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Zusammenfassung  

Spina bifida (SB) ist ein Oberbegriff für verschiedene Phänotypen, denen eine Schlussstörung der 

Wirbelbögen gemein ist. Neuropathologische Befunde von Fällen mit SB werden oft mit unpräziser und 

überschneidender Terminologie befundet. Insbesondere der Begriff Myelomeningozele wird dabei 

synonym für SB aperta (SBA) sowie für verschiedene Subtypen – auch solche ohne vorwölbende Zele – 

verwendet. Der Phänotyp Myeloschisis mit offener Neuralplatte wird nur bei schwer betroffenen 

Ausnahmefällen mit Anenzephalie beschrieben.  

Ziel der Arbeit war es daher, basierend auf einer retrospektiven Studie mit 85 SB-Fällen (54 pränatal, 31 

postnatal) eine eindeutigere SB-Klassifikation zu erarbeiten. Der häufigste SB-Subtyp in unserer Kohorte 

war Myeloschisis (n = 28; 32,9 %), gekennzeichnet durch eine offene Neuralplatte mit exponiertem 

Ependym. Von diesen Fällen zeigten mehr als drei Viertel einen alleinigen Defekt der unteren Wirbelsäule. 

Weitere 21 Fälle (24,7 %) hatten eine Myelomeningozele, 2 Fälle (2,4 %) eine Meningozele und 21 Fälle 

(24,7 %) einen nicht näher bestimmbaren SBA-Subtyp. Eine SB occulta (SBO) war nur bei 6 Fällen (7,1 %) 

vorhanden. Der im Neuropathologie-Bericht angegebene SB-Phänotyp wurde in etwa einem Drittel der 

Fälle korrigiert; nur in zwei Dritteln der Myeloschisis-Fälle wurde die offene Neuralplatte im ursprünglichen 

Befund beschrieben.  

Die Prävalenz von Gehirnfehlbildungen wie Hydrozephalus und Chiari-II-Malformation (CM) ist unter SB- 

Patient*innen hoch und prognosebestimmend. Daher werteten wir diese Befunde im zweiten Teil der Arbeit 

aus. 83,5 % der SBA-Fälle zeigten Gehirnfehlbildungen, insbesondere Hydrozephalus (67,1 %), CM 

(34,2 %), Heterotopien (30,4 %) und Gyrierungsstörungen (29,1 %). Diese Auffälligkeiten traten bereits in 

der 16. – 19. Schwangerschaftswoche auf. Fälle mit SBO zeigten keinerlei Gehirnfehlbildungen. Die 

Wahrscheinlichkeit für einen Hydrozephalus in der Gruppe mit Myelomeningozele war im Vergleich mit den 

restlichen SBA-Fällen 4-mal höher, für CM fast 7-mal. Bei Myeloschisis-Fällen lag die Wahrscheinlichkeit 

für CM bzw. Gyrierungsstörungen jeweils nur bei einem Fünftel. Dies steht im Kontrast mit der Literatur, da 

beschrieben ist, dass Phänotypen mit radiologisch diagnostizierter Zele seltener von Gehirnfehlbildungen 

betroffen sind als Subtypen ohne Zele. Daher kann vermutet werden, dass der histologische Phänotyp 

etwas anderes beschreibt als das reine Fehlen einer Zele.  

Zusammenfassend schlagen wir basierend auf unserer Auswertung eine Klassifikation der SB-Subtypen in 

SBO und die drei SBA-Subtypen Meningozele, Myelomeningozele und Myeloschisis vor. Es konnte gezeigt 

werden, dass Myelomeningozele und SBA nicht als synonyme Begriffe verwendet werden dürfen und dass 

Myeloschisis ein unterdiagnostizierter SB-Phänotyp ist. Wie häufig Gehirnfehlbildungen bei 

neuropathologisch diagnostizierter Myeloschisis sind, müssen weitere Studien mit durchgängiger 

Verwendung der neu etablierten SB-Subtypen analysieren.  
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Abstract  

Spina bifida (SB) is an umbrella term for various phenotypes characterized by a misclosure of the vertebral 

arches. Neuropathologic findings in SB cases are often reported using imprecise and overlapping 

terminology. In particular, the term myelomeningocele is used as a synonym for SB aperta (SBA) and for 

various subtypes – including those without a protruding cele. The myeloschisis phenotype with presence 

of an open neural plate is only described in severely affected exceptional cases with additional 

anencephaly. 

The aim of the work was to develop a clear SB classification based on a retrospective study with 85 SB 

cases (54 prenatal, 31 postnatal). The most common SB subtype in our cohort was myeloschisis (n = 28; 

32.9 %) characterized by an open neural plate with exposed ependyma. Of these cases, more than three-

quarters showed a singular defect of the lower spine. In addition, 21 cases (24.7 %) had myelomeningocele, 

2 cases (2.4 %) meningocele and 21 cases (24.7 %) had an SBA subtype that could not be further 

determined from the available material. SB occulta (SBO) was only present in 6 cases (7.1 %). The SB 

phenotype was corrected in about a third of the cases in comparison to the primary neuropathological 

reports; only in two-thirds of the myeloschisis cases, the open neural plate was described in the original 

report. 

The prevalence of brain malformations such as hydrocephalus and Chiari II malformation (CM) is high 

among SB patients and is of prognostic value. Therefore, we evaluated these findings in the second part 

of the study. 83.5 % of SBA cases presented brain malformations, specifically hydrocephalus (67.1 %), CM 

(34.2 %), heterotopias (30.4 %), and gyrification disorders (29.1 %). These malformations already occurred 

in gestational weeks 16 to 19. Cases with SBO did not show any brain malformations. The probability of 

hydrocephalus in the group with myelomeningocele was 4 times higher compared with the rest of the SBA 

cases, for CM almost 7 times. For myeloschisis, the likelihood of CM and gyration disorders was only one-

fifth respectively. This is in contrast to the literature, as it is described that phenotypes with radiologically 

diagnosed cele are less frequently affected by brain malformations than subtypes without a cele. It can 

therefore be assumed that the histological phenotype describes something else than the mere absence of 

a cele.  

In summary, based on our analysis, we proposed a classification of the SB subtypes into SBO and the 

three SBA subtypes meningocele, myelomeningocele, and myeloschisis. It could be shown that 

myelomeningocele and SBA should not be used as synonymous terms and that myeloschisis is an 

underdiagnosed SB phenotype. Further studies with consistent use of the newly established SB subtypes 

must analyze how common brain malformations are in neuropathologically diagnosed myeloschisis. 
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1. Einleitung  

1.1. Epidemiologie und aktuelle Entwicklungen 

Trotz allgemeiner Empfehlungen zur Supplementierung von Folsäure in der Schwangerschaft hat sich die 

Prävalenz von Spina bifida (SB) in den letzten Jahrzehnten kaum verringert. Auch heute zählt diese 

Erkrankung mit 0,5 Fällen pro 1000 Schwangerschaften in Europa zu den häufigsten angeborenen 

Fehlbildungen (1, 2). Verbesserte technische Voraussetzungen in der pränatalen Ultraschalldiagnostik 

haben zu frühzeitigeren Diagnosen geführt und damit insbesondere seit der Veröffentlichung der MOMS-

Studie (Management of Myelomeningocele) 2011 die Möglichkeit der intrauterinen operativen Versorgung 

immer mehr in den Fokus gerückt. Adzick et al. zeigten darin, dass durch die pränatale operative 

Versorgung von SB-Patient*innen im Vergleich mit der postnatalen Operation die Notwendigkeit der Shunt-

Implantation bei Hydrozephalus stark verringert sowie das motorische Outcome der Kinder verbessert 

werden konnte. Auf der anderen Seite ist eine intrauterine Operation jedoch mit dem Risiko einer 

Frühgeburt und Komplikationen für Mutter und Kind verbunden (3). Im Gegensatz dazu konnten andere 

Studien für postnatal operierte Kinder ein besseres Outcome im Sinne von häufigerem selbstständigen 

Laufen, geringerer Shunt-Versorgung und insbesondere das seltenere Auftreten von postoperativen 

Verwachsungen zeigen. Zusätzlich fehlen bei der postnatalen Operation die Risiken für Frühgeburtlichkeit 

und für Komplikationen bis hin zum Tod der Mutter (4, 5). 

Daher bleibt die intrauterine operative Versorgung insgesamt ein hochkomplexer und risikoreicher Eingriff 

für Mutter und Kind und ist keinesfalls ‚state of the art‘, sondern der Behandlung in spezialisierten Zentren 

vorbehalten. Welche Patient*innen dabei besonders von dieser Therapiemethode profitieren können ist 

Gegenstand aktueller Forschung.  

 

1.2 Klassifikation der SB und deren Unklarheiten  

SB ist der am häufigsten auftretende Neuralrohrdefekt und entsteht zwischen dem 18. und 28.Tag in der 

Embryonalentwicklung. Die Ursachen dieser Fehlbildung sind sowohl genetisch als auch nicht-genetisch, 

in den meisten Fällen bleibt der genaue Pathomechanismus jedoch unklar (6). Als SB wird im Allgemeinen 

eine Verschlussstörung des Wirbelbogens bezeichnet, welche je nach zusätzlich betroffenen Strukturen in 

weitere Formen eingeteilt werden kann (siehe Tabelle 1, (6-8)). Hierbei lassen sich grundlegend die SB 

occulta (SBO) und SB aperta (SBA) unterscheiden. Die geschlossenen Form SBO ist vollständig von Haut 

bedeckt, Rückenmark und Meningen sind geschlossen und liegen im Spinalkanal. Bei Geburt sind die 

Patient*innen meist asymptomatisch, neurologische Folgeerscheinungen treten in Folge von 

Verwachsungen des Filum terminale im Spinalkanal (sogenanntes tethered cord) im Verlauf auf. Zusätzlich 

zeigen sich im Bereich der Verschlussstörung häufig Auffälligkeiten nicht-neuronaler Gewebe, wie Lipome, 

Angiome, Hypertrichose oder Dermalsinus (7, 8). Die SBA auf der anderen Seite definiert sich durch 

fehlenden Hautüberzug, wobei das Rückenmark entweder als vorwölbender Bruchsack (der sogenannten 

Zele) oder frei an der Oberfläche vorliegt (8). Betroffene Patient*innen zeigen je nach Läsionshöhe 

unterschiedlich schwere motorische und sensorische Ausfälle, sowie häufig Blasen- und 

Mastdarmentleerungsstörungen und orthopädische Auffälligkeiten wie Klumpfüße, Kontrakturen, Kyphose 

und Skoliose (9).  
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Je nachdem welche Malformationen Rückenmark und Meningen aufweisen, lässt sich die SBA anhand 

histologischer und radiologischer Aspekte in weitere Subformen unterteilen. Hierbei sind die Definitionen 

und Begriffe in der Literatur sehr uneinheitlich und überlappend (siehe Tabelle 1, (6, 7, 9-18)). 

Insbesondere der Begriff Myelomeningozele (MMC) wird für alle SBA-Phänotypen verwendet, auch dann, 

wenn gar kein Zelensack, sondern eine offene Neuralplatte vorliegt (6, 9-13). Der Befund der offenen 

Neuralplatte wird häufig als seltene Unterform der SBA im Rahmen von schwerwiegenden 

Neuralrohrdefekten in Kombination mit Anenzephalie als Craniorachischisis oder Myeloschisis bezeichnet 

(6, 10) und teilweise auch unter dem Überbegriff Myelomeningozele eingeordnet (9, 11-13, 18). 

Dadurch kommt es zu zahlreichen Unklarheiten in der Klassifikation und es ist aus neuropathologischer 

Perspektive häufig nicht mehr zu evaluieren, ob das Rückenmark bei entsprechenden Fällen als offene 

Neuralplatte oder geschlossenes Neuralrohr vorlag. Vor allem diese Unterscheidung ist jedoch sowohl für 

die experimentelle Forschung mit Hinblick auf den Entstehungszeitpunkt und Pathomechanismen als auch 

im klinischen Alltag bezüglich der Symptomatik, radiologischer Diagnostik und neurochirurgischer 

Versorgung von hoher Relevanz. 

Das Problem der inkongruenten Klassifikation wurde bereits von verschiedenen Autor*innen adressiert (15-

17), jedoch finden sich auch hier weiterhin Überschneidungen und unklare Definitionen. Letztlich hat sich 

bis heute keine allgemein gültige Nomenklatur durchgesetzt, daher wurde im ersten Teil dieser Arbeit eine 

systematische Klassifikation herausgearbeitet und dabei auf Fehlerquellen in der Terminologie Bezug 

genommen.  

