statistische Analyse nur beschrankt
aussagekraftigdarkovich et al(43) beschreihtdass die Stenogyrie infolge eines abgeleiteten
Hydrozephalus entsteHnteressant ist, dasschin der hier beschriebenen Studienpopulation
beimVorliegeneiner Stenogyrie signifikant niedriggGesanmtiQ mit schlechteren Leistungen

in allen getesteten Doménen wie Sprachverstandnis, Arbeitsgedachtnis,
Verarbeitungsgeschwindigkeit und wahrnehmungsgebundenes logisches Demdem Es

ware dahervon Interesseden Einfluss eines Hydrozephalus, dimplementierung eines
ableitenden Shuntsnd dieverwendeten Shuntventile auf die Ausbildung von Stenodpgie

zukiinftigen Studien zu bertcksichtigen

Sowohl Hypoplasie als auch Teilagenesie des Corpus callosum wiesé&mnsiclerankungler
Kognition ad. Hierbei scheineskeine Abhéngigkeitu einer bestimmten betroffenen Region
des Balkens zu gebeBies stimmt mit Bayram et a(44) Uberein.In dieser Studie konnte
gezeigt werden dass die Hypoplasie sich vor allem aufnd&esamtiQ und das
Sprachverstandnisiegativ auswikt. Das Arbeisgedachtnis wird vor allem durch die
Teilagenesie negativ beeinflusst. Die meisten Patienten mit SIBA vorliegenden
Studienpopulatiorzeigten eine Teilagenesie hawaklich vonSplenium (54%) undruncus
(45%). Nur bei 4%ler Patientemit SBA stellte sich das Corpus callosum unauffallig téie
auch bei Hannay et g45)wies keine der Patientem der vorliegenderstudienlohorte eine
totale Balkenagenesie awfias im Gegensatz zur Beschreibung #bgamal et al(46) steht.
Moglicherweise hangt dies mit déwdherenQualitdt der MRT Bildgebung oder der DTI
zusammen, welches mmterschiedliche Beurteilung gefihrt haben kdnwteiterhin bleibtder
Einfluss vonAnomaliendes Corpus callosum auf die Kognitionklar. Fletcher et a{47)
kommt zum ahnlichen Ergebnisiner Korrelation zwischen der naerbalen Kognition und
der Grof3e ds Corpus callosunDies steht im Kontrast zelommet et a(42), die in ihrer
Studienpopulationwiederum keine solche Tendenespektive Zusammenhangyefunden
haben Diese unterschiedlichen Aussagen der Studien kdnnte mit der unterschiedlichen Gro3e

der Studienpopation zusammenhéangen.

Uber den Einfluss von Abnormalitaten des Mesencephkalohdie Kognition ist bisher wenig

bekannt. Eine Malformation des Tegmentums wird in Zusammenhang mit kognitiven Defiziten
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gebrachi48,49) Auch nachBlutungen, Infarktenm Bereich des Mesencephalons konnten
kognitive Defizite detektiert werdgi®0) Die vorliegende Studienkohorte zeigt einen
signifikanten Einfluss der Hypoplasie von Pons ode Mesencephalon auf das
Sprachverstandnis. Auch wenn unsere Studienkohorte groR3er war als viele andere bisher, reicht
die Grof3e der Studienkohorte noch immer nicht fir komplestatestiscle Analysenaus,um
beispielsweiseélie Interaktion der verschiedenen Hirnfehlbildungen in Bezug auf die Kognition

Zu untersuchen.

Aufgrund fehlender Daten konntareitereVariablen wiebeispielsweise desoziobkonomische
Status der betroffendfamilien oder deakademische Abschluss der Kindseltern nicloi@ser
Auswertung bericksichtigwerden Es ist jedoch in der Literatur bekannt, dass diese
soziookonomischen Aspekte einen Einfluss aukdgnitivenLeistungen der Patientéraben.
(51) Diese Faktoren sollten bei der weiteren Erforschdeg Kinder mit Spina bifida in

Betracht gezogewerden.

