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1. Abstract
Abstract (Deutsch)

Einleitung: Aus dem Ektoderm entwickeln sich Gehirn und Rickenmark. Um Entwicklung
und Anomalien darzustellen, stehen pra- und postnatal Ultraschall und
Magnetresonanztomographie (MRT) zur Verfigung. Referenzwerte fir die regelrechte
Entwicklung gibt es wenig. Corpus callosum (CC)-Fehlbildungen und Spina bifida (SB)
stellen haufige Fehlbildungen dar. CC-Fehlbildungen unterteilt man in komplette und
partielle Agenesie und Hypoplasie, SB in offene (SBA) und geschlossene (SBO) Form.
Ziele der vorliegenden Arbeit sind, Messverfahren und Standardwerte fir Hirnstrukturen
im ersten Lebensjahr, Outcome von Kindern mit CC-Fehlbildung und Zusammenhang

von radiologischem Phanotyp und Outcome bei SB zu beschreiben.

Material und Methoden: Es wurden MRT-Bilder im ersten Lebensjahr von 131 Kindern
ohne intrazerebrale Pathologie retrospektiv ausgewertet und die Grof3e verschiedener
Hirnstrukturen ermittelt. Zur Bestimmung des Outcomes von CC-Fehlbildungen wurden
Daten von 23 Kindern mit CC-Fehlbildung (mittleres Alter 3,8 Jahre, 0,7 bis 9,7 Jahre)
retrospektiv ausgewertet. Hierzu wurden pré- und postnatale Radiologie-, klinische und
genetische Befunde sowie eine Intelligenztestung bertcksichtigt. Um Outcome und
radiologischen Phanotyp bei SB zu korrelieren, wurden Daten von 265 Patientinnen und
Patienten mit SB (mittleres Alter 11,7 Jahre, 1 bis 47 Jahre), 206 mit SBA und 59 mit SBO
retrospektiv untersucht. Der radiologische Phanotyp wurde mittels MRT (SBA n=171,
SBO n=59), das Outcome mittels Intelligenztestung (SBA n= 116, SBO n=10) bestimmt.

Ergebnisse: Es wurden fur 14 Hirnstrukturen, darunter Seitenventrikel, frontaler externer
Liguorraum, Mesencephalon, Pons, Medulla oblongata, Kleinhirn, Hypophyse, Nervus
opticus, CC und tegmentovermaler Winkel Normwerte flr absolute und relative Grof3e in
vier Altersgruppen wéhrend des ersten Lebensjahres beschrieben. Kinder mit CC-
Fehlbildung hatten gré3tenteils eine isolierte Fehlbildung (65%); die pranatale Diagnose
musste in 39% der Falle revidiert werden. Es zeigten 65% ein normales Outcome, 22%
eine moderate und 13% eine schwere Entwicklungsverzégerung. SBA ist haufig mit
Hirnfehlbildungen assoziiert, wobei 69% das CC, 50% den Pons und 20% das
Mesencephalon betrafen. Intelligenztestungen ergaben bei SBA testabhangig in 44-49%
unterdurchschnittliche Werte, bei SBO mindestens durchschnittliche. Es bestanden

Korrelationen zwischen bestimmten Fehlbildungen und Intelligenztestung.



Diskussion: Durch die Standardwerte lasst sich das Vorliegen von Hirnfehlbildungen
objektivieren und das Wachstum im ersten Lebensjahr differenzierter beschreiben. Das
Outcome von Kindern mit CC-Fehlbildung ist zu zwei Dritteln normal, die individuelle
Vorhersage gestaltet sich weiterhin schwierig. Im Vergleich zu SBO ist SBA haufig mit
Hirnfehlbildungen und schlechterem Abschneiden in der Intelligenztestung assoziiert, die
Defizite korrelieren mit dem Vorliegen von Stenogyrien, Pons-, Mesencephalon- und CC-

Fehlbildungen.



Abstract (English)

Introduction: Brain and spinal cord develop from ectodermal cells. To visualize the
development and anomalies pre- and postnatal sonography and magnetic resonance
imaging (MRI) are used. Standard values for the development of brain structures are rare.
Corpus callosum (CC) malformations and spina bifida (SB) are frequent anomalies. CC
malformations can be divided into complete and partial agenesis and hypoplasia, SB into
open (SBA) and closed (SBO) subtype. The purpose of this work is to characterize
measurement and reference values of brain structures in the first year of life, outcome of
children with congenital CC malformations and neuroradiologic phenotype and outcome
of SB.

Methods: To determine the size of different brain structures MRI studies during the first
year of life of 131 children with exclusion of intracerebral pathological findings were
retrospectively assessed. The outcome of CC malformations was defined by
retrospective analysis of patient records of 23 children with congenital CC malformation
(median age 3.8 years (0.7 to 9.7 years)) including pre- and postnatal radiological, clinical,
genetic, and cognitive findings. Patient records of 265 patients with SB (median age 11.7
years (1 to 47 years), 206 with SBA and 59 with SBO were retrospectively assessed to
determine the correlation of outcome and neuroradiological phenotype of SB. The
neuroradiological phenotype was determined via MRI (171 with SBA, 59 with SBO) and
the outcome via cognitive testing (116 with SBA, 10 with SBO).

Results: Size and normalized size of the lateral ventricles, frontal subarachnoid space,
mesencephalon, pons, medulla oblongata, cerebellar vermis, pituitary gland, optical
nerve, CC, and tegmentovermal angle were obtained for four age groups during the first
year of life. Most children with congenital CC malformation had isolated CC malformation
(65%), and the prenatal diagnosis had to be changed in 39%. Outcome was normal in
65% children, while 22% had moderate developmental delay and 13% had severe
developmental delay. Associated brain malformations are frequent in SBA, particularly of
the CC (69%), the pons (50%), and the mesencephalon (20%). Cognitive testing of
patients with SBA led in 44 to 49%, depending on the test, to lower-than-average results,
of patients with SBO to at least average results. The presence of cerebral malformations

was associated with poor cognitive outcome.