 

1.3 Prognostisch relevante Gehirnfehlbildungen in Zusammenhang 

mit SB  

Neben der Fehlbildung des Rückenmarks und den daraus entstehenden neurologischen Symptomen zeigt 

sich eine hohe Prävalenz von Gehirnfehlbildungen bei SBA. Die SBO ist dagegen selten von zusätzlichen 

Befunden des Gehirns betroffen (19). Besonders häufig ist die Ausbildung der Chiari-II-Malformation (CM) 

und eines Hydrozephalus (20, 21). Als Pathomechanismus wird basierend auf einer Publikation von 

McLone et al. davon ausgegangen, dass es durch den Verlust von Liquor über die SBA zu einer fehlenden 

Ausbildung des Ventrikelsystems und damit auch zu einem geringen Wachstum der knöchernen hinteren 

Schädelgrube kommt. Dies führt zu einer Kompression und damit zur Herniation von Strukturen des 

Kleinhirns und des Hirnstamms durch das Foramen ovale. Durch die Abflussbehinderung des Liquors 

kommt es daraufhin typischerweise zur Entstehung eines Hydrozephalus (21-23). Daneben treten auch 

Heterotopien, Gyrierungsstörungen und Fehlbildungen des Balkens im Zusammenhang mit SB und CM 

häufig auf (21, 24). Insgesamt ist SBA als komplexe Erkrankung des gesamten zentralen Nervensystems 

(ZNS), und nicht als isolierter Defekt des jeweiligen Levels des Rückenmarks zu betrachten.  

Diese Ergebnisse sind von enormer klinischer Relevanz, da verschiedene Autor*innen zeigen konnten, 

dass Patient*innen mit SBA und radiologischen Zeichen der genannten Gehirnfehlbildungen in kognitiven 

Tests schlechter abschneiden als solche ohne Gehirnfehlbildungen (19, 20).  

Bisher sind nur wenige Studien bekannt, die Gehirnfehlbildungen bei SB-Patient*innen basierend auf einer 

histologischen Untersuchung und nicht basierend auf bildgebenden Methoden wie Ultraschall und MRT 

analysieren. Deshalb wurde im zweiten Teil dieser Promotion die Kohorte hinsichtlich dieser 
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Malformationen befundet. Insbesondere die Prävalenz in den einzelnen SB-Subtypen wurde dabei aus 

neuropathologischer Perspektive näher betrachtet.  

 

1.4 Bedeutung der Arbeit für das Fachgebiet  

Im Allgemeinen gibt es bereits sehr viel Forschung und Literatur zum Thema SB, insbesondere zu Vor- 

und Nachteilen intrauteriner Operationen, wie auch zu Pathomechanismen und genetischen Ursachen. 

Trotzdem sehen wir es als notwendig an, zurück zu den Grundlagen der histopathologischen Untersuchung 

betroffener Fälle zu gehen. Gerade weil die Diagnose heutzutage in frühen Schwangerschaftswochen 

(SSW) gestellt und damit die Entscheidung zum Abbruch der Schwangerschaft ebenfalls früh getroffen 

wird, bietet die Analyse von Archivmaterial aus den Jahren 1974-2000 und damit in fortgeschrittenen SSW 

ein enormes wissenschaftliches Potenzial.  

Basierend auf einer retrospektiven Studie wurde in dieser Arbeit eine Klassifikation entwickelt, die Klarheit 

in die Begrifflichkeiten zur Beschreibung der Befunde bei SB bringt. Präzise Phänotypen und die 

Verwendung einer einheitlichen Klassifikation liefern für alle beteiligten Fachdisziplinen einen enormen 

Wissensgewinn. Besonders die exakte Beschreibung des Situs für (intrauterine) Operationen, sowie 

klinische Studien mit spezifischen Untergruppen innerhalb der insgesamt heterogenen Gruppe von 

Patient*innen mit SB führen zu differenzierten Erkenntnissen über jeden einzelnen SB-Subtyp. Vor allem 

die Prävalenz von Gehirnfehlbildungen bei den einzelnen SB-Phänotypen spielt dabei eine wichtige Rolle 

für die Prognose von Kindern mit SB. Die Kenntnisse aus der vorliegenden Promotionsarbeit können damit 

zu individuelleren Empfehlungen in Hinblick auf die Entscheidung bezüglich eines 

Schwangerschaftsabbruchs oder dem bestmöglichen Zeitpunkt einer operativen Versorgung wie auch dem 

zu erwartendem Grad der Einschränkungen der Patient*innen und damit gezielterer individueller Beratung 

betroffener Familien beitragen.  

 

1.5 Fragestellungen und Zielsetzung der Studie 

Aus dem dargestellten Forschungstand leiten sich folgende Fragestellungen für diese Promotion ab:  

 

1) Welche neuropathologischen Befunde des Rückenmarks fanden sich in einer Kohorte von 85 

Spina Bifida-Patient*innen und wie ließen sich diese in allgemeine histologische Phänotypen und 

eine Klassifikation überführen? 

2) Wie war die Häufigkeitsverteilung der einzelnen Phänotypen in der Studienkohorte im Vergleich 

mit der Literatur?  

3) Wo traten im Vergleich der neu erstellten Klassifikation mit den ursprünglichen Diagnosen der 

Patient*innen und mit der Literatur Fehldiagnosen und Unklarheiten auf? Wie können diese 

Fehlerquellen umgangen werden?  

4) Wie häufig waren neuropathologische Auffälligkeiten des Gehirns? Ließen sich hierbei 

Unterschiede zwischen den SB-Subtypen finden?  
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2. Material und Methodik  

2.1 Studiendesign 

In einer retrospektiven Studie (25) wurden klinische Daten und Informationen aus den Autopsie-Berichten 

einschließlich biometrischer Daten, weiterer Auffälligkeiten oder Fehlbildungen und Todesursache sowie 

histologisches Material von SB-Patient*innen aus dem Archiv des Instituts für Neuropathologie der Charité-

Universitätsmedizin Berlin analysiert. Das Einschlusskriterium war eine im histologischen Material oder 

neuropathologischen Bericht klar nachvollziehbare SB-Diagnose. Durch eine systematische Suche nach 

den ICD-10-Codes für SBA (Q05.) und SBO (Q76.0) in der elektronischen Datenbank der Zentralen 

Biobank der Charité (ZeBanC) konnten insgesamt 99 Fälle aus den Jahren 1974 bis 2000 identifiziert 

werden. 9 Fälle mit unklarer oder sich im Nachhinein als falsch herausgestellter SB-Diagnose wurden 

ausgeschlossen. Für die detaillierte Auswertung in der Folgestudie (26), die auch in dieser Arbeit verwendet 

wird, wurden außerdem 5 Fälle ausgeschlossen, bei denen der SB-Subtyp aufgrund von fehlendem 

histologischen Material oder widersprüchlichen Informationen nicht sicher evaluiert werden konnte. Im Falle 

von multiplem Auftreten von SB wurden die Fälle jeweils der schwerwiegendsten Form zugeordnet. Von 

allen 85 eingeschlossenen Fällen war ein neuropathologischer Befundbericht verfügbar, von 55 Fällen auch 

ein allgemeiner Befundbericht aus der Pathologie bzw. Paidopathologie. 

Alle Patient*innen erhielten eine pseudonymisierte Identifikationsnummer (ID), diese wurde mittels einer 

ID-Liste nach entsprechend geltenden Datenschutzrichtlinien verschlüsselt. Die vor der Auswertung 

pseudonymisierten Befunde wurden in eine ausschließlich für die damit durchgeführten Auswertungen 

konzipierte Microsoft-Excel-Datenbank überführt. Für diese Studie liegt ein positives Ethikvotum der 

Charité Universitätsmedizin Berlin vor (EA 1/076/19).  

 

2.2 Histologie und Färbungen  

In der Zentralen Biobank der Charité waren Paraffin-Blöcke und histologische Schnitte des Rückenmarks 

auf Höhe der SB von 54 der 85 Patient*innen verfügbar, welche zur erneuten detaillierten Analyse genutzt 

werden konnten. Für die restlichen Fälle konnten lediglich die Informationen aus den neuropathologischen 

Befunden als Grundlage für die weitere Auswertung verwendet werden.  

Im Falle von fehlenden oder verblichenen Schnitten erstellten wir neue Schnitte mit einer Dicke von 4-7 µm 

aus den Paraffinblöcken und zogen diese auf SuperFrost PlusTM Objektträgern (Thermo Fisher Scientific 

Inc., Waltham, MA, USA) auf. Daraufhin wurden die Schnitte in ROTI®-Histol (6640, Carl Roth GmbH + 

Co. KG, Karlsruhe, Deutschland) für 2-mal 10 min entparaffiniert und anschließend mit einer Mischung aus 

ROTI®-Histol und 100%igem Ethanol (1:1) für 5 min behandelt, sowie jeweils zweimal in einer 

absteigenden Ethanol-Reihe (100 %, 95 %, 70 %) und zweimalig in destilliertem Wasser für je 2 min 

rehydriert.  

Für die Hämatoxylin-Eosin-Färbung (HE) wurden die Schnitte wie folgt gefärbt: Harris Hämatoxylin 

(109253, Merck KGaA, Darmstadt, Deutschland) für 7 min, 2-mal in destilliertem Wasser, sowie in 

0,25 % HCl in 70%igem Ethanol gewaschen und in Leitungswasser gespült. Die Gegenfärbung erfolgte mit 

0,2 % Eosin (2C-140, Waldeck GmbH + Co. KG, Münster, Deutschland) unter Zusatz von 2 Tropfen 

Essigsäure pro 100 ml für 2 min. Letztlich wurden die Schnitte mit einer aufsteigenden Ethanol-Serie (96 %, 
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100 %) behandelt, dann mit ROTI®-Histol für 2 min und im letzten Schritt mit Entellan® (107960, Merck 

KGaA) eingedeckt. 

Für alle verfügbaren neu erstellten Schnitte wurde eine Pikro-Sirusrot-Färbung zur Darstellung von 

Bindegewebe erstellt. Dies erfolgte durch Färbung mit 0,1%igem Sirius Rot in gesättigter Pikrinsäure 

(26357-02, Electron Microscopy Sciences, Hatfield, PA, USA) für 1 h, daraufhin zweifaches Waschen mit 

0,5%iger Essigsäure. Die Vor- und Nachbereitung sowie Einbettung erfolgten wie oben beschrieben.  

Zur Darstellung von Astrozyten in neuronalem Gewebe wurden entsprechende Schnitte per 

Immunhistochemie mit GFAP, zur Darstellung von Ependym mit Tubulin gefärbt. Hierfür wurden die 

erforderlichen Schnitte zuerst wie oben beschrieben entparaffiniert, rehydriert und daraufhin zur 

Demaskierung der Antigene mit Retrieval-Lösung (H-3300, Vector Laboratories, Newark, CA, USA) in 

Kombination mit zweimaligem Erhitzen behandelt. Daraufhin wurden die Schnitte für je 10 min in PBS-

Puffer und zur Blockierung der endogenen Peroxidase 30 min in 3 % H2O2 in PBS-Puffer, sowie in Aqua 

dest. gespült.  

Die Blockierung von unspezifischen Bindungsstellen erfolgte mit 5 % Normalserum (Ziege) in 

2 % BSA/PBS für 30 min bei Raumtemperatur in der feuchten Kammer. Die folgenden primären Antikörper 

wurden verwendet: Anti-acetylierter-Tubulin-Antikörper (hergestellt in Maus, t7451, Verdünnung 1:1000, 

Sigma Aldrich, St. Louis, MO, USA) und Anti-Glial Fibrillary Acidic Protein-Antikörper (GFAP, hergestellt in 

Kaninchen, Z0334, Verdünnung 1:500, Agilent DAKO, Carpinteria, CA, USA). Die Antikörper wurden zur 

Reduktion der Hintergrundfärbung in einem entsprechenden Verdünnungsmittel (antibody diluent with 

background reducing components, S3022, Agilent DAKO) für 24 h bei 4 °C inkubiert. Ungebundene 

Antikörper wurden daraufhin durch zweimaliges Waschen in PBS entfernt. Die entsprechenden sekundären 

Antikörper (Anti-Kaninchen biotinylierter IgG-Antikörper hergestellt in Ziege (B8895, Sigma Aldrich) bzw. 