Es ist davon auszugehedtass die Vielzahl der Hirnfehlbildungen ilmer Gesamtheit eine
grolRere Rolle spielen als einzelne Fehlbildungen. Es sind jedoch weiterfiihrende prospektive
Studien erforderlich, um den Einfluss der einzelnen Hirnfehlbildungen und das Zusammenspiel
besser zwerstehenKognitive Defizite frihzeitiggu erkennen, moglicherweise zu antizipieren

ist vontherapeutischeBedeutung, um entsprechende Forderméglichkeiten und Therapien zu

implementieren.

Aus Schoenmakers et.é62)ist bekanntdass die Lebensqualitat und Lebenszufriedenheit von
Jugendlichen und Erwachsenen mit Spina bifida stark @nad ihrer Selbststandigkeit
abhangt Neben soziodkonomischen Faktoren, den motorischen Einschrank(&®)epielt

die Kognition eine erhebliche Ro[&l). Diese besser abschatasmriehungsweisdie Risiken

fur ein kognitive Einschrankungen zu kennest nicht nur in der Langzeitbetreuung dieser

Patienten wichtigsondern auch im pranatal®eratungsgesprach 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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IV Anlagen

IV ANLAGEN

1 Erhebungsbogen

STAMMDATEN

Patienten ID

Geschlecht: Clmw
Geburtsdatum: / /

Familiare Herkunft:[_] kaukasiscH ] asidisch [_] afrikanisch [_] lateinamerikanisch[_] arabisch [_] andere

Ggf. ehnische Gruppe:

FAMILIENANAMNESE

Konsanguinitat: Llja [ ] nein [ ] unklar
Familienangehérigbetroffen: [ja [] nein [ ] unklar
Wenn jawelche:

BITTE STAMMBAUM ANFUGEN so vorhanden!

SCHWANGERSCHAFT/PRANATALE UNTERSUCHUNG

Folsaureeinnahme der Kindesmutter:[_] keine (] Beginn vor der Schwangerschaftl Beghn in der Schwangerschaft
Wie lange vor/ab wann in der Schwangerschaft:
Dosis{ ]400pg [ ] 800ug [ ] 4mg [ Junklar []andere

Vorerkrankungen der Mutter: [ keine
RegelmaRige Einnahme der Medikamenten bei der Mutter: [ ] ja [ ] nein
Wenn ja, welche: [_] Antiepileptika
[ ] andere,
Im Utraschal Verdachtsdiagnose gestellt: [ ]ja [ ] nein
Wenn ja, zu welchem Zeitpunkt: [ ] Erstrimesterscreening (1114. SSW.)

[] 2. Ultraschallscreening/Feindiagnostik (23. SSW)
[ ] 3. Ultraschallscreening (282. SSW
[] Routineuntersuchung beim Frauenarzt, wenn ja in welcher SSW.
Welche Auffalligkeitvurdefestgestellt [ ] Hydroephalus [_] fehlende Cisterna magtal auffalliger IV. Ventrikel
[] Banana Sign [_] Lemon Sign [] spina bifida  [_] KlumpfuR
[_] andere, bitte beschreiben
Sonstige Besonderheiten in der Schwangerschaft:

PrénataleBeratung [ ] keine [_] Charité¢ [ ] extern

GEBURTSANAMNESE

(] Spontangeburt [] primare Sectio [] sekundareSectio

[] Reifgeborenes [] Frithgeborenes, S\\Woche: vermuteteUrsache:

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

Weitere Komplikationen, bitte beschreiben:

DYSRAPHIE ZUORDNUNG

Spina bifida: [] occulta [ ] aperta
Form: [] Myeloschisis ] Myelomeningozele [] Lipomyelomeningozele [ ] Meningozele
[ ] spinales Lipom [ ] Split cord Malformation [ ] atretische Myelozele
Priméren Verschluss: [ ] pranatal [ ] postnatal
LASIONSHOHE
ANATOMISCH KLINISCH (LAHMUNGSNIVEAU)
PRAOPERATIV POSTOPERATIV2(LW POSTOPERATIVG(EM)
Segment Segment Segment Segment
[ ] zervikal [ ] zervikal [ ] zervikal [] zervikal
[] thorakal [] thorakal [] thorakal [] thorakal
L] lumbal L] lumbal [ ] lumbal [ ] lumbal
[] lumbosacral [ ] lumbosacral [] lumbosacral [] lumbosacral
[] sacral [ ] sacral [ ] sacral [ ] sacral
[ ] keine [ ] keine [ ] keine
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SPINA BIFIDERFASSUNGSBOGEN

DIAGNOSENUBERSICB{JSEN

KOMORBIDITATEN /UBERSICHT DER DIAGNOSEN

Bemerkungen
Shuntpflicht. Hydrocephalus: []ija

Seitenventrkel-Erweiterung: []ija

Chiarill-Malformation: [ ja

neurogeneBlasenentleerungsstérung:

neurogene Darmentleerungsstorung:

Syringomyelie:

Epilepsie:

Schluckstérung:

Atemstorung:

Endokrinologische Stérung:

Pubertas precox:

Adipositas:

Skolbse:

Kontrakturen:

Huftluxation:

Gelenkfehlstellung:

Osteoporose:

Arterielle Hypertonie:

Sexualfunktionsstorung:

R

I R R T R

Latexallergie:
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SPINA BIFIDERFASSUNGSBOGEN ‘

INITIALUNTERSUCHUN&EONATOLOGIE

Patienten ID
ERSEPOSTNATALFRAOPERATIWENTERSUCHUNG
Datum: . Lebenstag
Internistische Wtersuchung:
Besonderheiten
Neurologische Untersuchung
Funktionelles Lahmungsniveau (Spontanmotorik): rechts links
thorakal (untere Extremitéten schlaff) ] ]
lumbal hoch (L1.2) (Huftbeugung vorhanden) L] L]
lumbal mittel (L2L4) (Kniestreckung vorhanden) ] ]
lumbal unten (L4.5) (FuBdorsalextension/Bsupination vorhanden) ] ]
lumbosakral (L%l) (Hutstreckung/Kniebeugung/Hipronation ] ]
vorhanden) L] L]
sakral (5552) (FBplantarflexion vorhanden) ] ]

kein Hinweis auf funktionelle Lasion

Muskeleigenreflexe: rechts links
ASR (S52) [ ] normd [] gesteigert[_] nichtauslésbar [_] normal [_] gesteigert[ ] nicht
PSR (l-B84) [ ] normal [] gesteigert[ ] nicht auslosbar
auslosbar [ ] normal [] gesteigert[ ] nicht
auslosbar

Gelenkfehlstellung:
(] Huftluxation [ ] Genurecurvatum [ KlumpfuR [ ] HackenfuR [ ] keine

POSTOPERATIVERTERSUCHUNGSBEF(NDLW.)