Discussion: The reference values can be used to determine brain malformations and
provide useful information of the growing pattern of the brain in the first year of life. The
outcome of children with congenital CC malformation is mostly normal, but the prediction
of the individual outcome remains challenging. There is a significant difference between
SBA and SBO. SBA is often associated with cerebral malformations, has poorer outcome
in cognitive testing and the poor outcome is associated with presence of stenogyrias and

malformations of pons, mesencephalon, and CC.
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2. Einfihrung
Entwicklung des Zentralen Nervensystems

Die Entwicklung des Nervensystems erfolgt aus Zellen des Ektoderms, welches eines
der drei Keimblatter des Embryos darstellt. In der dritten Embryonalwoche entsteht durch
Neuralinduktion hieraus das Neuroektoderm, welches sich in Neuralplatte und
Neuralleisten differenziert 1. Unter Neurulation versteht man zunachst die Auffaltung der
Neuralplatte in Neuralrinne und Neuralwilste und schlie3lich die Entstehung des
Neuralrohrs 2. Aus dem kranialen Abschnitt des Neuralrohrs entsteht das Gehirn, aus
dem Ubrigen das Rickenmark und der eingeschlossene Liquorraum bildet den Ursprung
fur das Ventrikelsystem. Der kraniale Abschnitt mit dem neuroporus rostralis schliel3t sich
am 25. Embryonaltag, der kaudale Abschnitt mit dem Neuroporus caudalis schlief3t sich
zwei Tage spater 3. Aus dem kranialen Anteil des Neuralrohrs differenzieren sich
zunachst drei primare und schlief3lich funf sekundéare Hirnblaschen, welche die Vorlaufer
der spateren Hirnregionen darstellen. Aus dem Telencephalon entwickeln sich somit die
Grol3hirnhemispharen und Seitenventrikel, aus dem Diencephalon das Zwischenhirn mit
Hypophyse, Augenblaschen und drittem Ventrikel, aus dem Mesencephalon das
Mittelhirn mit Aquadukt, aus dem Metencephalon Kleinhirn, Pons und vierter Ventrikel
und aus dem Myelencephalon die Medulla oblongata und der vierte Ventrikel 3. Die
Grol3hirnhemispharen Gberwachsen im Verlauf der weiteren Hirnentwicklung die tbrigen
Hirnregionen. Homologe Areale der gegenuberliegenden Hemispharen sind durch
Kommissurenfasern verbunden. Das Corpus callosum (CC) verbindet als grofdte
Kommissurenbahn des menschlichen Gehirns die Prafrontallappen, motorische und
sensorische Areale sowie die Parietal-, Okzipital- und Temporallappen und man unterteilt
es in vier Teile, das Rostrum, das Genu, den Truncus und das Splenium corporis callosi
45 Seine Entwicklung beginnt im Alter von 20 Schwangerschaftswochen (SSW) in der
Fissura longitudinalis cerebri und intrauterin nimmt es kontinuierlich an GréRRe zu & 7. Eine
entscheidende Rolle in der Umwandlung der Fissura longitudinalis cerebri spielen
Mittellinien-Gliazellen & 9. Es konnte gezeigt werden, dass die Entwicklung des CC erst
mit circa 25 Jahren abgeschlossen ist 1°. Nach der Geburt wachst das kindliche Gehirn
stetig, allein im ersten Lebensjahr verdoppelt es sein Gesamtvolumen, wobei das

Volumen einiger Hirnstrukturen sich sogar verdreifacht 1.

11



Bildgebung des Zentralen Nervensystems

Vor der Entwicklung bildgebender Verfahren gelang die Visualisierung von Hirnstrukturen
naturgemald lediglich anhand von pathologischen Praparaten. Hierbei konnten
retrospektiv unterschiedliche Entwicklungsstadien je nach Lebensalter differenziert
werden. Mit Einfihrung bildgebender Verfahren wurde die in vivo-Diagnostik méglich.
Wahrend des Wachstums sind Sonographie und Magnetresonanztomographie (MRT)
von entscheidender Bedeutung. Sonographie ist als einfach verfliigbare
Untersuchungsmodalitdit ohne nennenswerte Nebenwirkungen heutzutage Routine
wahrend der Schwangerschaft. Abhangig vom Untersuchenden koénnen damit
verschiedene Hirn- und Rickenmarkstrukturen beurteilt und dezidierte Aussagen uber
das Vorliegen eventueller Anomalien getroffen werden 2. Zur weiteren Abklarung steht
vorgeburtlich die fetale MRT zur Verfigung, welche eine noch dezidiertere Beurteilung
erlaubt 13 14 Auch im frihen Kindesalter stehen Ultraschall- und MRT zur Verfigung,
wobei zur Durchfiihrung der MRT jedoch eine Sedierung erforderlich ist. Auch hier ist die
MRT hinsichtlich der Detektion eventueller Anomalien iberlegen > 6. Die technische
Entwicklung erméglicht heutzutage auch eine funktionelle Betrachtung, sodass mit Hilfe
von Diffusions-Tensor-Bildgebung und funktioneller MRT zum Beispiel die Funktion des
CC innerhalb des olfaktorischen, gustatorischen, motorischen, sensorischen,
auditorischen und visuellen Systems sowie die somatotope Gliederung seiner Fasern

nachvollziehbar wird 17: 18,

Die Beurteilung einer zeitgerechten Entwicklung des Gehirns ist haufig nur auf Grundlage
von subjektiver Einschatzung und nicht durch den quantitativen Vergleich mit
altersnormierten Messwerten aus grof3en Kollektiven von Patientinnen und Patienten
moglich. Vorhandene Normwerte basieren meist auf kleinen Kollektiven, sodass eine

genaue Aussage Uber GroRenveranderungen erschwert ist 1920,

Fehlbildungen des Zentralen Nervensystems

Durch die ZNS-Bildgebung lassen sich sowohl eine regelrechte Entwicklung als auch
Anomalien nachweisen. Haufige Befunde stellen hierbei Fehlbildungen des CC sowie
eine Spina bifida (SB) dar, welche miteinander oder mit anderen Fehlbildungen assoziiert