Anti-Maus biotinylierter IgG-Antikörper hergestellt in Ziege (ZB0324, Vector Laboratories)) wurden mit einer 

Verdünnung von 1:200 in 2 % BSA/PBS und 2 % Normalserum aufgetragen und für 30 min bei 

Raumtemperatur in der feuchten Kammer inkubiert und daraufhin wiederum 2-mal für 5 min in PBS 

gewaschen. Danach erfolgte die Detektion mittels der ABC-Methode (Avidin-Biotin-Komplex) mit Hilfe des 

Vectastatin® Elite® ABC-HRP Kit Peroxidase (PK-6100, Vector Laboratories) für 50 min bei 

Raumtemperatur in der feuchten Kammer, hierauf wiederum 2-maliges Waschen mit PBS. Alle weiteren 

Schritte wurden im Dunkeln durchgeführt. Die DAB-Reaktion erfolgte durch Verdünnung von einem Tropfen 

DAB (3,3’-Diaminobenzidin-Tetrahydrochlorid-Substratlösung, Chromogen System, K3468, Agilent DAKO) 

pro Milliliter des beiliegenden Puffers. Die Reaktion wurde mittels PBS gestoppt, die Schnitte mit 

destilliertem Wasser gewaschen und wie oben beschrieben rehydriert und eingedeckt.  

 

2.3 Fotodokumentation  

Das gesamte histologische Material wurde mit einem analogen Olympus-BH2 Mikroskops detailliert 

befundet, daraufhin mit Hilfe des digitalen M8 Mikroskops und Scanner gescannt (PreciPoint GmbH, 

Freising, Deutschland). Daraus wurden mit der Software ViewPoint (PreciPoint GmbH) sowie per Adobe 

Photoshop (Version CS6 (13.0) Adobe Inc., San José, California) Abbildungen und Detailaufnahmen 

erstellt.  
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2.4 Datenauswertung  

Die Aufbereitung und Auswertung der Daten erfolgte mit Microsoft Excel (Microsoft, Redmond, WA, USA). 

Zur statistischen Analyse der Daten wurde IBM SPSS Statistics 28 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) 

verwendet. Statistische Korrelationen wurde mittels Chi-Quadrat-Test geprüft, bei einer erwarteten 

Häufigkeit von < 5 wurde der exakte Test nach Fisher angewandt. Hierbei sahen wir p-Werte von p ≤ 0,05 

als statistisch signifikant an. Zur Beschreibung der Stärke von statistischen Zusammenhängen wurde 

außerdem die Odds Ratio (OR) berechnet. Alle Grafiken wurden mit Hilfe von GraphPad Prism (Version 

8.4.0, GraphPad Software Inc., San Diego, CA, USA) erstellt. 

 

 

3. Ergebnisse 

Im Folgenden werden die wesentlichen neuen Ergebnisse der zur Promotion eingereichten Publikationen 

beschrieben und eingeordnet, für detaillierte Informationen siehe die dieser Arbeit zugrundeliegenden 

Originalpublikationen (25) und (26).  

 

3.1 Kohortenbeschreibung 

Diese Studie umfasst 85 SB-Patient*innen mit einer Häufung des weiblichen Geschlechts (weiblich 48,2 %, 

n = 41; männlich 40,0 %, n = 34; unbekannt 11,8 %, n = 10). Dies ist insbesondere für die Zeit vor 

Verbreitung der Folsäure-Substitution in der Schwangerschaft, in die auch diese Studie größtenteils fällt, 

in der Literatur beschrieben (27).  

Fast zwei Drittel der Fälle (63,5 %, n = 54, siehe Abbildung 1) verstarben pränatal insbesondere durch 

Schwangerschaftsabbrüche (n = 39), was auch den hohen Anteil an Patient*innen zwischen der 16. und 

25. SSW erklärt. Weitere Todesursachen in der pränatalen Gruppe waren 

Schwangerschaftskomplikationen (n = 9) sowie unbekannte Todesursachen (n = 6).  

Von den 31 postnatalen Fällen (36,5 %) verstarben mehr als ein Drittel innerhalb der ersten 24 h nach 

Geburt (35,5 %, n = 11), sowie ca. ein weiteres Drittel der Patient*innen während des ersten Lebensmonats 

(32,3 %, n = 10). Die Todesursachen waren respiratorische bzw. kardiale Insuffizienz (n = 9 sowie n = 3), 

Herzversagen bei erhöhtem intrakraniellem Druck oder Status epilepticus (n = 3), Meningoenzephalitis 

(n = 3), Überleben nach Schwangerschaftsabbruch (n = 3, Überleben für 30 min, 45 min, 10 h), 

postoperative Komplikationen und Nachblutungen (n = 3), Geburtskomplikationen (n = 1), Nierenversagen 

(n = 1) sowie unbekannte Todesursachen (n = 5).  

Bei 38 Patient*innen (44,7 %) trat SB syndromal, d. h. assoziiert mit anderen Fehlbildungen, auf. In 6 Fällen 

(7,1 %) konnten für ein definiertes Syndrom typische Malformationen diagnostiziert werden: Potter-

Syndrom (n = 4), Potter-Syndrom und kaudales Regressionssyndrom (n = 1), Joubert-Syndrom (n = 1). Die 

am häufigsten von Anomalien betroffenen Organsysteme waren: Kraniofaziale Dysmorphie (22,4 %, 

n = 19), urogenitale Fehlbildungen (21,2%, n = 18) sowie Fehlbildungen von GI-Trakt (15,3%, n = 13), 

Skelett (14,1%, n = 12), Lunge (11,8%, n = 10), Herz (9,4%, n = 8) und Zwerchfell (3,5%, n = 3). Die 

Verbreitung von systematischer genetischer Diagnostik war zur Zeit der Befundung der Studienkohorte in 

den 1970er- bis 1990er-Jahren gering, daher fanden sich in den Befunden lediglich die Ergebnisse von 
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sieben normalen Chromosomenanalysen. Wie oft eine genetische Diagnostik insgesamt durchgeführt 

wurde, war retrospektiv nicht zu klären.  

Bei 72 der 85 Fälle (84,7 %) betraf die SB ausschließlich den Bereich der unteren Wirbelsäule 

(thorakolumbal bis sakral). Die obere Wirbelsäule (zervikal oder thorakal) war nur bei 2 Fällen (2,4 %) 

betroffen, außerdem zeigten 3 Fälle multiple Defekte (3,5 %), sowie ein Fall eine komplett offene 

Wirbelsäule (1,2 %, Myeloschisis, siehe auch Abschnitt 3.4). Die Läsionshöhe blieb bei 7 Fällen (8,2 %) 

unklar.  

 

Abbildung 1: Altersverteilung der Kohorte. Für die pränatalen Fälle ist jeweils die Schwangerschaftswoche (15. – 40. SSW) 
angegeben, für die postnatalen Fälle der Zeitraum des postnatalen Überlebens (1 min – 36 Jahre).  
(eigenständig erstellte Abbildung, übersetzt und angepasst aus Abbildung 1 der Publikation in Erstautorenschaft (25)) 

 

3.2 Klassifikation der SB-Phänotypen  

Die histologischen Befunde wurden dann anhand folgender Kriterien eingeteilt und in eine Klassifikation 

überführt (siehe Tabelle 1): Intakte Hautbedeckung über dem offenen Wirbelbogen definiert eine SBO, auf 

der anderen Seite zeigt sich bei allen SBA-Fällen ein zentraler epithelialer Defekt mit lateralen 

Übergangszonen (Abbildungen 2 und 3). Unter dem Hautdefekt lässt sich das Rückenmark identifizieren, 

seitlich schließt sich die Zona epithelioserosa an. Hier ist die Pia mater von einer dünnen Schicht an 

Plattenepithel bedeckt, dieser Bereich stellt daher ein Mischgewebe zwischen epidermalen und 

mesenchymalen Zellen dar. Noch weiter lateral findet sich die Zona dermatica mit einer dünnen 

Hornschicht und Hautanhangsgebilden wie Haaren sowie Schweiß- und Talgdrüsen (28). Dieses Gewebe 

geht dann in normale Haut über, gegebenenfalls finden sich rund um den Defekt Hypertrichose oder eine 

verdickte Hornschicht.  

Zusätzlich unterteilen wir die SBA je nach Position des Rückenmarks und dem Vorliegen als geschlossenes 

Neuralrohr oder offene Neuralplatte in die drei Subtypen Meningozele, Myelomeningozele und 

Myeloschisis. Die Meningozele ist dabei eine Herniation (Zele) von Dura, Arachnoidea und Pia mater durch 

den offenen Wirbelbogen. Das Rückenmark verbleibt an physiologischer Position im Spinalkanal 

(Abbildung 2B). Auf der anderen Seite liegt das Rückenmark bei der Myelomeningozele (Abbildung 2C, 

Abbildung 3A, B) ebenfalls im Zelensack. Im Gegensatz zu diesen Phänotypen mit abgeschlossener 

Neurulation und damit geschlossenem Rückenmark liegt das Rückenmark bei der Myeloschisis als in die 
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Hautoberfläche eingebettete Neuralplatte vor (Abbildung 2D und Abbildung 3A, B). Charakteristisch ist 

histologisch insbesondere der offene Zentralkanal, welcher sich dann als flache Ependymschicht zeigt. 

Insgesamt lässt sich der typische Myeloschisis-Befund als flaches oder teilweise v-förmig aufgeklapptes, 

offenliegendes Buch beschreiben. Wichtig ist hierbei, dass die Neuralplatte bei den analysierten Fällen im 

Gegensatz zu Beschreibungen in der Literatur aus normal konfigurierten Neuronen bestand und nicht als 

fehlgebildetes Mischgewebe vorlag (28, 29).  

Myelomeningozele und Myeloschisis zeichnen sich darüber hinaus durch eine offenliegende Dura aus. 

Dadurch ist der Subarachnoidalraum nicht geschlossen und Liquor kann austreten, was wie eingangs 

beschrieben zur Ausbildung der CM und eines Hydrozephalus führen kann.  

 

Tabelle 1: Histologische Charakteristika der einzelnen SB-Phänotypen 
Im oberen Teil wird die Klassifikation aus dieser Studie dargestellt, im unteren Teil (hellgrau hinterlegt) im Vergleich dazu die 
Informationen aus der Literatur zu den einzelnen Phänotypen. 
(eigenständig erstellte Tabelle, Ergebnisse aus Publikation in Erstautorenschaft (25)) 

 Spina bifida occulta Spina bifida aperta 

Hautdefekt nein ja 

  Meningozele Myelomeningozele Myeloschisis 

Dura geschlossen geschlossen offen offen 

Rückenmark geschlossen geschlossen geschlossen 
offen 

→ Neuralplatte 

Herniation nein Meningen Meningen + Rückenmark nein 

Literatur 
(6, 7, 9-18) 

übereinstimmend übereinstimmend synonym mit SBA 
seltener Spezialfall 

tlw. als Unterform der 
Myelomeningozele 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 2: Schematisch Darstellung der SB-Subtypen. Jeweils oben Longitudinalschnitt und unten Transversalschnitt. A. SBO, 
B. Meningozele. C. Myelomeningozele. D. Myeloschisis. Die Gewebe werden mit folgenden Farben dargestellt: Rückenmark (gelb), 
Dura (grün), Liquorraum (hellblau), Ependym (dunkelblau), Hautübergangszonen bei SBA (B-D) werden zusätzlich mit Klammern 
markiert: Zona epithelioserosa (ze, grau), Zona dermatica (zd, rosa). Diese Farben werden, wenn möglich auch in Abbildung 3 zur 
Markierung der Gewebe verwendet.  
(in Zusammenarbeit mit der Grafikabteilung der Charité erstellte Abbildung, übersetzt aus Abbildung 2 der Publikation in 

Erstautorenschaft (25)) 
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Abbildung 3: Histologisches Bild der Myelomeningozele und Myeloschisis. A. Transversalschnitt von einem 9 Wochen alten 
Patienten mit lumbosakraler Myelomeningozele (HE-Färbung, Maßstabsleiste 10 mm). B. Gleicher Schnitt wie in A mit 
Bindegewebsfärbung (Siriusrot-Färbung, Maßstabsleiste 10 mm). C. Transversalschnitt einer thorakolumbalen Myeloschisis aus der 
24. SSW mit typischer Konfiguration in Form eines aufgeschlagenen Buches. Der Wirbelbogen verläuft sogar in die entgegengesetzte 
Richtung, die Nervenwurzeln sind langgezogen (HE-Färbung, Maßstabsleiste 5 mm). D. Transversalschnitt einer lumbalen 
Myeloschisis aus der 20. SSW mit v-förmig offenliegendem Rückenmark (HE-Färbung, Maßstabsleiste 2 mm).  
(eigenständig erstellte Abbildung, entspricht Abbildung 3 der Publikation in Erstautorenschaft (25))  
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Es ist zu beachten, dass in dieser retrospektiven Studie die Diagnose einer Myelomeningozele oder 

Meningozele rein aus dem histologischen Material sehr schwierig sein kann, da nicht immer sichergestellt 

ist, dass der komplette Zelensack eingebettet wurde. Es konnte daher häufig keine genaue Diagnose des 

SBA-Subtyps gestellt werden, vermutlich ist ein großer Anteil dieser Fälle der Myelomeningozele oder 

Meningozele zuzuordnen. Wichtig sind daher auch die makroskopische Beschreibung und 

Fotodokumentation, insbesondere für die Diagnose einer Myelomeningozele und auch die Differenzierung 

zur Meningozele durch die Position des Rückenmarks. Die Diagnose einer Myeloschisis darf jedoch 

unserer Ansicht nach nicht makroskopisch bei einer flachen Läsion gestellt werden, sondern ist das Metier 

der mikroskopischen Untersuchung. Zur Identifizierung einer Neuralplatte ist die neuropathologische 

Befundung daher die Voraussetzung und bietet einen hohen diagnostischen Mehrwert.  