Datum: . Lebenstag
Internistische Untersuchung:
Besonderheiten
Neurologische Untersuchung
Funktionelles Lahmungsniveau (Spontanmotorik): rechts links
thorakal (untere Extremitéten schlaff) ] ]
lumbal hoch (L1.9 (Huftbeugung vorhanden) ] ]
lumbal mittel (L2L4) (Kniestreckung vorhanden) ] ]
lumbal unten (L4.5) (FuRdorsalextension/Bgupination vorhanden) L] L]
lumbosakral (L&L) (Huftstreckung/Kniebeugung/Bpronation ] ]
vorhanden) (] L]
sakral (532) (F®plantarflexion vorhanden) ] ]
kein Hinweis auf funktionelle Lasion
Muskeleigenreflexe: rechts links
ASR (S82) [ ] normal [] gesteigert[_] nicht auslésbar [ ] normal [_] gesteigert[ ] nicht
PSR (L-B4) [ ] normal [] gesteigert[ ] nicht auslosbar
auslosbar [ ] normal [] gesteigert[ ] nicht
auslosbar
BILDGEBUNG
Cerebraler UltraschalDatum:
Normalbefund [ja [ ] nein
Hydroceplalus Llja [ ] nein
Weiteres:
Huftultraschal) Datum:
Rechts[ ] Typ1 [ ] Typ 2db [ ] Typ2c [] Typ 3] Typ 4 nach Graf
Links [JTyp1 [JTyp2db[ ]TypZ [ ]Typ3[ ] Typ4 nach Graf
NierenultraschallDatum:
rechts links
Normalbefund Llja [ ] nein Llja [ ] nein
Nierenagenesie Llja [ ] nein Llja [ ] nein
Nierenhypertrophie Llja [ ] nein Llja [ ] nein
Hydronephrosis [lja [ ] nein [lja [ ] nein
Megaurether Llja [ ] nein Llja [ ] nein

Weiteres:
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IV Anlagen

SPINA BIFIDERFASSUNGSBOGEN

INITIALDIAGNOSTIK

Patienten ID

SPINALMRT
Datum1. Bildgebung

Lasionshohe

Syringomyelie [lja [] nein
wenn ja, Hohe:

Conusstand; Hohe:

Intraspinales Lipom: [Jja (] nein
Intraspinales Epidermoid: [lja [ ] nein
Diastematomyelie: [lja [] nein
Diplomyelie: [lja [ nein
Sonstiges:

CRANIALEIRT

Datum1. Bildgebung

Hydrocephalus [lja [ ] nein
Chiarill-Malformation [lja [ nein

Tiefstand der Kleinhimtonsillen (Hohe)

KinkingPhanomen [lja [ ] nein
Myelinisierung des Kleinhis [ Inormal [ ] auffallig,
Weitere Kleinhirnauffélligkeiten
Agaduktanomalie/stenose [lja [ ] nein, wenn ja:
Atresie des lIl. Ventrikels [lja [ ] nein
Ausgangsstenose des IV. Ventrikels [lja [ ] nein
Zisterna magna [ ]angelegt [ ] fehlt
flach angelegte Fossa hypophysialis [lja [ ] nein
A-/Hypoplasie der Hirnnervenkemne [lja [ ] nein, wenn ja:
Clivusauffalgkeiten [lja [ ] nein, wenn ja:
Tentoriumanlage [ Inormal [ ] tiefstehend
Tentoriumschlitz [ Inormal [ ] erweitert
Basalganglien [ Inormal [ ] auffalig,
Mikrogyrie Llja [ ] nein
Polygyrie [lja [ ] nein
Heterotopien [lja [ ] nein, wenn ja wo:
Septum pellucidum Defekt [lja [ ] nein
Agenesie des Corpus callosum [lja [ ] nein
Hypoplasie de Corpus callosum [lja [ ] nein

Weitere Balkenauffalligkeiten

Auffalligkeiten von Substantia alba

Betontes Mittelhirn [lja [ ] nein

Sonstiges:
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SPINA BIFIDERFASSUNGSBOGEN

NEUROCHIRURGIE

Paienten 1D

PRIMARE VERSORGUNG DER SPINA BIFIDA

Datum: . LebenAtagensmonat
Duraplastik Llja [ ] nein
Vollstandiger Verschlusadglich [lja [ ] nein
Intraoperatives Neuromonitoring Llja [] nein
ORHO6he

Postoperativ:
Infektion im Verlauf [lija [ ] nein
Durafistel im érlauf [lja [ ] nein