auftreten konnen.
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Anomalien des CC stellen einen haufigen Befund in neuropadiatrischen Kollektiven dar.
Unterschieden werden komplette Agenesie (CACC), also das vollstdndige Fehlen des
CC, patrtielle Agenesie (pACC), womit die Absenz eines oder mehrerer CC-Abschnitte
gemeint ist, und Hypoplasie (HCC), das vollstandig vorhandene, jedoch hypoplastisch
ausgebildete CC. Diese Anomalien kdnnen entweder isoliert auftreten oder von
zusatzlichen Fehlbildungen des zentralen Nervensystems (ZNS) oder Fehlbildungen
aul3erhalb des ZNS (extra ZNS) begleitet sein. Die Haufigkeit dieser Anomalien wird mit
1,5 bis 2,6 auf 10.000 Lebendgeburten angegeben ° 2% 22, Unter Patientinnen und
Patienten mit kognitiver Beeintrachtigung betragt die Pravalenz sogar zwei bis drei
Prozent 23 24, Meist ist das Auftreten sporadisch oder polygenetisch, in einem Drittel der
Falle lassen sich pradisponierende Faktoren eruieren °. Mitterliche Eigenschaften sind
zum Beispiel Hypothyreose, Diabetes mellitus, ein Alter tber 40 Jahre, der Konsum von
Alkohol, Bestrahlungen und Infektionen wéahrend der Schwangerschaft 7 22 25 26
Genetische Syndrome, die haufig mit Anomalien des CC einhergehen, sind das Aicardi-
, das Andermann-, das Shapiro- und das akrocallosale Syndrom ?’. Viele der Falle treten
gleichzeitig mit Neuralrohrfehlbildungen, Chiari-Malformationen und dem Dandy-Walker-
Syndrom auf 2-2°, Trotz des vollstandigen Fehlens des CC lasst sich in fast allen Fallen
eine erhaltene Commissura anterior, Commissura hippocampalis oder Commissura
posterior finden und nur ein kleiner Anteil der Betroffenen besitzt keine

Kommissurenbahn und somit vollstéandig unverbundene Hemisphéren .

Die Prognose von CC-Anomalien ist variabel und reicht von vollstandiger
Symptomfreiheit bis hin zu schwerer Entwicklungsstérung. Betroffene Kinder kdnnen
beispielsweise Koordinationsstérungen aufweisen, bestimmte Entwicklungsmeilensteine
nicht oder nur verzégert erreichen, mental schwer beeintrachtigt sein oder unter
Krampfanfallen leiden 3133, Im Gegensatz zu isolierten Anomalien des CC ist das
Vorliegen von zusatzlichen Fehlbildungen mit einem schlechteren Outcome assoziiert 6
23,34 Neuere Studien, die das Outcome von isolierten Anomalien untersuchten, lieferten
ein differenzierteres Bild. Es zeigten sich Aktivitdtsunterschiede im funktionellen MRT
wahrend einer Gedachtnisaufgabe, eine verminderte Lateralisierung wahrend der
Stimulation des linken Ohres in der Elektroenzephalographie, ein hoherer Anteil an
Linkshandigkeit im Vergleich mit der Gesamtbevdlkerung, ein schlechteres Abschneiden
in neuropsychologischen Tests und Sprach- sowie soziale Defizite > 353 Da das

Outcome dieser Anomalien nach wie vor nicht vorhersehbar ist, ist die Rate an
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Schwangerschaftsabbriichen hoch. In aktuellen Studien lag sie zwischen 41 und 78%
und unter den betroffenen Fallen waren sowohl Anomalien des CC mit zuséatzlichen

Fehlbildungen als auch isolierte Falle 21 24 40-42,

SB stellt eine weitere angeborene Fehlbildung bei Neugeborenen dar, welche aus dem
unvollstandigen Verschluss des kaudalen Anteils des Neuralrohrs resultiert und bei circa
einer von 1000 Geburten auftritt 43. Bei der offenen Form, der SB aperta (SBA), werden
diese Patientinnen und Patienten mit Sensibilitatsstorungen, motorischen
Einschrankungen und Inkontinenz symptomatisch, héaufig besteht auch ein Shunt-
pflichtiger Hydrozephalus, Patientinnen und Patienten mit der geschlossenen Form, der
SB occulta (SBO) konnen sich auch asymptomatisch darstellen 44. Diagnostiziert werden
kobnnen Patientinnen und Patienten bereits mittels préanatalen Ultraschalles, zur
Behandlung stehen neben Shunt-Anlage bei Hydrozephalus sowie orthopadischer und
urologischer Behandlung operative Verfahren zur Verfligung #°. Das Auftreten lasst sich
durch perikonzeptionelle Folsdure-Supplementation reduzieren, weiterhin sind
Neuralrohrdefekte im Rahmen verschiedener Syndrome, bei vorbestehendem
maternalen Diabetes mellitus, bei Medikation zum Beispiel mit Valproinsaure und in
Assoziation mit weiteren ZNS-Fehlbildungen beschrieben 43, Patientinnen und Patienten
mit SB koénnen beispielsweise Veradnderungen, insbesondere Hypoplasien, am CC
aufweisen. Hierbei konnte nachgewiesen werden, dass das CC-Gesamtvolumen und das
Volumen des posterioren und anterioren Anteils mit dem Intelligenzquotienten (IQ)
korreliert waren 28, In einer strukturierten Intelligenztestung zeigten Patientinnen und

Patienten mit SB verglichen mit gesunden Kontrollen ein schlechteres Abschneiden “6.

Ziele der vorliegenden Arbeit

Im Weiteren werden die Methoden und Ergebnisse der zur Dissertation zugehdorigen
Veroffentlichungen zusammengefasst, deren Ziele darin lagen, Normwerte und
geeignete Messverfahren relevanter kindlicher Hirnstrukturen wahrend des ersten
Lebensjahres zu liefern, das Outcome eines Kollektivs von Kindern mit angeborener
Fehlbildung des CC zu beschreiben sowie den Zusammenhang von neuroradiologischem

Phanotyp und Outcome bei SB zu definieren.
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3. Material und Methodik
Auswahl des Kollektivs zur Bestimmung der Normwerte von Hirnstrukturen

Retrospektiv wurden 131 kraniale MRT-Bildserien von Kindern ausgewertet, bei denen
zuvor ein pathologischer intrazerebraler Befund ausgeschlossen worden war. Die Kinder
waren zum Untersuchungszeitpunkt jinger als ein Jahr alt und zwischen 2007 und 2017
an der Charité Universitatsmedizin Berlin in Behandlung. Die MRT-Untersuchungen
waren zur Abklarung neurologischer Symptome erfolgt. Als Ausschlusskriterium wurden
pathologische intrazerebrale Befunde wie Hirnfehlbildungen, Mikro- oder Makrozephalie,
Schadelasymmetrien, intrazerebrale Raumforderungen (z.B. Hirnblutungen) und
Anomalien im Bereich der Ventrikel definiert. Ausgeschlossen wurden des Weiteren
Bildserien ohne Verfugbarkeit sagittaler (inklusive der mittleren sagittalen Schicht) oder
axialer Schichten oder mit Bewegungsartefakten. Des Weiteren wurden nur Kinder mit

einem Mindestalter zum Untersuchungszeitpunkt von korrigiert 37 SSW eingeschlossen.