 

3.3 Verteilung der SB-Phänotypen  

Der Großteil der Patient*innen in dieser Studie zeigte SBA (92,9 %, n = 79; Abbildung 4), SBO auf der 

anderen Seite war selten (7,1 %, n = 6). Fälle mit SBA ließen sich dabei wie folgt den einzelnen Subtypen 

zuordnen: Myeloschisis in 28 Fällen (32,9 %), Myelomeningozele in 21 Fällen (24,7 %) sowie Meningozele 

in 2 Fällen (2,4 %). 21 weitere SBA-Fälle konnten aufgrund von fehlendem histologischem Material (n = 17) 

oder widersprüchlichen Befunden (n = 4) nicht weiter einem Subtyp zugeordnet werden. 6 Fälle erhielten 

eine neurochirurgische Intervention und werden daher nicht mehr mit dem ursprünglichen Phänotyp, 

sondern separat beschrieben (siehe Zusatz zu (25)). Ein weiterer Fall mit ‚limited dorsal myeloschisis‘ stellte 

einen Spezialfall dar, der in Abschnitt 3.6 dieser Arbeit genauer beschrieben wird.  

Betrachtet man nur die eindeutig diagnostizierten SBA-Fälle ohne postoperative Fälle und den Spezialfall 

‚limited dorsal myeloschisis‘, war sowohl insgesamt als auch in der pränatalen Gruppe Myeloschisis am 

häufigsten, in der postnatalen Gruppe jedoch selten (siehe Tabelle 2). Dies ist dadurch zu erklären, dass 

das maximale Überleben dieser Patient*innen ohne operative Versorgung bei nur 8 Stunden lag. 

Myeloschisis ist daher im Gegensatz zur Myelomeningozele (maximales Überleben ohne operative 

Versorgung 36 Jahre) als tödliche Erkrankung einzuschätzen. Bei aktuellen radiologischen Studien kann 

meist nur differenziert werden, ob ein Zelensack vorhanden ist oder nicht. Dieses Fehlen einer Zele wird 

dann mit Myeloschisis gleichgesetzt, weshalb diese Unterteilung zur besseren Vergleichbarkeit mit 

derartigen Studien in Tabelle 2 ergänzt wurde.  

 

Tabelle 2: Verteilung der SBA-Subtypen in den Altersgruppen und gesamt  
(eigenständig erstellte Tabelle, Daten aus Publikation in Erstautorenschaft (25)) 
 

 MYS MMC ME 

Pränatal 24/33 (72,7 %) 7/33 (21,2 %) 2/33 (6,1 %) 

  Zele allgemein: 9/33(27,3 %) 

Postnatal 4/18 (22,2 %) 14/18 (77,8 %) 0/18 

  Zele allgemein: 14/18 (77, 8%) 

Gesamt 28/51 (54,9 %) 21/51 (41,2 %) 2/51 (3,9 %) 

  Zele allgemein: 23/51 (45,1 %) 
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Abbildung 4: Verteilung der SB-Subtypen. SBA lag in 92,9 % der Fälle vor, SBO war mit 7,1 % selten. Auf der rechten Seite werden 
die SBA-Fälle weiter untergliedert: Meningozele (2,4 %), Myelomeningozele (24,7 %), Myeloschisis (32,9 %), postoperative Fälle 
(7,1 %), limited dorsal myeloschisis (1,2 %) sowie 24,7 % mit nicht weiter spezifizierbarem SBA-Subtyp.  
(eigenständig erstellte Abbildung, übersetzt und angepasst aus Abbildung 1 der Publikation in Erstautorenschaft (25)) 

 

3.4 Isoliertes Auftreten von Myeloschisis der unteren Wirbelsäule  

Da der Myeloschisis-Phänotyp sehr selten und widersprüchlich beschrieben wird, soll hier weiter auf die 

Besonderheiten dieser Patient*innen eingegangen werden. In der Literatur wird über Myeloschisis-Fälle 

häufig als stark betroffene Spezialfälle mit einer Häufung von anderen schwerwiegenden Fehlbildungen 

insb. Anenzephalie oder Ausdehnung der SB über alle Wirbelkörpersegmente berichtet (6, 10, 29). 

In unserer Studie zeigten 2 Fälle mit kaudaler bzw. thorakolumbaler Myeloschisis eine zusätzliche 

Enzephalozele, ein Fall mit zervikaler Myeloschisis eine Anenzephalie sowie ein Fall komplette 

Myeloschisis über alle Rückenmarksniveaus und zusätzliche Holoprosenzephalie. Damit ließen sich 

lediglich 4 der 28 Myeloschisis-Fälle (14,3 %) dieser Gruppe mit zusätzlichen gravierenden Fehlbildungen 

oder großflächiger SB zuordnen. Ein weiterer Myeloschisis Fall zeigte außerdem zusätzlich zu einer 

thorakolumbalen Myeloschisis eine kleine lumbosakrale SBO sowie ein weiterer Fall im Rahmen eines 

komplexen Fehlbildungssyndroms zusätzlich zur lumbalen Myeloschisis eine Mikrozephalie. Auf der 

anderen Seite wiesen jedoch die sonstigen 22 Myeloschisis Patient*innen (78,6 %) einen alleinigen Defekt 

der unteren Wirbelsäule (thorakolumbal bis sakral) auf. Daher war der Großteil der Myeloschisis-Fälle von 

der Ausdehnung und Lokalisation vergleichbar mit anderen Formen der SB und trat nicht als Spezialfall bei 

schwerstbetroffenen Patient*innen auf.  

3 der 6 Fälle mit definiertem Syndrom (in Form des Potter-Syndroms) wiesen eine Myeloschisis auf, davon 

2 mit thorakolumbaler bzw. thorakolumbosakraler Myeloschisis und ein Fall mit lumbaler Myeloschisis und 

zusätzlicher Mikrozephalie. Die mögliche Assoziation des Myeloschisis-Subtyps mit einem syndromalen 

Auftreten und insb. mit dem Potter-Syndrom konnte jedoch aufgrund der sehr geringen Fallzahlen mit 

diagnostiziertem Syndrom nicht weiter statistisch analysiert werden.  
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3.5 Gehirnfehlbildungen und häufigeres Auftreten bei Fällen mit 

Myelomeningozele  

Während SBA-Patient*innen eine hohe Prävalenz von zusätzlichen Gehirnfehlbildungen und 

pathologischen histologischen Befunden zeigten (83,5 %, n = 66/79, mindestens einer der im folgenden 

Abschnitt und in Tabelle 3 dargestellten Befunde), waren in der SBO-Gruppe keine dieser Auffälligkeiten 

festzustellen.  

 

Tabelle 3: Häufigkeit von Gehirnfehlbildungen 
a Vergleich von Myelomeningozele und Myeloschisis; OR für die Häufung des Befunds bei Fällen mit Myelomeningozele im Vergleich 
mit Myeloschisis  
b Vergleich des jeweiligen SBA-Phänotyps mit den restlichen SBA-Fällen  
(eigenständig erstellte Tabelle, Daten aus Publikation als Koautorin (26)) 
 

 
SBA 

insgesamt 
MYS MMC p-Wert a ME 

frühestes 

Auftreten 

pränatale 

SBA-Fälle 

Hydrozephalus  53/79 (67,1 %) 
15/28 (53,6 %) 

p b = 0,058 

18/21 (85,7%) 

p b = 0,034 

p = 0,018 

OR = 5,208 
0/2 17. SSW 28/49 (57,1 %) 

CM 27/79 (34,2 %) 
5/28 (17,9 %) 

p b = 0,023 

14/21 (66,7%) 

p b < 0,001 

p < 0,001 

OR = 9,174 
0/2 19. SSW  8/49 (16,3 %) 

Heterotopien  24/79 (30,4 %) 
8/28 (28,6 %) 

p b = 0,796 

4/21 (19,0%) 

p b = 0,188 
p = 0,443 0/2 16. SSW  16/49 (32,7 %) 

Gyrierungs-

störungen 
23/79 (29,1 %) 

4/28 (14,3 %) 

p b = 0,032 

9/21 (42,9 %) 

p b = 0,106 

p = 0,025 

OR = 4,504 
0/2 16. SSW  6/49 (12,2 %) 

Ependym-

verlust 
17/79 (21,5 %) 

3/28 (10,7 %) 

p b = 0,083 

3/21 (14,3 %) 

p b = 0,347 
p = 0,706 0/2 19. SSW  8/49 (16,3 %) 

Balken-

fehlbildung 
13/79 (16,5 %) 

2/28 (7,1 %) 

p b = 0,122 

3/21 (14,3 %) 

p b = 0,754 
p = 0,414 1/2 (50,0 %) 16. SSW  7/49 (14,3 %) 

Ependym-

rosetten  
8/79 (10,1 %) 

1/28 (3,6 %) 

p b = 0,248 

1/21 (4,8 %) 

p b = 0,342 
p = 0,835 0/2 16. SSW  4/49 (8,2 %) 

 

Zusätzlich zur SBA konnten bei 6 Fällen kraniale Neuralrohrdefekte in Form von Enzephalozele (n = 4) und 

Anenzephalie (n = 2) diagnostiziert werden. Außerdem zeigten sich 2 Fälle mit Holoprosenzephalie und 2 

mit Mikrozephalie. Insbesondere ein Hydrozephalus war in mehr als zwei Drittel der Fälle mit SBA assoziiert 

(siehe Tabelle 3) und zeigte sich sowohl makroskopisch durch erweiterte Ventrikel sowie verstrichene Sulci 

(Abbildung 5A) als auch histologisch durch Verdünnung des Kortex und Dilatation des Ventrikels 

(Abbildung 5C). Bei mehr als der Hälfte der pränatalen SBA-Fälle trat ein Hydrozephalus auf, wir konnten 

diesen Befund bereits in der 17. SSW stellen. CM zeigte sich sowohl makroskopisch (Abbildung 5A) als 

auch mikroskopisch (Abbildung 5B) durch eine Verlagerung des Kleinhirns inkl. Vermis und des 

Hirnstamms. Es zeigte sich eine sehr hohe Rate von Patient*innen mit CM und Hydrozephalus (26 der 53 

Hydrozephalus-Patient*innen mit CM (49,1 %), nur ein Fall mit CM zeigte keinen Hydrozephalus). Damit 

sind diese Befunde statistisch signifikant miteinander assoziiert (p < 0,001) und die Wahrscheinlichkeit bei 

vorhandener CM einen Hydrozephalus auszubilden war 24-fach erhöht (OR = 24,074). Jedoch trat die CM 

erst in der 19. SSW und damit später als der Hydrozephalus auf. Betrachtet man die pränatalen Fälle 

gesondert, war der Anteil an Fällen mit CM und Hydrozephalus niedriger als in der Gesamtkohorte 

(7/28 = 25,0%). Insbesondere pränatal war der Anteil an Fällen mit Hydrozephalus ohne CM hoch 
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(insgesamt: 27 der 53 Hydrozephalus Patient*innen; 50,9 %; pränatal ≤ 20. SSW: 8/11 Fälle; 72,7 %; 

pränatal > 20. SSW: 13/17 Fälle; 76,5 %; postnatal: 6/24 Fälle; 24,0 %). Die Chiari-III-Malformation bei 

zusätzlicher Enzephalozele lag in einem Fall mit thorakolumbaler Myeloschisis vor, wurde jedoch als 

eigene Fehlbildung angesehen und ging in die obigen Auswertungen zur CM nicht mit ein.  