SEKUNDARE VERSORGUNG DER SPINA BIFIDA

Datum: . Lebensatirebersjahr
Lipom Llja [] nein

Wenn ja: [ ldorsal [ ] caudal [] transitionell [ ] chaotisch

Duraplastik Llja [] nein
Intraoperatives Neuromonitoring [lja [ ] nein

Postoperativ:
Infektion im Verlauf Lja (] nein
Durafistel im Verlaf [lja [ ] nein

WEITERE SPINAERIGRIFFE

Untethering [(Jja [Clnein [Jja []nein
[Jja [Jnein [Jja []nein
[Jja [Inein [Jja []nein
[Jja [Inein [Jja []nein
[Jja [Inein [Jja []nein

Datum (TT/MM/JJJJ)  Duraplastik  Neuromonitoring BemerkungenKomplikatimen

PRIMARE SHUNTIMPLANTATION

Datum: Alter:

Shunt: [ JvP [ ]JVA Ventiltyp:[_] proGAV [ ] anderen:
Postoperativ:

Infektion im Verlauf Llja [ ] nein
Wundheilungsstorung im Verlauf [ ] ja [ ] nein

SHUNTEINGRIFFE

Datum Shunttyp Revisioawelcher Teil Ventityp Grund/Komplikationen

Shuntevision LlvPLlvA [ vk [] Ventil[] Peripher

LIveL]vAa  [] vk ] Ventil ] Peipher

L1vrPL]vAa [ vk*[] Ventil[] Peripher

LIveL]vAa  []vk*[] Ventill_] Peripher

L1vrPL]vAa [ vk ] Ventil[] Peripher

LJvPL]va []vk*[] Venti[_] Peripher

LIvPL]va []vk*[] Ventil[_] Peripher

Shuntinfektionen Bemerkungen:

Bemerkungen:

Bemerkungen:
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ANDERE EINGRIFFE

Datum (TT/MM/JJJJ)

Komplikationen
endoskopische Ventrikulostomie

Chiari Dekompression

(] subokzipital [] zervikal
Duraerdffnung: [ ]ja [] nein
Duraplastik: [lja (] nein
Neuromonitoring [_] ja [ nein
Weitere:
* VK ¢ Vertrikelkatheter
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SPINA BIFIDERFASSUNGSBOGEN ‘

WEITEREHIRURGISCHE INTERVENTIONEN

Paienten ID
ORTHOPADIE

A
*

W+ Datum (TT/MM/JJJJ) BemerkungéafBRik
Wirbelsduleoperation:

Huftoperation:

Knieoperation:

I I I

FuRRoperation

[
|

Fraktur
Fraktur
Fraktur
Fraktur
Fraktur
Fraktur
Fraktur

Osteoporose/nicht traumatische Frakturen

Epiphysiolyse

GASTROINTESTINELE CHIRURGIE

Daum (TT/MM/JJJJ) BemerkungdieDiRik
[] MACE (Antegrader Einlauf)
[] lleostamie
[] Kolostomie

SONSTIGE CHIRURGISEINBRIFFE
Datum (TT/MM/J3JJJ) BemerkungéefDRik

(] Debridement

[] Lappenplastik

* K ¢ knéchernde Eingriffe; W Weichteil-Eingriffe
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SPINA BIFIDA ERFASSUNGSBOGEN

UROLOGIE

Paienten ID

UROLOGISCHE EINGRIFFE
[] Blasenaugumentation
(] Mitrofanoff stoma (4pendicovesicostomie)

Datum (TT/MM/JJJJ)

Bemerkung@&efBRik

] Vesicostomie

] Korrektur des vesikoenalen Refluxes

] lleovesicostomie
[] Orchidopexie/Orchiektomie

[] Harnsteinentfernung

[] Kontinenzférdemde Operation

(] Botulinum Toxin InjektionenBlase
Wiederholungen am :