Die Kinder waren zum Untersuchungszeitpunkt zwischen null Tagen und 11,5 Monaten
alt (Mittelwert 2,5 Monate), zu 47% weiblich (n=61) und zu 53% mannlich (n=70). Die
Gesamtkohorte wurde nach visuellen Aspekten in vier Alterscluster aufgeteilt: (1) drei
Wochen vor bis zwei Wochen und sechs Tage nach dem errechneten Geburtstermin
(n=62, Mittelwert 0); (2) drei Wochen bis zehn Wochen und 6 Tage (n=23, Mittelwert 6,6),
(3) elf Wochen bis 30 Wochen und 6 Tage (n=25, Mittelwert 20,3); (4) 31 bis 50 Wochen
(n=21, Mittelwert 37,5). Um den exakten Alter-GroRen-Zusammenhang zu gewahrleisten,
entsprechen die beschriebenen Altersangaben dem nach Entwicklungsdauer korrigierten
Alter.

Messmethoden zur Bestimmung der Normwerte von Hirnstrukturen

Die MRT-Untersuchung wurde mit einem 1,5-Tesla-Gerét (Siemens Magnetom Avanto/
Symphony/ Aera) bzw. 3-Tesla-Gerat (Siemens Magnetom Skyra) in Sedierung
durchgefuhrt. Die Messungen der Hirnstrukturen erfolgten in T1- oder T2-gewichteten
sagittalen und axialen Schichten mit einer Schichtdicke von €2 mm (92,7% der Falle)
oder >2 bis 4 mm (7,3% der Falle) mit Hilfe des Visage 7 Client Software-Pakets (Visage
Imaging GmbH, Berlin). Die Grofen der Hirnstrukturen wurden mittels einfach

durchzufiihrender linearer Messverfahren bestimmt (siehe Abbildung 1), da in der

15



Literatur gute Korrelationen linearer mit volumetrischen Messverfahren beschrieben

wurden 47,

Abbildung 1: Lineare Messverfahren von Hirnstrukturen in der kraniellen Magnetresonanztomographie. A: T2-gewichtete axiale
Schicht; farbige Linien: biparietaler Durchmesser (rot), Ausdehnung der Frontalhdrner (griin), Ausdehnung der Okzipitalhdrner (gelb),
frontaler externer Liquorraum (blau). B: T2-gewichtete sagittale Schicht; farbige Linien: Frontookzipitaler Durchmesser (rot), Breite
des Mesencephalons (griin), des Pons (orange), der Medulla oblongata (blau), H6he der Hypophyse (rosa) im rechten Winkel zu
einer Hilfslinie, welche parallel zu einer Linie durch den harten Gaumen verlauft (gepunktete wei3e Linien); der Obex wurde durch
den weiBen Pfeil markiert. C: T2-gewichtete sagittale Schicht mit Abbildung von Hirnstamm und Kleinhirn; farbige Linien: Hohe des
vermis cerebelli (gelb) im rechten Winkel zu einer Linie durch das Fastigium (gepunktete wei3e Linie), tegmento-vermaler Winkel
(rosa). D: T2-gewichtete sagittale Schicht mit Abbildung des Corpus callosum; farbige Linien: Lange des Corpus callosum (gelb),
Genu corporis callosi (blau), Truncus corporis callosi (rot) im rechten Winkel zur Lange des Corpus callosum (gepunktete weil3e Linie),
Splenium corporis callosi (griin). E: T2-gewichtete sagittale Schicht mit Messpunkt des Nervus Opticus direkt aus dem Abgang aus

dem Chiasma opticum (rot). Aus Promnitz et al %8

In der axialen Schichtung (Abbildung 1A) wurde der biparietale Durchmesser (BPD)
bestimmt, welcher als der Abstand zwischen den am weitesten parietal gelegenen
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Hirnbereichen definiert wurde. Ebenfalls axial wurde der frontale externe Liquorraum als
maximale Distanz zwischen Schadelknochen und entweder dem ersten oder dem
zweiten Gyrus frontalis sowie die maximale Breite zwischen Frontal- und Okzipitalh6rnern
gemessen, wobei jedoch die Schicht mit dem jeweils maximalen Wert ausgewéahlt wurde,

sodass die drei Messungen zumeist in verschiedenen Schichten zu erfolgen hatten.

In sagittaler Schichtung (Abbildung 1B) wurden der frontookzipitale Durchmesser (FOD),
der Pons, das Mesencephalon (inklusive Tectum), die Medulla oblongata, die
Hypophyse, der Vermis cerebellaris, der tegmentovermale Winkel (Abbildung 1C), das
CC inklusive Genu, Truncus und Splenium corporis callosi (Abbildung 1D) und der Nervus
opticus (Abbildung 1E) gemessen. Der FOD wurde als Abstand zwischen dem am
weitesten frontal und dem am weitesten okzipital gelegenen Hirnbereich in der mittleren
sagittalen Schicht definiert. In derselben Schicht wurde die maximale Breite von Pons
und Mesencephalon (inklusive Tectum) bestimmt. Die Breite der Medulla oblongata
wurde zwischen dem posterior gelegenen Obex (siehe Pfeil in Abbildung 1B) sowie dem
Punkt an der anterioren Seite der Medulla oblongata, welcher exakt mittig zwischen
Foramen magnum und der kaudalen Begrenzung des Pons liegt, gemessen. Die
Messung der Hypophyse erfolgte wie von Argyropoulou et al. vorbeschrieben (siehe
Hilfslinien in Abbildung 1B), indem zun&chst eine Linie durch den harten Gaumen
konstruiert wurde, hierzu parallel eine Linie am kaudalen Pol der Hypophyse
eingezeichnet und davon ausgehend im rechten Winkel die kraniokaudale Ausdehnung
der Hypophyse bestimmt wurde 4°. Zur Bestimmung der Hohe des Vermis cerebellaris
sowie des tegmentovermalen Winkels wurde die sagittale Schicht ausgewahlt, in der sich
das Fastigium als spitzer Winkel darstellt (siehe Abbildung 1C). Ausgehend von diesem
Winkel wurde eine Verbindungslinie zum am weitesten posterior gelegenen Vermis-Anteil
gezogen und hierzu im rechten Winkel die maximale kraniokaudale Ausdehnung des
Vermis cerebellaris bestimmt. Der tegmentovermale Winkel wurde analog zu Robinson
et al. als Winkel zwischen der posterioren Begrenzung des Hirnstamms und der ventralen
Begrenzung des Vermis cerebellaris definiert und bestimmt %°, Die Lange des CC wurde
als die Lange der Verbindungslinie zwischen dem am weitesten anterior und dem am
weitesten posterior gelegenen CC-Abschnitt definiert und in der mittleren sagittalen
Schicht ausgemessen. In derselben Schicht wurde modifiziert nach Rakic et al. und
Barkovich et al. die maximale Breite von Genu und Splenium parallel zu der anterior-

posterioren Verbindungslinie und die Breite vom Truncus im rechten Winkel dazu anterior
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dem Annaherungspunkt von Fornix und CC (siehe Abbildung 1D) bestimmt ¢ 1°, Die Dicke
des Nervus opticus wurde im Sagittalschnitt beidseitig direkt nach dem Verlassen des
Chiasma opticum (siehe Abbildung 1E) bestimmt und anschlie3end der Durchschnitt aus

den Messwerten beider Nervi optici gebildet.