Mikroskopisch zeigten sich bei 24 der 79 SBA-Patient*innen Heterotopien, welche insbesondere im 

Kleinhirn und im Marklager des Großhirns auftraten (Abbildung 5B). Auch das Risiko für Heterotopien war 

bei vorhandenem Hydrozephalus deutlich erhöht (21 der 24 Patient*innen mit Heterotopien haben 

gleichzeitigen einen Hydrozephalus (87,5 %); p = 0,011; OR = 5,031). Darüber hinaus zeigten sich bei 23 

der 79 SBA-Fälle Gyrierungsstörungen in Form von erhöhter Anzahl oder abnormer Form der Gyri, sowie 

bei 13 der 79 SBA-Patient*innen Balkenfehlbildungen wie Hypoplasie bzw. Aplasie und histologische 

Auffälligkeiten des Corpus callosum. Diese Befunde waren nicht mit dem Auftreten eines Hydrozephalus 

assoziiert.  

 

 

Abbildung 5: Gehirnfehlbildungen bei Patient*innen mit SBA. A. Makroskopisches Bild einer 2 Wochen alten Patientin mit 
lumbosakraler Myelomeningozele sowie Hydrozephalus und CM. Es zeigten sich verstrichene Sulci als Zeichen des Hydrozephalus 
sowie eine Verlagerung des Vermis und des Hirnstamms als Zeichen einer CM. B. Sagittalschnitt auf Höhe des Hirnstamms bei einer 
10 Tage alten Patientin mit lumbaler unspezifizierter SBA und zusätzlichem Hydrozephalus und CM. Das Kleinhirn war nach kaudal 
verlagert und zusätzlich dysplastisch verändert. (HE-Färbung, Maßstabsleiste 1 cm). C. Hydrozephalus in Form der Ventrikulomegalie 
bei einem 5 Wochen alten Patienten mit lumbosakraler Myelomeningozele und zusätzlichem Hydrozephalus sowie CM 
(Koronarschnitt, HE-Färbung, Maßstabsleiste 2 cm). D. Multiple, teils noduläre Heterotopien des Kleinhirns am Dach des 4. Ventrikels 
bei einem neugeborenen Patienten mit thorakolumbaler Myeloschisis und zusätzlichem Hydrozephalus. (Transversalschnitt, HE-
Färbung, Maßstabsleiste 2 mm).  
(aus Abbildungen 2, 3 und 4 der Publikation als Koautorin (26)) 
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Bei 17 SBA-Fällen zeigte sich ein Verlust des Ependyms, an den Stellen mit fehlendem Ependym fand eine 

reaktive Gliose statt (Abbildung 6A, B). Alle diese Fälle zeigten einen Hydrozephalus, 8 Fälle (15,1 % der 

Hydrozephalus-Patient*innen) davon ohne zusätzliche CM. Insgesamt zeigten 19 der 53 Fälle mit 

Hydrozephalus (35,8 %) weder eine CM noch Ependymverlust. In 8 Fällen konnten wir Ependymrosetten 

im neuronalen Gewebe (Abbildung 6C) identifizieren, 6 davon wiesen gleichzeitig Stellen mit 

Ependymverlust auf. Damit bestand ein signifikanter Zusammenhang zwischen Ependymverlust und 

Ependymrosetten, wobei das Risiko Ependymrosetten auszubilden beim Vorhandensein von 

Ependymverlust 16-fach erhöht ist (p < 0,001; OR = 16,364).  

 

Abbildung 6: Ependymverlust und Ependymrosetten bei SBA. A. Intaktes Ependym (leere Pfeile) mit dazwischen liegenden 
Bereichen mit Ependymverlust im Seitenventrikel bei einer 4 Jahre alten Patientin mit Z.n. operativer Versorgung einer 
Myelomeningozele mit zusätzlichem Hydrozephalus und CM (Sagittalschnitt, acetyliertes-Tubulin-Färbung, Maßstabsleiste 500 µm). 
B: Gleicher Anschnitt mit reaktiver Gliose (ausgefüllte Pfeile) in Bereichen mit Ependymverlust, die sich in das Ventrikellumen vorwölbt 
(Sagittalschnitt, GFAP-Färbung, Maßstabsleiste 500 µm). C. Subventrikuläre Ependymrosette (Stern) unterhalb von Ependymverlust 
mit daneben liegendem intaktem Ependym (leere Pfeile) bei einer 14-jährigen Patientin mit Z.n. operativer Versorgung einer 
Myelomeningozele mit zusätzlichem Hydrozephalus und CM (HE-Färbung, Maßstabsleiste 200 µm).  
(aus Abbildung 6 der Publikation als Koautorin (26)) 

 

Beim Vergleich der Phänotypen Myeloschisis und Myelomeningozele als die beiden häufigsten SBA-

Subtypen fiel auf, dass sowohl die Ausbildung eines Hydrozephalus als auch der CM signifikant häufiger 

mit Myelomeningozele assoziiert war (siehe Tabelle 3). Die Wahrscheinlichkeit, einen Hydrozephalus 

auszubilden, war dabei in der Gruppe mit Myelomeningozele 5-mal höher als in der Gruppe mit 

Myeloschisis, für CM sogar 9-mal höher. Im Vergleich mit den restlichen SBA-Fällen waren Fälle mit 

Myeloschisis signifikant seltener von einer CM betroffen (OR = 0,287), Fälle mit Myelomeningozele waren 

im Vergleich mit den restlichen SBA-Fällen fast 4-mal häufiger von einem Hydrozephalus (OR = 3,937) und 

fast 7-mal häufiger von CM betroffen (OR = 6,944). Hierbei ist zu beachten, dass die CM und die 

Ausbildung eines Hydrozephalus wie oben beschrieben sehr eng zusammenhängen.  

Hinsichtlich der histologischen Auffälligkeiten des Gehirns zeigten Fälle mit Myelomeningozele 4-mal 

häufiger Gyrierungsstörungen als Fälle mit Myeloschisis. Fälle mit Myeloschisis waren im Vergleich mit den 

restlichen SBA-Fällen deutlich seltener von Gyrierungsstörungen betroffen (OR = 0,281).  
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3.6 Fehler in der Nomenklatur und deren Ursachen  

Die eingangs beschriebene unklare SB-Nomenklatur war auch bei der Auswertung der Befunde der 

Studienkohorte weit verbreitet. Um die Auswirkungen dieser unpräzisen Begrifflichkeiten zu evaluieren, 

verglichen wir die ursprünglichen Diagnosen aus den neuropathologischen Berichten mit der neuen 

Diagnose, die auf den oben etablierten Definitionen beruht. Daraufhin musste die initiale Diagnose in mehr 

als zwei Drittel der Fälle korrigiert werden (n = 31; 36,5 %). Am häufigsten spezifizierten wir den Begriff 

Rachischisis zu Myeloschisis (n = 18; 21,2 %) oder passten lediglich die Begriffe Myelomeningoschisis 

(n = 1) und Myelozele (n = 1) an, jedoch mussten bei 11 Fällen (12,9 %) auch die Diagnosen komplett 

geändert werden. Der Begriff Rachischisis ist dabei unspezifisch und wird sowohl häufig für den Autopsie-

Befund eines makroskopisch offenen Rückens oder für die Beschreibung einer großen SB (29), als 

teilweise auch synonym mit unserer Definition von Myeloschisis verwendet (28). Jedoch konnte nur in zwei 

Drittel der Fälle mit initialer Diagnose Rachischisis (n = 18/27; 66,7 %) bei der Reevaluation eine 

Neuralplatte identifiziert werden. Daher darf der Begriff Rachischisis nicht einfach ersetzt werden. 

Interessanterweise wurde nur bei 64,3% (n = 18/28) der nach neuer Definition als Myeloschisis 

diagnostizierten Fälle die Neuralplatte initial beschrieben.  

Insgesamt lässt sich sagen, dass die Myeloschisis in unserer Kohorte unterdiagnostiziert war, was vor 

allem dadurch zustande kam, dass die Neuralplatte zwar beschrieben wurde, dann jedoch unter andere 

Diagnosen subsumiert wurde. Zusätzlich fehlte zum Zeitpunkt der Befundung und fehlt heutzutage 

weiterhin durch die seltene und nur bei stark betroffenen Fällen vorliegende Beschreibung der Myeloschisis 

in der neuropathologischen Befundung die Aufmerksamkeit für die hohe Verbreitung des Befunds einer 

Neuralplatte in typischen SB-Fällen.  

Weitere Fehlerquellen in der Nomenklatur waren das gleichzeitige Auftreten zweier Phänotypen, 

Übergangszonen zwischen den Subtypen oder selten auftretende Sonderfälle. So fand sich ein 

Wirbelkörpersegment neben dem Myeloschisis-Befund aus Abbildung 3C ein geschlossenes Rückenmark 

sowie in zwei Myeloschisis-Fällen auf anderen Höhen eine Verdopplung des Rückenmarks mit einem 

geschlossenem und einem offenen Rückenmark. Außerdem zeigten zwei typische Myeloschisis-Fälle in 

anderen Schnitthöhen einen geschlossenen Zentralkanal mit flach in die Haut eingebettetem oder über 

dem Hautniveau liegendem Rückenmark, was als Übergangszone zu normalem Rückenmark zu verstehen 

ist. Dies verdeutlicht insbesondere, wie wichtig es ist, Proben aus der korrekten Höhe zu entnehmen und 

die Diagnose immer nach dem schwerwiegendsten SB-Phänotyp zu stellen.  

‚Limited dorsal myeloschisis‘ stellte ebenfalls einen Sonderfall unter den SBA-Fällen dar, auf den in 

Abschnitt 3.8 genauer eingegangen wird 

 

3.7 Definition des Begriffs Area medullovasculosa  

Ein weiterer histologischer Terminus in Zusammenhang mit SB, der nur unklar definiert ist und für 

verschiedene Befunde verwendet wird, ist Area medullovasculosa. Dieser Begriff beschreibt in Analogie 

zur Area cerebrovasculosa bei Anenzephalie eine Vorwölbung von malformiertem neuroepithelialem 

Gewebe (29). In beiden Fällen ist das fehlgebildete rudimentäre neuronale Gewebe mit zahlreichen 
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pathologischen Gefäßen durchsetzt. Diese Kapillargefäße sind sehr dünnwandig und großlumig, zeigen 

jedoch keine Blutungszeichen (siehe Detail in Abbildung 7A).  

In der Literatur wird der Begriff Area medullovasculosa teilweise zur Beschreibung der Oberfläche einer 

Myelomeningozele verwendet (29), teilweise aber auch mit der Neuralplatte bei Myeloschisis gleichgesetzt 

(28). Bei den in dieser Arbeit analysierten Myeloschisis-Fällen konnte jedoch die Neuralplatte histologisch 

klar vom oben beschriebenen Befund einer Area medullovaculosa abgegrenzt werden, da sich dort in allen 

Fällen alleinig neuronales Gewebe ohne schwerwiegende Fehlbildung und charakteristischerweise eine 

flache oder v-förmige Ependymschicht zeigte. In dieser Kohorte lag die Area medullovasculosa außerdem 

in anderen Wirbelkörpersegmenten als die eigentliche SB. Daher beschreibt unserer Ansicht nach die Area 

medullovasculosa einen zusätzlich zur SB auftretenden Befund, der im Zusammenhang mit fehlgebildetem 

Rückenmark auftreten kann, aber nicht charakteristisch für eine SB-Subform ist und auch nicht mit der 

Neuralplatte gleichgesetzt werden darf.  