[] Korrektur der Strikturen

URODYNAMIK
Datum1. Untersuchung
Blasenfunktionsstérung: [lja [ ] nein
Wenn ja, bitte zutreffendes ankreisen:
Detrusoraktivitat: ] normal [] iberaktiv (] unteraktiv [_] keine Zuordnung méglich
Sphinkteraktivitét: [ ] normal [ ] tiberaktiv [] unteraktiv [ ] keine Aussage
Leak point pressure (LPP' [ ]<40cmH20 [l nna OY []keinLeak [_] nicht gemessen
Blasenkapazitit (BC): [ ] erniedrigt [ ] normwertig [ ] erhoht (Norm: Alter in LJ x 30 + 30 m
Compliance (CO): [J<25mllemH2C [Jx Hup YT
Vesikouretaler Reflux: [ ja [ nein

wennja, Grad [_J1° L Jue e ] ive []ve

Weitere Untersuchungen:

[ 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: Andegin

Datum: Anderung
Datum: Anderung

KATHETERISMUS/UROLOGIKA
Wann begann der Katheterismus? Alter:

Einnahme von Urologika:[_] Antimuskarinika/Anticholinergika, seit wann:

(] AlphaBlocker,
[ ] AlphaAgonisten,

seit wann:
seit wann:

NIERENFUNKTIONSEINCHRANKUNG
Grad 1 (GFR>90, normale Nierenfunktidmgstimmt am:

Grad 2 (GFR 689, milde Funktionsstdrung)
Grad 3 (GFR 380, moderate Funktionsstérung)
Grad 4 (GFR 189, schwere Funktionsstdrung)
Grad 5 (GFR <15, chronisches Nierenversagen)

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

/I

SEXUALFUNKTIGSTORUNG

Méanner: [_] erektive Dysfunktion
[ ] retrograde Ejakulation
[ ] Spermienqualitat:
[ ] Andere:

Frauen: Regelblutung fedgtmaRibnein
[] Geschlechtshormonproduktionsstérung
[] Andere:
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SPINA BIFIDERFASSUNGSBOGEN ‘

LEBENSKONTEEAKTOR
Patienten ID
LEBENSKONTEXFAKERR
Ausbildung
Einschulungsalte [ ]5.LJ. []6.LJ [ ]7.L3 [J8.LI[]>8LJ
Schulabschluss: [_] ohne allgemeinen Schulabschluss [_] Volks oder Hauptschule
[] Realschule/mittlere Reife [] Fachabitur/Fachhochschulreife
[_] Abitur/aligemeine Hochschulreife [_] anderer Schulabschluss
Berufsqualifizierender Abschluss:
[] keinen beruflichen Abschluss (] in beruflicher Ausbildung
[] abgeschlossene Berufsaushildung [] abgeschlossenes Fachhochschulstudium

[ ] abgeschlossenes Hochschulstudium [] anderer beruflicher Abschluss

Der hochsteallgemein bildendé&chulabschluss der Eite

Mutter:  [] ohne allgemeinen Schulabschluss [] Volks oder Hauptschule
[] Realschule/mittlere Reife [_] Fachabur/Fachhochschulreife
[] Abitur/allgemeine Hochschulreife [] anderer Schulabschluss
Vater: [ ] ohne allgemeinen Schulabhluss [] Volks oder Hauptschule
[] Realschule/mittlere Reife [_] Fachabitur/Fachhochschulreife
[] Abitur/allgemeine Hochschulreife [] anderer Schulabschluss
Teilhabe
Haushalt: [] eigener Haushalt (] wohnt bei den Eltern/Familie
[ ] Pflegeheim [ ] andere:
Arbeit: [] Volizeitarbeit [] Teilzeitarbeit mit Wochenstunden
[] geringfiigig, unregelmaRig beschaftigt [ ] nicht erwerbstatig (arbeitslos, Rentner)
Partnerschaft: [_] in Partnerschatft lebend []in der Vergangenheit eine feste Beziehung gehabt

[ ] nie eine feste Beziehung
Vater/Mutter eines leiblichen Kindes:

1. Kind:Befruchtung[_] natirlich[_] kiinstlich Geburtsmodus;_| Spontangeburt [ ] primére Sectio[ ] sekundare Sectic
2. Kind:Befruchtungf_] natiirlich[_] kiinstlich Geburtsmodus;_| Spontangeburt [_] primére Sectio[ ] sekundare Sectic
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SPINA BIFIDERFASSUNGSBOGEN

KOGNITION/DEPRESSIVITAT/ANGSTLICHKEI

KOMNITIVE TESTS

[] KABCAIlter des Kindebei der Untersuchung

Profil: [ ] homogen [ ] heterogen

Punktenzahl unterdurchschnittlich durchschnittlich Uiberdurchschnittlicl
einzelheitiches Bnken ] L] (]
ganzheitiches Denken ] ] ]
intellektuelle Fahigkeiten: L] [] L]
Fertigkeitenskala ] ] ]

[JSONR Befund:

(] HAWIK I\6.-7. LJ),Alter des Kindebei der Untersuchung

Profil: [ ] homogen [ ] heterogen
IQ-Equivalent unterdurchschnittlich durchschnittlich Uberdurchschnittlich
Sprachverstandnis: ] ] ]
Wahmehmungsgeb. Logis. Denke ] ] ]
Arbeitsgedachtnis: ] ] ]
Verarbeitungsgeschwindigkeit: ] ] ]
GesamtlQ: L] ] ]
[] WAIS V8. LJ), Alter des Patienten bei der Untersuchung:
IQ-Equivalent unterdurchsénittlich  durchschnittlich Uberdurchschnittlich
Sprachverstandnis: ] ] ]
Wahmehmungsgeb. Logis. Denke ] ] ]
Arbeitsgedachtnis: ] ] ]
Verarbeitungsgeschwindigkeit: ] ] ]
GesamtlQ: L] ] ]
DEPRESINSTEST
DTKI (9. LJ)
Punktenzahl Normwerte (Mittelwert ++ Standardabweichung)
Dysphorie/Selbstwertprobleme 7.6 (+/5.3)
Agitiertes Verhalten 5.2 (+£3.4)
Mudigkeit/autonome Raktionen 4.3 (+£3.0)

BDHI (13. LJ und 18. LJ)

ca. 13. Lebensjahr

] 0-8 Punkte (keine Depression)

[]9-13 Punkte (minimale Depression)

[] 14-19 Punkte (leichte Depression)

[ ] 20-28 Punkte (mittelschwere Depression)
[ ] 2963 Punkte (schwere Depression)

ca. 18. Lebensjahr

[] 0-8 Punkte (keine Depression)

[]9-13 Punkte (rimimale Depression)

[] 14-19 Punkte (leichte Depression)

(] 20-28 Punkte (mittelschwere Depression)
[ ] 2963 Punkte (schwere Depression)

Angstlichkeit:
[] SPAIK (86. LJ)
[ ] STAI (ab 15. LJ)
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V EIDESSTATTLICHE VERSICHERUNG UND

ANTEILSERKLARUNG

1 Eidesstattliche Versicherung

Al ch, Naomi Mohr, versichere an Eides statt
die vorgelegte Dissertation mit dem Theraehlbildungen des zentralen Nervgstems und
kognitive Leistungen bei Patienten mit Spina bifidaCehtral nervesystemalformations and
cognitive performance ipatients witls p i n a sélbststandigauind ohne nicht offengelegte

Hilfe Dritter verfasst und keine anderen als digegebenen Quellen und Hilfsmittel genutzt

habe.