Auswabhl der Kinder mit Corpus callosum-Fehlbildung

Retrospektiv wurden 23 Kinder mit angeborener Fehlbildung des CC identifiziert, welche
am Sozialpadiatrischen Zentrum der Charité Universitatsmedizin Berlin zwischen 2010
und 2019 in Behandlung waren. Bei 17 der 23 Kinder war eine préanatale
neuropadiatrische Beratung auf Grund von auffdlligen pranatalen Ultraschall- bzw.
fetalen MRT-Untersuchungen erfolgt. Diese Kinder erfuhren standardisierte Follow-Up-
Untersuchungen bei der gleichen Neuropadiaterin hinsichtlich ihrer Entwicklung,
genetischer Testung und postnataler zerebraler Bildgebung. Sechs Kinder wurden nach
Diagnosestellung einer Fehlbildung des CC sekundéar zugewiesen und dem gleichen
standardisierten Follow-Up zugefuhrt. 21 der 23 Kinder waren bereits pranatal
diagnostiziert worden, bei zwei erfolgte die Diagnose postnatal.

Es wurden funf Subgruppen in Abhangigkeit des postnatalen Bildgebungsbefundes
gebildet: Isolierte partielle CC-Agenesie (pACC), isolierte komplette CC-Agenesie
(cACC), CC-Agenesie mit assoziierten ZNS-Malformationen (ACC + MF), CC-Agenesie
mit assoziierten ZNS-Malformationen sowie einer intrahemisphéarischen Zyste (ACC +
MF + Zyste) und CC-Hypoplasie (HCC).

Entwicklungsuntersuchungen der Kinder mit Corpus callosum-Fehlbildung

Das Outcome wurde unter Zuhilfenahme der Behandlungsakte ermittelt und basierte auf
Kognition, Sprachentwicklung und motorischen Fahigkeiten. Funf Kinder waren noch
junger als zwei Jahre, wurden alle sechs Monate untersucht und mit 12 Monaten mittels
Griffiths Entwicklungsskala evaluiert. Ein normales Outcome dieser Kinder war durch ein
altersgerechtes Erreichen der Entwicklungsmeilensteine definiert. Ein normales Outcome
der &lteren Kinder wurde angenommen, wenn sie einen Entwicklungsindex von
mindestens 85 (Bayley-Scales) bzw. einen IQ von mindestens 85 ohne Beeintrachtigung
von Sprach- oder motorischen Fahigkeiten erreichten. Eine moderate
Entwicklungsverzégerung wurde durch einen IQ zwischen 85 und 70 mit gegebenenfalls
18



leichter Sprach- oder motorischer Entwicklungsverzégerung definiert. Eine schwere
Entwicklungsverzdgerung umfasste einen IQ von weniger als 70 mit gegebenenfalls

Sprach- oder motorischer Entwicklungsverzégerung.

Zur Anwendung kamen folgende Entwicklungs- bzw. Intelligenztestungen: Bayley Scales
of Infant Development Il fir Kinder zwischen zwei und drei Jahren, Kaufman Assessment
Battery for Children (KABC), Snijders-Oomen nonverbal Intelligence Test und Wechsler

Preschool and Primary Scale I-11l fir Kinder zwischen funf und sechs Jahren.

Eine zeitgerechte Entwicklung wurde bei Kindern angenommen, welche Zweiwortsatze
mit zwei Jahren bilden konnten und keiner Sprachtherapie bedurften sowie bei Kindern,
welche einen normalen Muskeltonus aufwiesen und mit finf Jahren ohne Orthesen oder
Bedarf an Physiotherapie frei laufen konnten. Eine Entwicklungsverzégerung wurde
angenommen, wenn die entsprechenden Meilensteine nicht zeitgerecht erreicht wurden
oder entsprechende Hilfen in Anspruch genommen werden mussten. Eine schwere
Sprachentwicklungsverzégerung lag vor, wenn Kinder keine Zweiwortsatze bilden

konnten.

Genetische Untersuchungen der Kinder mit Corpus callosum-Fehlbildung

Es erfolgte die Auswertung der Ergebnisse genetischer Untersuchungen wie
Karyotypisierung und Array comparative genomic hybridization (Array CGH) sowie eine

syndromale Zuordnung.

Auswahl der Patientinnen und Patienten mit Spina bifida

Retrospektiv wurden 265 Patientinnen und Patienten mit SB identifiziert, welche
zwischen 1990 wund 2018 am Sozialpadiatrischen Zentrum der Charité
Universitatsmedizin Berlin in Behandlung waren. 206 der Patientinnen und Patienten
hatten eine SBA, 59 eine SBO. Das mediane Alter betrug 11 Jahre (1 bis 47 Jahre) zum
Zeitpunkt der Bildgebung. Die Patientinnen und Patienten wurden seit der Kindheit an der
Charité  behandelt. Mittels der Krankenakte wurden Informationen Uber
Krankengeschichte, klinische wund radiologische Befunde in einer Datenbank

zusammengetragen.
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MRT-Untersuchungen der Patientinnen und Patienten mit Spina bifida

Die MRT-Untersuchung wurde mit einem 1,5-Tesla-Gerat (Siemens Magnetom
Avanto/Symphony/Aera) durchgefuhrt. Bei Vorliegen eines drainierten Hydrozephalus
wurden Bilder mit stabiler Liquordrainage ausgewahlt. Die Auswertung erfolgte in axialen,
sagittalen und koronaren T1- und T2-gewichteten Sequenzen. In unklaren Fallen
bezuglich des Vorhandenseins des CC wurden Diffusions-Tensor-Imaging-Sequenzen
erganzt. Die genaue Beurteilung erfolgte durch eine in Neuropadiatrie erfahrene
Radiologin. Es wurden das Mesencephalon, der Pons, der Clivus-Basis- (CBA), der
Tentorium-Basis- (TBA) und der Tentorium-Knick-Winkel (TKA) ausgemessen
(Abbildung 2).