 

3.8 Zusätzliche Fehlbildungen des Rückenmarks und potenzielle 

weitere Pathomechanismen in der Entstehung von SB  

Bei 55 Fällen war ausreichend histologisches Material des Rückenmarks vorhanden, um auch Bereiche 

außerhalb der SB-Region zu analysieren. Es zeigten sich bei den 51 befundeten SBA-Fällen folgende 

Auffälligkeiten: multiple Zentralkanäle (33,3 %, n = 17), Hydromyelie (33,3 %, n = 17), Verdopplung von 

Teilen des Rückenmarks (15,7 %, n = 8) sowie Syringomyelie (11,8 %, n = 6), welche bei zwei Fällen 

bereits in der 19. SSW auftrat. Hierbei konnte keine Assoziation zu einem bestimmten SBA-Phänotyp 

festgestellt werden. Einer der 4 bezüglich dieser Fehlbildungen befundeten SBO-Fälle zeigte ebenfalls eine 

Hydromyelie sowie multiple Zentralkanäle. Alles in allem ist die Prävalenz dieser Fehlbildungen in der 

Literatur sehr variabel, jedoch in dieser Kohorte niedriger bis vergleichbar mit Angaben aus histologischen 

Studien (Hydromyelie: 29-77 %, multiple Zentralkanäle: 42 %, Verdopplung von Teilen des Rückenmarks 

25-52 %, Syringomyelie 4-36 %) (13, 30, 31). Es muss dabei berücksichtigt werden, dass aufgrund des 

retrospektiven Charakters der Studie Proben nicht systematisch entnommen wurden und sich in den 

meisten Fällen auf die Läsionshöhe konzentrierten. Diese Arbeit ist die erste, in der Syringomyelie 

histologisch bereits sehr früh intrauterin gezeigt werden konnte, auch sonographisch ist diese Fehlbildung 

in frühen Schwangerschaftswochen nur in Einzelfällen beschrieben (32).  

Darüber hinaus fand sich in 5 Fällen mit SBA (9,8 %) und bei dem oben beschriebenen SBO-Fall zusätzlich 

zum Zentralkanal auftretendes Ependymgewebe im äußeren Liquorraum. Außerdem zeigte sich der 

Zentralkanal in manchen Fällen mit Hydromyelie nicht wie typischerweise kreisrund erweitert, sondern 

verzweigt und langgezogen. Zusätzlich konnten wir in einigen Fällen versprengtes Ependym oder auch 

mehrlagiges Ependym in Clustern, welches sich vermutlich regenerativ gebildet hat, identifizieren. Auch 

zeigte sich bei einigen Myeloschisis-Fällen histologisch mehr Ependymgewebe als zur Bildung eines 

Zentralkanals notwendig gewesen wäre. Alle diese Befunde legen nahe, dass in der Entstehung von SB 

die überschießende Bildung von Ependym eine Rolle spielen könnte.  

Des Weiteren zeigte auch nicht-neuronales Gewebe Auffälligkeiten wie beispielsweise eine Hypertrichose. 

Dieser Befund trat bei 12 der 79 SBA-Patient*innen auf (15,2 %) und damit nicht wie in der Literatur 
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berichtet bei SBO im Bereich der Fehlbildung (7, 8), sondern seitlich und außerhalb der Läsionsregion von 

SBA-Befunden.  

Neben den ektodermalen Fehlbildungen von ZNS und Haut war auch mesodermales Gewebe betroffen. 

Ein histologischer Schnitt zeigte beispielsweise Bindegewebe direkt über dem Wirbelkörper ohne 

dazwischen liegende Dura. ‚Limited dorsal myeloschisis‘ (Abbildung 7B) stellte eine weitere Form der 

fehlenden Trennung verschiedener Gewebe dar. Bei diesem Spezialfall der SBA verbindet 

charakteristischerweise ein Sporn aus dysplastischem Glia-Gewebe den Subarachnoidalraum mit der 

Hautläsion (33). Insgesamt kann bezüglich des Pathomechanismus von SBA also weniger von einer 

alleinigen Beeinträchtigung der Neurulation, sondern mehr von einer allgemein gestörten embryonalen 

Differenzierung ausgegangen werden.  

 

Abbildung 7: Weitere histologische Befunde bei SBA. A. Area medullovasculosa. Mit roten Pfeilen markierte Area 
medullovascuolsa in einer 10 Tage alten Patientin mit unspezifizierter SBA. Es zeigten sich zahlreiche sinusoidale Gefäße ohne 
Blutungszeichen (HE-Färbung, Maßstabsleiste 2mm, Detail 200 µm). B. Limited dorsal myeloschisis. Dieser Spezialfall der SBA bei 
einem Patienten aus der 17. SSW zeichnete sich durch einen Sporn aus dysplastischem Gewebe aus, der sich durch den offenen 
Wirbelbogen vorwölbte. (HE-Färbung, Maßstabsleiste 2 mm).  
(eigenständig erstellte Abbildung aus Zusatzabbildung 4 und 5 der Publikation in Erstautorenschaft (25)) 
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4. Diskussion 

In dieser Promotionsarbeit wird der Fokus auf die wichtigsten Ergebnisse der beiden zugrundeliegenden 

Publikationen, wie die neu etablierte SB-Klassifikation sowie die Erkenntnisse bezüglich des Myeloschisis-

Phänotyps und Gehirnfehlbildungen in Assoziation zu SB gelegt. Weitere Aspekte werden ausführlich in 

den Originalpublikationen (25, 26) diskutiert.  

 

4.1 SB-Klassifikation, Fehlerquellen und Auswirkungen der unklaren 

Definitionen 

Basierend auf der dargestellten retrospektiven Studie mit 85 SB-Patient*innen wurden die histologischen 

Phänotypen detailliert beschrieben und daraus eine Klassifikation mit Unterscheidung von SBO und den 

drei SBA-Unterformen Meningozele, Myelomeningozele und Myeloschisis entwickelt.  

Heterogene bzw. unpräzise Definitionen und Begriffe sind nicht nur in unserer Kohorte ein Problem, da in 

fast einem Drittel der Fälle die primäre Diagnose korrigiert bzw. spezifiziert werden musste, sondern auch 

heutzutage weiterhin in der Literatur. Durchgesetzt hat sich bis zum heutigen Zeitpunkt jedoch keine 

stringente Nomenklatur. Es ist wichtig zu verdeutlichen, dass SBA als Ganzes nicht mit einer ihrer 

Unterformen der Myelomeningozele gleichgesetzt werden darf. Diese fehlende Trennschärfe ist in der 

aktuellen Literatur weit verbreitet und die häufigste Fehlerquelle bei der Anwendung der oben 

beschriebenen Phänotypen auf andere Veröffentlichungen (6, 7, 9-16). Es kommt hierbei zu zahlreichen 

Unklarheiten, Fehldiagnosen und Vermischungen von Subtypen, sodass mit den dargestellten 

Informationen dann oft nicht mehr rekonstruiert werden kann um welchen Phänotyp es sich nach unserer 

Definition handelt, also zum Beispiel ob wirklich nur Fälle mit Myelomeningozele ausgewertet wurden, oder 

im Allgemeinen Fälle mit SBA.  

Eine weitere Unklarheit in aktuellen Publikationen ist darüber hinaus die Darstellung von Myeloschisis als 

Unterform der Myelomeningozele (9, 11-13, 18). Myeloschisis als Phänotyp mit offener Neuralplatte und 

Myelomeningozele mit geschlossenem Rückenmark unterscheiden sich im Zeitpunkt der embryologischen 

Entstehung und sind daher pathomechanistisch strikt zu differenzieren. Die Neuralplatte ist dabei der 

ausschlaggebende Punkt für die Einordnung als Myeloschisis. Obwohl dieser Befund so augenscheinlich 

ist und bei der neuropathologischen Befundung eines Falls mit SB von höchster Relevanz sein sollte, wurde 

die Neuralplatte nur bei knapp zwei Drittel der Fälle mit Myeloschisis in unserer Kohorte initial beschrieben. 

Diese fehlende Identifizierung der Neuralplatte kann dadurch begründet sein, dass die Aufmerksamkeit für 

die Häufigkeit dieser Fehlbildung auch unter erfahrenen Neuropathologen fehlte oder durch 

makroskopische Beschreibungen einer Vorwölbung die Untersuchung schon vorab beeinflusst war.  

Wichtiger als die fehlende Beschreibung der Neuralplatte ist jedoch, dass sie zwar korrekt identifiziert 

wurde, dann jedoch unter den Diagnosen Rachischisis, SBA oder Myelomeningozele zusammengefasst 

wurde und damit im Befund unterging. Der Begriff Rachischisis ist heutzutage weniger gebräuchlich, wird 

aber sowohl als unspezifische makroskopische Beschreibung für einen komplett offenen Rücken in 

Abgrenzung zu SB für lokalisierte Defekte (29), als auch für den histologischen Befund einer Neuralplatte 

verwendet (28). Wir bevorzugen den Begriff Myeloschisis für den histologischen Befund, da deutlich wird, 

dass wirklich das Rückenmark (‚myelon‘) von der Spaltbildung (‚schisis‘) betroffen ist. Auch die 
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Unterscheidung anhand der Ausdehnung des Defekts ist angesichts dessen, dass die Myeloschisis in fast 

80% der hier untersuchten Myeloschisis-Fälle lediglich den thorakolumbalen bis sakralen Bereich betraf, 

unserer Ansicht nach nicht zielführend. Darüber hinaus konnte in nur zwei Drittel der Fälle mit Rachischisis 

eine Neuralplatte identifiziert werden, daher ist der Begriff Rachischisis nicht synonym mit Myeloschisis 

und darf nicht simpel ersetzt werden.  

In radiologischen Studien und pränataler Diagnostik wird außerdem häufig der Begriff Myelozele für 

Myeloschisis verwendet (34). Dies ist extrem irreführend, da sich charakteristischerweise keine Zele findet. 

Daher sollte der Begriff Myelozele nicht für eine ausgebliebene Neurulation verwendet werden. Darüber 

hinaus ist es unserer Ansicht nach nicht treffend, Myeloschisis als extra Phänotyp von den Formen mit Zele 

als SB cystica abzugrenzen (35), sondern alle drei Subtypen als SBA der SBO gegenüberzustellen.  

Insgesamt gibt es zahlreiche Faktoren, die zu Überschneidungen und Unklarheiten in der Terminologie und 

damit zu Fehldiagnosen sowie Informationsverlust führen. Es ist daher wichtig, sich auf einheitliche 

Definitionen zu verständigen und diese Klassifikation sowohl in der präklinischen Forschung als auch in 

klinischen Studien aller beteiligten Fachdisziplinen durchgängig zu verwenden. Insbesondere Myeloschisis 

als Phänoytp mit Neuralplatte ist dabei klar zu benennen, um sowohl die Erkenntnisse bezüglich 

Pathomechanismen und beteiligter Gene voranzubringen als auch den OP-Situs für neurochirurgische 

Interventionen exakt zu beschreiben.  

 

4.2 Klinische Erkenntnisse zum Phänotyp Myeloschisis  

Ein wichtiges Ergebnis dieser Promotionsarbeit ist, dass Myeloschisis ein weit verbreiteter SB-Phänotyp 

ist, der in dieser Studie sogar noch häufiger war als Myelomeningozele (31,1 % vs. 23,3 %). In der Literatur 

wird Myeloschisis meist als Spezialfall beschrieben, der häufig in den Informationen über 

Myelomeningozelen untergeht (8, 11, 12, 16). Somit ist das Ziel dieser Arbeit, vor allem Aufmerksamkeit 

auf den SB-Phänotyp Myeloschisis und dessen Verbreitung zu lenken sowie klinische Besonderheiten 

dieser Patient*innen aufzuzeigen.  

Lediglich Karakoyun et al. konnte ebenfalls einen höheren Anteil von Fällen mit Myeloschisis im Vergleich 

mit Myelomeningozele identifizieren (36). Dort wird als mögliche Ursache der hohe Anteil von syrischen 

Flüchtlingsfamilien angeführt. Faktoren, die mit einer höheren Prävalenz von SB im Allgemeinen assoziiert 

sind, sind ein niedriger sozio-ökonomischer Status, seltenere Vorsorgeuntersuchungen, schlechtere 

Ernährungslage sowie fehlende Supplementierung mit Folsäure (11, 37). Daher können diese Aspekte in 

der Studie von Karakoyun et al. sowie in der in dieser Arbeit dargestellten teilweise fast 50 Jahre alten 

Studienkohorte neben den technischen Möglichkeiten der Ultraschalldiagnostik entscheidende Auslöser 

für schwerer betroffene Phänotypen darstellen. Auffällig ist auch, dass es eine der wenigen Studien ist, die 

sich nicht mit der intrauterinen operativen Versorgung beschäftigt und daher die Diagnose auch postnatal 

gestellt wird. In der Studie von Hagemann et al. wird die Diagnose jedoch ebenfalls postnatal gestellt und 

trotzdem zeigt sich eine sehr niedrige Myeloschisis-Rate von 19 % (5).  