Alle Stellen, die woértlich oder dem Sinne nach auf Publikationen oder Vortragen anderer
Autoren/innen beruhen, sind als solche in korrekter Zitierung kenntlich gemacht. Die
Abschnitte zu Methodik (insbesoei 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 generienten Dat
Datenauswertungen und Schlussfolgerungen korrekt gekennzeichnet und meinen eigenen
Beitrag sowie die Beitrdge anderer Personen korrekt kenntlich gemacht habe (siehe
Anteilserklarung). Texte oder Textteil die gemeinsam mit anderen erstellt oder vedetn

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. Fir
samtliche im Rahmen der Dissation entstandenen Publikationen wurden die Richtlinien des
ICMJE (International Committee of Medical Journal Editoraww.icmje.og zur
Autorenschaft eingehaltemch erklare ferner, dass ich mich zur Einhaltung der Satzung der
Charité 17 Universitatsmeitin Berlin zur Sicherung Guter Wissenschatftlicher Praxis

verpflichte.

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

bereits an einer anderen Fakultat eingereicht habe.
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Die Bedeutung dieser eidesstattlicheéarsicherung und die strafrechtlichen Folgen einer

unwahren eidesstattlichen Versicherung (88156, 161 des Strafgesetzbuches) sind mir bekannt
und bewusst . i

Datum Unterschrift
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V Eidesstattliche Versicherung und Anteilserklarung

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 malformationsd azpgnitive

performance in spina bifida, Developmental Medicine and Child NeurologyN®2:nber
202Q https://doi.org/10.1111/dmcn.14717

*gleichermalRen beigetrageontributed equally

Beitrag im Einzelnen:

T

= =2 = =2

Retrospektive Analyse derKrankengeschichten und Befunde durchgefiihrter
Diagnostik aller Studienpatienten (n=265) anhand der standardisierten Erfassungsbégen
und anschlie3ed Dateneingabe in die Datenbank

Gemeinsame Reevaluation aller verfigbaren MRifnahmen mit Frau Dr. B. Sp®
(Klinik fur Radiologie mit dem Bereich Kinderradiologie, Charité Universitatsmedizin
Berlin). AnschlieRendDokumentationanhand des standardisierten Erfassungsbogen
und Dateneingabe der Reevaluation der spinalen und kranialen MRT

Durchfuhrung aller Wikelmessungen unter Anleitung von Dr. Joanna Schneider und
Dr. Birgit Spors

Selbststandige Winkelmessungen, Analyse, Erfassung und Dateneingabe der
Kontrollgruppe (n=130)

Abbildung 1:Anteil 100%

Abbildung 2: Anteil 90%: statistische Auswertung von (and (b), Erstellung des
Graphen (h)

Abbildung 3: statistische Auswertunga), (b), (c), (g), (h), (i), (f) Anteil 100%
Erstellung vorGraphenia) und (b) Anteil 100% sowie Bildauswahl von (d), (e) und
(f), Design und Erstellung von (gh), (i) und (j), Anteil 50%

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

TabelleS1: statistische Auswertung und Erstellung der Tab@ligeil: 80%

TabelleS2: statistische Auswertungnd Erstellung der Tabelle, Anteil: 100%.

Tabele S3: statistische Auswertundnteil: 70%.
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Tabelle: statistische Auswertungnd Erstellung der Tabelle, Anteil: 100%.
TabelleS5: statistische Auswertundnteil 50%.
Abbildung S1:Anteil 0%.

= =2 =2 =2

Einarbeitung und Beantwortung d&eviewAnfragen gemeinsam mit Dr. Joanna
SchneiderAnteil: 50%. (Auf Nachfrage kann die Dokumentation zur Verfiigung
gestellt werden.)

Unterschrift, Datum und  Stempel der erstbetreuenden  Hochschulehrer
Prof. Dr. AngelaKaindl|

Unterschrift deiCo-Erstautorin, Dr. Joanna Schneider

Unterschrift der DoktorandjriNaomi Mohr

42



VI Auszug aus der Journal Summary Liste

VI AUSZUG AUS DERJOURNAL 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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VIl DRUCKEXEMPLAR DER AUSGEWAHLTEN
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1 Publikation
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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,

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
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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.
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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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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 Rkdttion

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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