Um eine Altersabhangigkeit der Morphologie der Fossa posterior auszuschlie3en, wurde
eine Kontrollgruppe aus 130 Patientinnen und Patienten rekrutiert, deren MRT-
Untersuchungen als normal befundet worden waren, anhand derer Normwerte zum
Vergleich ermittelt wurden.

Die MRT-Untersuchung der Wirbelsdule musste sowohl T1- als auch T2-Sequenzen
enthalten, um das Vorhandensein eines spinalen Lipoms zu eruieren. SBA wurde als
spinale Dysraphie definiert, die nicht von Haut, SBO als spinale Dysraphie, die von Haut
bedeckt ist.

Abbildung 2: Bestimmung des Clivus-Basis- (CBA), Tentorium-Basis- (TBA) und Tentorium-Knick-Winkels (TKA) anhand von

kraniellen Magnetresonanztomographie-Bildern. A: T2-gewichte sagittale Schicht; farbige Linien: Clivus-Hinterseite (durchgehende

20



rote Linie), obere Begrenzung der Schadelbasis (gepunktete rote Linie), Tentorium (gelb). B) T2-gewichtete sagittale Schicht bei

einem Patienten mit Spina bifida aperta zeigt einen Knick im Tentorium (blau) mit daraus resultierendem Winkel; aus Schneider et al
51

Entwicklungsuntersuchung der Patientinnen und Patienten mit Spina bifida

Allen Familien wurde vor Schuleintritt eine kognitive Untersuchung angeboten. 76 Kinder
wurden im Alter von 6 Jahren (5 bis 11 Jahre) mittels KABC getestet, 50 Patientinnen
und Patienten wurden mittels Wechsler Intelligence Scale for children, Fourth Edition
(WISC-IV) bzw. Wechsler Adult Intelligence Scale, Fourth edition (WAIS-IV) im Alter von
11 Jahren (7 bis 16 Jahre bzw. 20 bis 20 Jahre) getestet. Sieben Patientinnen und
Patienten wurden aus der Auswertung genommen, da eine kognitive Testung auf Grund
schwerer Entwicklungsverzégerung nicht moéglich war. Patientinnen und Patienten mit
drainiertem Hydrozephalus, welche im ersten Jahr nach Testung eine Shuntrevision

bendtigten, wurden aus der Auswertung ausgeschlossen.

Statistische Methoden, Software und Datenbank

Die statistische Analyse wurde mit Hilfe des IBM-SPSS-Statistics-Version 24 bzw. 25
(SPSS Inc., Chicago, IL, USA) Software-Pakets durchgeftihrt. Auf Gruppenunterschiede
wurde mittels Student’s bzw. Welch’s t-Test fir normal verteilte Variablen und Mann-
Whitney U Test fur nicht-normalverteilte Variablen getestet. Fur die Korrelationsanalyse
wurde der Korrelationstest nach Spearman verwendet. Die Daten wurden als Mittelwert
+ Standardabweichung (SD) dargestellt. P-Werte gleich oder kleiner als 0,05 wurden als
statistisch signifikant angesehen.

Graphiken wurden mittels GraphPad Prism Version 6.04 bzw. 8.1.2 (GraphPad Software,
La Jolla, CA, USA) erstellt. Die Textverarbeitung wurde mit Microsoft Word (Microsoft
Corporation, Redmond, WA, USA), die Tabellenverarbeitung und —kalkulation mit
Microsoft Excel (Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA) durchgefihrt.

Die Speicherung erhobener Daten erfolgte pseudonymisiert in einer auf klinikinternen
Servern liegenden und unter anderem auf Structured query language basierenden

Datenbank.
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Ethik

Das vorliegende Studienvorhaben entsprach den Richtlinien der Ethikkommission der
Charité Universitdtsmedizin Berlin und erhielt durch diese eine Genehmigung
(Vorgangsnummer des Ethikantrages: EA2/091/16 (Normwerte der Hirnstrukturen) bzw.
EA2/165/16 (Outcome von CC-Fehlbildungen) bzw. EA2/070/15 (Hirnfehlbildungen und

kognitives Outcome bei SB)).

4. Ergebnisse
Absolute GroRRe der Hirnstrukturen im ersten Lebensjahr

Gemessen wurde die GroRBe von vierzehn Hirnstrukturen und dargestellt nach
Entwicklungsalter korrigiert in vier Altersclustern (Tabelle 1 und Abbildung 3). Alle
Hirnstrukturen mit Ausnahme der Hypophyse, des Nervus opticus und des
tegmentovermalen Winkels zeigten eine Gr6Renzunahme wahrend des ersten
Lebensjahres. Ein statistisch GroRRenunterschied zwischen allen
Altersgruppen fand sich bei den Werten fir den FOD, den BPD, das CC, die

Okzipitalhdrner und den vermis cerebellaris.

signifikanter

Tabelle 1: GréRRe der Hirnstrukturen im ersten Lebensjahr

Alter (Wochen) 0-3(n=62) 3-11(n=23) 11-31(n=25) 31-50(n=21)
Hirnmal3e FOD 105.80£6.93 117.22+5.95 127.77 £8.99 136.44 + 7.36
BPD 89.00 + 6.79 97.53+4.21 108.53+6.19 116.75+7.01
Liquorraume Frontaler ELR 3.20+£1.72 5.17 £ 2.28 6.00 £ 2.64 5.91 +2.92
Frontalhdrner 22.92 +2.93 26.37+354 29.97 £4.00 32.28 +5.00
Okzipitalh6rner 39.80+4.12 43.04 £3.74 45.81 +4.52 49.31 + 5.68
Corpus Genu 4.40 + 1.07 443+1.11 425+ 1.45 5.66 + 1.68
callosum Truncus 2.19 + 0.46 2.16 £ 0.39 2.35+ 0.46 3.05+0.84
Splenium 3.96 + 0.88 3.78+0.74 4.20 £ 0.95 5.93+1.58
Gesamtlénge 41.62 + 2.96 4497 £3.77 46.79 + 3.93 51.43 +4.09
Kleinhirnund  TVW 8.52 + 3.96 7.36 + 3.95 7.53 + 4.56 7.15+6.98
Hirnstamm Vermis cerebelli 24.50 + 3.12 29.10+2.63 37.29+4.83 38.80+3.73
Pons 13.90 £ 1.07 1456+1.29 15.35+1.23 16.36 + 1.48
Mesencephalon 12.96 + 0.86 13.33+0.68 13.54+0.88 13.77 £ 1.09
Medulla oblongata  10.71 + 0.92 11.38+0.90 11.73+0.67 12.52 £ 0.93
Hypophyse 4.49 + 0.75 4.40 £ 0.76 4.29+0.54 4.66 + 0.67
Nervus opticus 2.00+£0.17 2.09+0.18 2.04+£0.21 1.95+0.26