Da in der hier beschriebenen Studie fast zwei Drittel der Fälle pränatal verstorben und damit histologisch 

untersucht worden sind, lässt sich die Verteilung der Untergruppen am ehesten mit Studien zur pränatalen 

Diagnose vergleichen. In diesen Auswertungen wird meistens nur zwischen flacher Läsion im Ultraschall 

oder MRT (Myeloschisis nach unserer Definition) und Fällen mit Zele (Myelomeningozele und Meningozele) 
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unterschieden. Es konnte keine Studie gefunden werden, die neuropathologische Befunde zur Diagnostik 

heranzieht und daher sind alle im Folgenden dargestellten Daten nur sehr eingeschränkt mit unserer Studie 

zu vergleichen. Mit einem Durchschnitt von 31 % für flache Läsionen in pränatalen Studien aus allen 

gefundenen Studien (34, 38-45) lag die Rate für Myeloschisis-Fälle innerhalb der eindeutig 

diagnostizierbaren pränatalen Fälle in dieser Arbeit deutlich höher (73 %). Es gilt zu beachten, dass Daten 

aktueller Veröffentlichungen häufig im Rahmen von Studien zur intrauterinen operativen Versorgung 

erhoben werden. Daher kann vermutet werden, dass in diesem Patientenkollektiv schwerwiegendere 

Fehlbildungen vorliegen und die Rate an Fällen mit Myeloschisis in der Gesamtheit aller SBA-Patient*innen 

sogar noch niedriger wäre.  

Die höhere Rate an Myeloschisis-Fällen in der hier dargestellten Kohorte lässt sich neben den oben 

beschriebenen Unklarheiten in der Klassifikation und dargestellten möglichen Auslösern für echte 

Prävalenzunterschiede in dieser Kohorte insbesondere darauf zurückführen, dass mit der 

neuropathologischen Untersuchung des Rückenmarks die exakteste Diagnosemöglichkeit verwendet 

wurde. Wie häufig es zu Vorwölbungen von Gewebe bei Fällen mit Myeloschisis sowie zu flachgedrückten 

Zelen und damit zu radiologischen Fehldiagnosen kommen kann, wird aus den analysierten Studien 

aufgrund fehlender histologischer Untersuchung nicht deutlich. Lediglich in der Studie von Rethmann (43) 

wurden die radiologischen Diagnosen intraoperativ überprüft. Daraufhin zeigte sich, dass in mehr als 10 % 

der Fälle die Membran einer Zele flachgedrückt und deshalb im MRT nicht zu sehen war, was dann zur 

Fehldiagnose einer Myeloschisis geführt hat. Derartige Fehler können jedoch mit histologischer Befundung 

nicht vorkommen, da die Diagnose einer Myeloschisis nur gestellt werden darf, wenn das Rückenmark als 

Neuralplatte vorliegt. Dies verdeutlicht die Ungenauigkeit der radiologischen Methoden und unterstreicht 

erneut die Notwendigkeit einer neuropathologischen Untersuchung mit dadurch entstehendem 

Wissensgewinn. Es ist zu vermuten, dass der Myeloschisis-Phänotyp daher nicht nur in dieser 

histologischen Studie im Vergleich zu den Vorbefunden unterdiagnostiziert ist, sondern zusätzlich in 

Arbeiten mit radiologischer Diagnostik zu selten über diesen Phänotyp berichtet wird, da radiologische 

Methoden das Vorliegen einer Neuralplatte nicht abbilden können.  

Häufig wird in der Literatur von schwer betroffenen Myeloschisis-Fällen mit zusätzlichen kranialen 

Neuralrohrdefekten oder langstreckigem Defekt berichtet (6, 10, 29), jedoch zeigte in unserer Studie mehr 

als drei Viertel der Myeloschisis Patient*innen einen singulären Neuralrohrdefekt der unteren Wirbelsäule. 

Dieses Ergebnis ist übereinstimmend mit Karakoyun et al., denn dort lagen fast 90 % der Läsionshöhen 

der Myeloschisis-Fälle im Bereich der unteren Wirbelsäule (36). Es ist daher besonders zu betonen, dass 

Myeloschisis in den allermeisten Fällen bei begrenzten Läsionen in typischer Höhe auftritt und keineswegs 

als seltene Diagnose für schwerstbetroffene Spezialfälle vorbehalten ist.  

Die klinischen Besonderheiten der Myeloschisis lassen sich durch wenige und konträre Studien nur schwer 

einschätzen. Auf der einen Seite zeigen einige Studien ein besseres klinisches Outcome hinsichtlich der 

motorischen Funktion der unteren Extremität und selbstständigem Laufen bei Patient*innen mit 

Myeloschisis im Vergleich mit Myelomeningozele (38-41). Dies lässt sich mit der Hypothese des 

sogenannten ‚third-hit‘ erklären. Im Pathomechanismus von SB spielt nach der gestörten Neurulation als 

erster ‚hit‘, auch der Kontakt von neuronalem Gewebe mit neurotoxischer Amnionflüssigkeit als zweiter 

Verletzungsmechanismus eine Rolle (46). Diese Theorie wird auch als Begründung für eine frühe fetale 
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Operation herangezogen, um durch die Operation den zweiten Schritt abzumildern und weitere Schäden 

am neuronalen Gewebe zu verhindern. Neuere Studien gehen bei Fällen mit Myelomeningozele von einem 

zusätzlichen dritten Verletzungsmechanismus aus, der durch Zugkräfte innerhalb des Zelensacks entsteht 

(38, 45). Passend dazu konnten verschiedene Arbeiten zeigen, dass große Myelomeningozelen mit 

längerem Krankenhausaufenthalt, höherer Rate an tetraplegischen Patient*innen und häufigeren 

Klumpfüßen assoziiert sind als kleine Formen (45, 47). Im Sinne dieser Theorie würden Patient*innen mit 

Myelomeningozele stärker von einer frühen intrauterinen operativen Versorgung profitieren, da auch die 

Auswirkungen des dritten ‚hit‘ eingedämmt werden könnten. Dazu konnte jedoch aktuell keine Publikation 

gefunden werden. 

Auf der anderen Seite gibt es viele Studien, in denen Myeloschisis-Fälle vermehrt klinische und 

radiologische Auffälligkeiten zeigten und insgesamt stärker betroffen waren. So konnten neben häufigerer 

Skoliose, Kyphose und Blasenfunktionsstörung, auch eine längere Dauer des Krankenhausaufenthalts bei 

Myeloschisis Fällen gezeigt werden (36, 42). Dies lässt sich embryologisch über die gestörte oder fehlende 

Erregungsweiterleitung in der Neuralplatte erklären. Im Gegensatz dazu ist bei Fällen mit geschlossenem 

Rückenmark teilweise eine Signalübertragung und damit Motorik und Sensorik möglich. Zusätzlich konnten 

für Myeloschisis-Fälle vermehrt zerebrale Auffälligkeiten, wie die Notwendigkeit der Versorgung mit einem 

Shunt und eine höhergradige Herniation von Strukturen der hinteren Schädelgrube im Rahmen der CM 

gezeigt werden (5, 34, 43-45). Dies wird meist durch das Austreten von Liquor im Bereich der Läsion und 

darauffolgende Ausbildung einer hypoplastischen hinteren Schädelgrube im Sinne der Theorie von McLone 

erklärt (23, 34, 43). Jedoch liegt definitionsgemäß bei allen Fällen mit SBA ein Defekt von Dura und Haut 

vor, somit kann es beispielsweise auch bei Fällen mit Myelomeningozele zum Austritt von Liquor kommen. 

Lediglich die Größe des Defekts und damit die Menge des austretenden Liquors könnte bei Fällen mit 

offenem Zentralkanal im Rahmen einer Myeloschisis höher sein (34). Weitere Erklärungsansätze für 

schwerwiegendere Gehirnfehlbildungen bei Fällen mit Myeloschisis ließen sich innerhalb der wenigen 

Studien mit beschriebenen Myeloschisis-Fällen nicht finden.  

In dieser Arbeit zeigten Fälle mit Myeloschisis entgegen den dargestellten Studien signifikant seltener eine 

CM oder einen Hydrozephalus als Fälle mit Myelomeningozele sowie seltener CM als bei SBA im 

Allgemeinen. Myelomeningozele war hingegen mit einer höheren Wahrscheinlichkeit für die CM bzw. einen 

Hydrozephalus assoziiert. Dies kann auf der einen Seite dadurch zustande kommen, dass die 

histologischen Kriterien für Hydrozephalus und CM sich von den radiologischen Charakteristika 

unterscheiden, legt aber auch die Schlussfolgerung nahe, dass Myeloschisis nach histologischer Diagnose 

eventuell einen anderen Befund beschreibt als das reine Fehlen einer Zele in der Bildgebung.  

Zusätzlich zur häufigeren Ausbildung von Hydrozephalus und CM konnten wir in der vorliegenden Studie 

zeigen, dass Gyrierungsstörungen häufiger bei Fällen mit Myelomeningozele vorkommen als bei 

Myeloschisis und bei Fällen mit Myeloschisis seltener sind als unter allen SBA-Fällen. Dazu liegen keine 

vergleichbaren Studien vor, es verdeutlicht jedoch zusätzlich, dass Myeloschisis-Patient*innen nicht 

pauschal als schwer betroffen gelten dürfen.  

Insgesamt deuten die dargestellten Ergebnisse darauf hin, dass der histologische Myeloschisis-Phänotyp 

ohne neuropathologische Untersuchung schlichtweg nicht diagnostiziert werden kann und damit nicht mit 

dem radiologischen Aspekt einer fehlenden Zele gleichgesetzt werden darf. Zusammen mit dem oben 
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dargestellten mehrheitlichen Vorkommen als begrenzte Läsion im Bereich der unteren Wirbelsäule ohne 

schwerwiegende Gehirnfehlbildungen, lässt sich vermuten, dass der histologische Myeloschisis-Phänotyp 

auch in radiologisch und makroskopisch typischen SB-Fällen häufig vorkommt. Daher ist für die 

Einschätzung der Prävalenz und Schwere von Gehirnfehlbildungen wie Hydrozephalus und CM bei den 

unterschiedlichen SB-Phänotypen eine systematische neuropathologische Untersuchung betroffener 

Patient*innen notwendig.  

Die Prävalenz von Gehirnfehlbildungen und insbesondere der CM bei den einzelnen SB-Subtypen hat 

dabei enorme Bedeutung für die weitere Therapie. In der MOMS-Studie wurde die CM als 

Einschlusskriterium verwendet und gilt daher heute bei vielen Autoren als wichtige Voraussetzung für die 

Entscheidung zur intrauterinen Operation (3). Das Ziel hierbei ist insbesondere, den Schweregrad der CM 

zu reduzieren (48). Wenn Fälle ohne radiologische Zele im Allgemeinen stärker von dieser Fehlbildung 

betroffen sein sollten, ist zu schlussfolgern, dass diese Fälle auch stärker von einer intrauterinen Operation 

profitieren würden. Passend dazu zeigen erste Daten von Rethmann et al. in einer kleinen Kohorte, dass 

sich der Subarachnoidalraum nach intrauteriner Operation in der Gruppe der Patient*innen ohne Zele 

stärker vergrößert hat als in der Gruppe mit Myelomeningozele (43). Darüber hinaus hat das Auftreten von 

Fehlbildungen der hinteren Schädelgrube im Rahmen von CM auch eine Relevanz für die pränatale 

Diagnostik. Die sonographische Untersuchung im ersten Trimester ist weniger auf den eigentlichen SB-

Befund der Wirbelsäule als viel eher auf Auffälligkeiten der hinteren Schädelgrube fokussiert (49-52). 

Außerdem konnte gezeigt werden, dass Gehirnfehlbildungen entscheidend für das kognitive Outcome 

betroffener SB-Patient*innen sind (19, 20, 53). Daher haben Unterschiede in der Prävalenz von 

Gehirnmalformationen wie CM in den einzelnen SB-Phänotypen auch Auswirkungen auf die pränatale 

Diagnostik und Beratung betroffener Familien.  

Versucht man sich nur auf die klinischen Auswirkungen der SB allein zu beschränken und vergleicht 

Patient*innen mit Myeloschisis und CM mit Fällen mit Myelomeningozele und CM, konnten Oliver et al. 

zeigen, dass in der Myeloschisis-Gruppe die Rate von Klumpfüßen geringer und das motorische Outcome 

besser war (45). Es ist daher unklar, was Auswirkung des Neuralrohrdefekts und was Folge der assoziierten 

Gehirnfehlbildungen ist und insbesondere, ob sich dies überhaupt voneinander zu trennen ist.  

Insgesamt lässt sich aktuell über zu erwartende motorische Einschränkungen, mögliche 

prognoseentscheidende Gehirnfehlbildungen und die Vor- und Nachteile des jeweiligen 

Operationszeitpunkts für einzelne SB-Subformen kaum eine Aussage treffen. Damit ist derzeit keine 

phänotypspezifische individuelle Beratung möglich. Um dies zu erreichen, müssen größere Studien mit 

durchgängiger Verwendung der oben etablierten SB-Klassifikation in allen Fachbereichen zeigen, in 

welcher Form sich die Subtypen hinsichtlich Prävalenz und Schweregrad von Gehirnfehlbildungen sowie 

bezüglich der Prognose und dem klinischen Erscheinungsbild unterscheiden. Außerdem muss durch 

systematische histologische Untersuchung gezeigt werden, wie sich Fälle mit Myeloschisis 

bildmorphologisch darstellen.  
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4.3 Frühes Auftreten von Gehirnfehlbildungen und Relevanz für 

intrauterine Operationen 

In dieser Arbeit konnten wir übereinstimmend mit der Literatur die hohe Prävalenz von Gehirnfehlbildungen 

bei SBA-Patient*innen bestätigen (84 %). Dies ist eine der wenigen bekannten Studien, in der hierfür 

neuropathologische Diagnostik und keine bildgebenden Methoden verwendet wurden. In anderen 

histologischen Arbeiten wurden für Hydrozephalus (41-52 % vs. 67 % in dieser Studie), CM (57 % vs. 

34 %), Heterotopien (34-44 % vs. 30 %) und Gyrierungsstörungen (40 % vs. 29 %) (31, 54) ähnliche bis 

höhere Prävalenzen festgestellt. Dies ist vermutlich durch fehlende Daten bzw. Material in der hier 

durchgeführten Studie bedingt. Radiologisch zeigten sich sehr variable Daten für die beschriebenen 

Fehlbildungen (Hydrozephalus: 56-96 %, CM: 21-100 %, Heterotopien: 4-44 %, Gyrierungsstörungen: 

40 %) (19, 43-45, 55-58).  

Balkenfehlbildungen konnten in verschiedenen Studien radiologisch mit sehr hoher Prävalenz (40-96 % vs. 

16 %) nachgewiesen werden, histologische Daten dazu fehlen (19, 44, 56-60). Den in der Literatur 

beschriebenen Zusammenhang von Hydrozephalus mit neuronalen Entwicklungsstörungen konnten wir 

nur für Heterotopien und nicht für Gyrierungsstörungen bzw. Balkenfehlbildungen darstellen (59).  

Darüber hinaus zeigten wir übereinstimmend mit Schneider et al., dass SBO-Fälle deutlich seltener von 

Gehirnfehlbildungen betroffen waren. Dabei ist zu beachten, dass die Fallzahl bezüglich SBO mit 6 Fällen 

in dieser Studie nur sehr klein war, wodurch keinerlei Gehirnfehlbildungen gezeigt werden konnten, dies ist 

mit einer größeren Kohorte von SBO-Patient*innen erneut zu evaluieren. SBO und SBA sind deutlich 

voneinander zu trennen, insbesondere, da von den Gehirnfehlbildungen wie oben beschrieben ein 

prognostischer Wert hinsichtlich der Möglichkeiten der pränatalen Diagnostik und dem Outcome bezüglich 

kognitiver Leistung ausgeht (19, 20, 49-53). Diese Studie ist die erste ihrer Art, die ausgehend von 

histologischer Untersuchung SB-Phänotypen unterscheidet und daraus die bereits dargestellten 

Unterschiede innerhalb der SBA-Subtypen feststellen konnte. Darüber hinaus konnte eine hohe Prävalenz 

der Gehirnfehlbildungen in allen Subtypen auch pränatal und insbesondere ein sehr frühes Auftreten im 

Zeitraum der 16. – 19. SSW dargestellt werden. Andere Studien konnten zeigen, dass bereits in der 

11. SSW im Gehirn von SBA-Fällen die Anzahl der Neuronen und basalen Progenitorzellen vermindert ist, 

was eine gestörte Neurogenese impliziert (61). Aktuell werden fetale SB-Operationen hingegen meist in 

der 19. – 25. SSW durchgeführt (3, 10, 62). Das Auftreten von mikroskopischen sowie makroskopischen 

Gehirnfehlbildungen vor diesem Zeitraum in der vorliegenden Studie deutet jedoch darauf hin, dass selbst 

durch die frühe intrauterine Operation die strukturellen Veränderungen des gesamten ZNS nicht mehr 

verhindert werden können. Es ist fraglich, inwieweit diese Fehlbildungen und insbesondere CM reversibel 

sind, da es sich neben der Herniation von Kleinhirnstrukturen und Hirnstamm vor allem um eine knöcherne 

Fehlbildung in Form der Hypoplasie der hinteren Schädelgrube handelt (21, 22).  

Wir konnten mit unserer Auswertung die enge Assoziation von CM und Hydrozephalus bestätigen (21, 23, 

54). Bezüglich der zeitlichen Abfolge ist jedoch unklar, ob der Hydrozephalus tatsächlich in Konsequenz 

einer CM auftritt, da der Hydrozephalus schon in der 17. SSW und die CM erst in der 19. SSW auftrat. 

Zusätzlich zeigten nur circa die Hälfte der Hydrozephalus Patient*innen eine CM. Es ist daher zu vermuten, 

dass im Rahmen von SBA neben der CM ein weiterer Pathomechanismus für die Entstehung des 

Hydrozephalus verantwortlich sein kann. De Wit et al. stellten in einer neuropathologischen Studie bei 
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einem Fall mit Myelomeninogzele aus der 16. SSW einen Verlust des Ependyms noch vor der Entstehung 

von CM und Hydrozephalus fest (63). Auch in der vorliegenden Studie könnte bei einem geringen Anteil 

(15 %) der Hydrozephalus-Fälle ein Verlust des Ependyms verantwortlich gewesen sein. Darüber hinaus 

zeigten wir wie auch de Wit et al. im Zusammenhang mit Ependymverlust vermutlich regenerativ 

entstehende Ependymrosetten (63). Mehr als ein Drittel der Fälle mit Hydrozephalus wiesen jedoch in 

unserer Studie weder CM noch Ependymverlust auf, was neben fehlenden Daten durch die retrospektive 

Auswertung, insbesondere darauf schließen lässt, dass es möglicherweise neben der CM als häufigster 

Ursache und dem Verlust von Ependym als eher seltenem Auslöser, weitere Pathomechanismen für die 

Entstehung von Hydrozephalus bei SBA gibt. 

 

4.4 Limitationen 

Der retrospektive Studiencharakter dieser Arbeit geht mit fehlenden Daten und fehlendem histologischen 

Material einzelner Patient*innen einher, daher ist die Aussagekraft insgesamt eingeschränkt. Die 

unsystematische Probenentnahme stellt ebenfalls eine wichtige Limitation dar. Besonders zu erwähnen ist 

der hohe Anteil an nicht weiter klassifizierbaren SBA-Fällen. Da hier histologisch keine Neuralplatte 

gefunden werden konnte, lässt sich vermuten, dass diese Fälle den Phänotypen Meningozele oder 

Myelomeningozele zuzuordnen sind. Des Weiteren fehlt die Anamnese der Mutter und damit Informationen 

zu Vorerkrankungen, Folsäureeinnahme, Schwangerschaftsverlauf und Vorsorgeuntersuchungen, die 

insbesondere aufgrund des hohen Anteils an pränatalen oder kurz nach der Geburt verstorbenen 

Patient*innen von Bedeutung sein können. Diese Daten waren aufgrund der verstrichenen 

Aufbewahrungszeiträume der Akten oder auch durch fehlende Zuordnung der Mütter zu den Fällen nicht 

zu erheben. Bezüglich der neurologischen Symptome der älteren Patient*innen fehlen ebenfalls 

Informationen, da die Befunde aus der Pathologie nicht mit klinischen Befunden verknüpft waren.  

Bei einer neuropathologischen Studie verstorbener Fälle ist im Allgemeinen zu beachten, dass diese 

eventuell schwerwiegender betroffen sein können als Überlebende. Zusätzlich war in dieser Studie durch 

den hohen Anteil an Schwangerschaftsabbrüchen in einigen Fällen das Material aufgrund von Autolyse nur 

eingeschränkt beurteilbar.  

Insgesamt war die Kohorte zwar relativ groß, jedoch mindestens über 20 Jahre und teilweise fast 50 Jahre 

alt. Aktuelle SB-Patient*innen und die Verteilung der Phänotypen sind daher durch heutige Empfehlungen 

zur Folsäureeinnahme vor und in der Schwangerschaft beeinflusst und gegebenenfalls verändert. 

Postnatale Fälle sind darüber hinaus auch durch verbesserte und frühe Ultraschalldiagnostik geprägt. 

Trotzdem stellt die Kohorte gerade durch die fortgeschrittenen Schwangerschaftswochen eine heutzutage 

unwiederbringliche Informationsquelle dar.  
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4.5 Fazit und Ausblick 

Zusammenfassend wurde in dieser Arbeit, basierend auf einer neuropathologischen Studie, eine 

Klassifikation der SB in SBO und die drei SBA-Phänotypen Meningozele, Myelomeningozele und 

Myeloschisis erarbeitet. Die kongruente und exakte Verwendung dieser Phänotypen in allen beteiligten 

Fachdisziplinen und insbesondere die Differenzierung des SB-Subtyps mit offener Neuralplatte unter dem 

Begriff Myeloschisis ist dabei äußerst wichtig. Dies ermöglicht eine Vergleichbarkeit verschiedener Studien 

sowie detailliertere Erkenntnisse bezüglich der einzelnen SB-Subtypen und sorgt somit für einen enormen 

Wissensgewinn.  

Es ist zu vermuten, dass der Myeloschisis-Phänotyp nicht nur in dieser Kohorte, sondern auch in anderen 

Studien unterdiagnostiziert ist. Dies ist neben der unklaren Nomenklatur auch dadurch zu erklären, dass 

sich histologische Myeloschisis-Fälle in dieser Studie mit singulärer SB der unteren Wirbelsäule zeigten 

und somit Myeloschisis als Diagnose nicht für schwerstbetroffene Einzelfälle vorbehalten ist.  

Darüber hinaus konnten wir zeigen, dass im Gegensatz zu SBO der Großteil von SBA-Patient*innen 

Gehirnfehlbildungen aufwiesen, welche bereits in frühen Schwangerschaftswochen entstanden. Die 

Verteilung von Hydrozephalus und CM auf die Subtypen war dabei gegensätzlich zu radiologischen 

Studien, was dafürspricht, dass der histologische Nachweis einer Neuralplatte nicht mit dem Fehlen einer 

Zele in der Bildgebung gleichzusetzen ist.  

Abschließend ist basierend auf der vorliegenden Studie insbesondere die präzise und standardisierte 

Nomenklatur und deren Verbreitung besonders wichtig. Dies wurde bereits durch die Publikation und 

Präsentation der Ergebnisse dieser Promotionsarbeit auf verschiedenen Kongressen begonnen. Weitere 

Forschungsarbeiten können dann unter Verwendung der oben etablierten Klassifikation die folgenden 

wissenschaftlichen Fragestellungen adressieren:  

 

1) Wie stellen sich histologisch diagnostizierte Myeloschisis-Patient*innen radiologisch und klinisch 

dar? Wie häufig sind Gehirnfehlbildungen bei diesen Fällen? 

2) Wie ist das Outcome der verschiedenen SB-Subtypen je nach Operationszeitpunkt? Inwieweit 

können Gehirnfehlbildungen nach intrauteriner Operation verhindert oder abgemildert werden?  

3) Wie hängen Hydrozephalus, CM und der Verlust des Ependyms bei SB-Patient*innen zusammen? 

4) Können in der experimentellen Forschung Unterschiede bezüglich betroffener Gene, beteiligter 

Pathomechanismen und dem Entstehungszeitraum der einzelnen SB-Phänotypen festgestellt 

werden?  
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