Tabelle 1. GroRe der Hirnstrukturen im ersten Lebensjahr dargestellt als Mittelwert und Standardabweichung (x 1 SD);
tegmentovermaler Winkel (TVW) in Grad angegeben, Grof3e der Ubrigen Hirnstrukturen in Millimeter (mm); FOD = Frontookzipitaler

Durchmesser, BPD = Biparietaler Durchmesser, ELR = externer Liquorraum; modifiziert nach Promnitz et al .
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Abbildung 3: GroRe der Hirnstrukturen im ersten Lebensjahr dargestellt als Mittelwert und Standardabweichung (+ 1SD);

tegmentovermaler Winkel in Grad angegeben; GroRe der tibrigen Hirnstrukturen in Millimeter (mm), modifiziert nach Promnitz et al 2.,

Relative GrolRe der Hirnstrukturen im ersten Lebensjahr

Um der Variabilitat von Schadelform und -gréRe Rechnung zu tragen, wurden die
gemessenen GroRen nach dem FOD normiert (Tabelle 2 und Abbildung 4). Um die Grol3e
der Seitenventrikel zu bestimmen, wurde die von O’Hayon et al. beschriebene Formel der
Vorderhorn-Hinterhorn-Ratio angewandt 52. Alle zum FOD normalisierten Hirnstrukturen
zeigten eine relative Grol3enabnahme wahrend des ersten Lebensjahres mit Ausnahme
des Vermis cerebellaris und des frontalen externen Liquorraumes. Die Vorderhorn-
Hinterhorn-Ratio blieb konstant. AnschlieBend wurde eine Korrelationsanalyse

durchgeftihrt, um unter den Hirnstrukturen &hnliches Wachstumsverhalten zu
identifizieren (Tabelle 3). Die hochste Korrelation zeigte sich zwischen dem Vermis
cerebellaris und dem FOD und BPD und zwischen dem CC und dem FOD. Korrelationen
zwischen der Hypophyse bzw. dem Nervus opticus und anderen Hirnstrukturen waren

kleiner als 0,4 und sind nicht dargestellt.

Tabelle 2: Normalisierte Grof3e der Hirnstrukturen im ersten Lebensjahr

Alter (Wochen) 0-3(n=62) 3-11 (n=23) 11 - 31 (n=25) 31 -50 (n=21)
Vorderhorn- 0.3525+0.022  0.3564 + 0.022 0.3494 £ 0.027 0.3498 £ 0.035
Hinterhorn-Ratio  (0.29 — 0.41) (0.30-0.39) (0.30-0.41) (0.29 — 0.40)
Corpus callosum 0.3940 +0.025  0.3835 £ 0.023 0.3662 £ 0.016 0.3772 £ 0.027
(0.35-0.47) (0.33-0.44) (0.34 - 0.40) (0.33-0.43)
Vermis cerebelli  0.2316 £ 0.023  0.2482 + 0.018 0.2924 £ 0.036 0.2849 * 0.029
(0.19-0.31) (0.22 — 0.28) (0.22 - 0.37) (0.24 - 0.36)
Pons 0.1315+0.009  0.1242 +0.009 0.1203 £ 0.009 0.1200 £ 0.010
(0.11-0.15) (0.10-0.19) (0.10-0.15) (0.09 —0.13)
Mesencephalon  0.1228 £ 0.009  0.1139 + 0.006 0.1063 £ 0.007 0.1009 * 0.006
(0.10-0.15) (0.10-0.13) (0.09 -0.12) (0.09 - 0.12)
Medulla 0.1014 £ 0.008  0.0971 + 0.007 0.0921 * 0.007 0.0919 * 0.007
oblongata (0.08-0.12) (0.08 - 0.11) (0.08 - 0.11) (0.08 - 0.11)
Hypophyse 0.0426 £ 0.007  0.0375 + 0.007 0.0336 £ 0.004 0.0343 £ 0.006
(0.03 - 0.06) (0.03 - 0.06) (0.02 — 0.04) (0.02 — 0.05)
Nervus opticus 0.0190 £ 0.002  0.0179 +0.001 0.0160 * 0.002 0.0143 £ 0.002
(0.01 - 0.02) (0.01 —0.02) (0.01 —0.02) (0.01 —0.02)
Frontaler ELR 0.0303+0.016  0.0438 +0.019 0.0471 £ 0.021 0.0438 £ 0.022
(0.01 - 0.07) (0.02 — 0.08) (0.02 — 0.09) (0.01 —0.09)

Tabelle 2: Normalisierte Grof3e der Hirnstrukturen im ersten Lebensjahr dargestellt als Mittelwert und Standardabweichung (x 1SD);

ELR = externer Liquorraum; modifiziert nach Promnitz et al “8.
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Abbildung 4: Normalisierte Grof3e der Hirnstrukturen im ersten Lebensjahr dargestellt als Mittelwert und Standardabweichung (+ 1SD);

modifiziert nach Promnitz et al “8.

Tabelle 3: Spearman-Korrelationen der Hirnstrukturen im ersten Lebensjahr

Alter FOD BPD Vermis cC Pons Mes. MO

Alter 1 0.889 0.905 0.881 0.738 0.652 0.345 0.663
FOD 0.889 1 0.840 0.857 0.832 0.737 0.490 0.678
BPD 0.905 0.840 1 0.872 0.693 0.661 0.287 0.670
Vermis 0.881 0.857 0.872 1 0.708 0.751 0.405 0.673
CcC 0.738 0.832 0.693 0.708 1 0.641 0.496 0.601
Pons 0.652 0.737 0.661 0.751 0.641 1 0.510 0.647
Mes. 0.345 0.490 0.287 0.405 0.496 0.510 1 0.387
MO 0.663 0.678 0.670 0.673 0.601 0.647 0.387 1

Tabelle 3: Spearman-Korrelationen der Hirnstrukturen im ersten Lebensjahr; FOD = Frontookzipitaler Durchmesser, BPD =
Biparietaler Durchmesser, Vermis = Vermis cerebelli, CC = Corpus callosum, Mes = Mesencephalon, MO = Medulla oblongata;

modifiziert nach Promnitz et al “8.

25



Verteilung der angeborenen Fehlbildungen des Corpus callosum

Eingeschlossen wurden 23 Kinder (52% weiblich, 48% mannlich) mit einem
Durchschnittsalter von 3,8 Jahren (0,7 bis 9,7 Jahre) zur letzten Untersuchung. Ein Kind
mit normalem Outcome war ,lost to follow-up” ab einem Alter von 1,1 Jahren. 18 Kinder
erhielten eine postnatale MRT-Untersuchung, die Eltern von funf Kindern lehnten diese
Bildgebung ab, sodass lediglich Ultraschalluntersuchungen erfolgten.

Bei zehn der Kinder lag eine cACC vor, je vier Kinder hatten eine pACC, ACC + MF oder
ACC + MF + Zyste, ein Kind hatte eine HCC.

Assoziierte ZNS-Fehlbildungen wie Heterotopien der grauen Substanz, Polymikrogyrien
oder Pachygyrien zeigten sich bei funf der 23 Kinder, von denen vier zusatzlich eine
interhemisphéarische Zyste aufwiesen. Andere ZNS-Malformationen wie Hippocampus-
Malrotation, Hypothalamusfusion oder Gyrus cinguli-Agenesie waren bei drei der 23
Kinder nachweisbar.

Wahrend der Schwangerschaft war bei jedem Kind eine Ultraschalluntersuchung erfolgt,
12 Kinder waren zusatzlich mittels MRT untersucht worden. Die pranatale Diagnose
konnte bei 14 von 23 Kindern bestatigt werden (61%) und musste bei neun (39%)

korrigiert werden.

Outcome bei angeborener Fehlbildung des Corpus callosum

15 von 23 Kindern wiesen im Nachverfolgungszeitraum eine normale Entwicklung auf,
funf zeigten sich moderat entwicklungsverzogert und drei waren schwer
entwicklungsverzogert. Alle Kinder mit pACC zeigten ein normales Outcome, des
Weiteren ergab sich kein Zusammenhang zwischen Subgruppe und Outcome. Eine
Entwicklungstestung mittels Bayley-Scales wurde bei 13 Kindern durchgefuhrt und
erbrachte eine im Durchschnitt normale Entwicklung mit einem Durchschnittswert von 87
(55-120). Eine Intelligenztestung erfolgte bei acht Kindern und konnte bei sieben
ausgewertet werden. Drei der Kinder wiesen einen normalen 1Q auf, zwei zeigten sich
moderat und zwei schwer entwicklungsverzdgert. Die Sprachentwicklung konnte bei 17
Kindern beurteilt werden, wobei elf von 17 eine normale Entwicklung hatten und sechs
sich moderat sprachentwicklungsverzdgert zeigten. Bei keinem der Kinder lag eine
schwere Sprachentwicklungsverzogerung vor. 16 der 23 Kinder entwickelten sich

motorisch normal und sieben hatten eine moderate motorische
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Entwicklungsverzdgerung, zumeist wegen eines verminderten Muskeltonus oder des
Bedarfs an Orthesen bzw. Physiotherapie. Bei keinem Kind lag eine schwere motorische

Entwicklungsverzogerung vor. Die Entwicklung ist in Tabelle 4 abgebildet.

Tabelle 4: Outcome der Kinder mit Corpus callosum-Fehlbildung

Untergruppen cACC pACC ACC + MF ACC+MF+ HCC
Zyste

Generelle Entwicklung
Anzahl 10 4 4 4 1
Alter 6,0 (0,7-9,7) 2,3(1,1-54) 25(2,0-36) 3,0(1,0-36) 4,7
Normal 5 4 3 3 0
Moderate 3 0 1 1 0
Verzdgerung
Schwere 2 0 0 0 1
Verzdgerung

Motorische

Entwicklung
Normal 7 4 2 3 0
Muskulére 3 0 2 1 1
Hypotonie
Anzahl (Alter > 10 9 3 4 3 1
Monate)

Alter freies Laufen 15 (11-30) 15 (13-18) 17 (13-19) 16 (14-20) 22
Sprachentwicklung

Anzahl 8 2 3 3 1
Normal 4 2 2 3 0
Moderate 4 0 1 0 1
Verzdgerung

Keine Sprache 0 0 0 0 0

Intelligenz

Anzahl 5 1 0 1 0
1Q 72 (50-102) 108 100

Tabelle 4: Outcome der Kinder mit Corpus callosum (CC)-Fehlbildung; Alter in Monaten als Mittelwert und Altersspanne,
Intelligenzquotient (1Q) als Mittelwert und Wertspanne; cACC = isolierte komplette CC-Agenesie, pACC = isolierte partielle CC-
Agenesie, ACC + MF = CC-Agenesie mit assoziierten ZNS-Malformationen, ACC + MF + Zyste = CC-Agenesie mit assoziierten ZNS-
Malformationen sowie einer intrahemispharischen Zyste, HCC = CC-Hypoplasie; modifiziert nach Raile et al %.

Genetische Untersuchungen bei angeborener Fehlbildung des Corpus callosum

Eine Karyotypisierung war bei zwolf der 23 Kinder durchgefiihrt worden, hatte jedoch
keine Auffalligkeiten erbracht. Bei dreizehn Kindern war eine Array CGH durchgefiihrt
worden, welche Auffalligkeiten bei drei Kindern lieferte. Ein Kind mit schwerer
Entwicklungsverzégerung wies eine de novo 3gl13.31-Deletion auf. Ein Kind mit
normalem IQ bei pACC zeigte eine paternal-vererbte 12g21.31-Deletion (CC-Status des

Vaters unbekannt), ein Kind mit ebenfalls normalem IQ mit ACC + MF + Zyste zeigte eine
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11922.1-Deletion, einellg24.1-Duplikation und eine 19q13.31-Duplikation, wobei die
Eltern eine Testung ihrerseits ablehnten.

Drei Kinder mit fazialer Dysmorphie, eines davon mit 3g13.31-Deletion, ohne finale
genetische Diagnose zeigten eine Entwicklungsverzégerung.

Verteilung der Patientinnen und Patienten mit Spina bifida

Von den 265 eingeschlossenen Patientinnen und Patienten mit SB waren 117 weiblich
(44%) und 148 mannlich (56%). Bei 206 (78%) lag eine SBA vor, bei 59 (22%) eine SBO.
50% der Patientinnen und Patienten hatte eine lumbale anatomische L&sionshthe, 39%
eine sakrale und 11% eine thorakale. 188 kraniale MRT- (157 SBA und 31 SBO) und 184
spinale MRT-Untersuchungen (125 SBA und 59 SBO) wurden ausgewertet.

Spinale MRT-Untersuchungen bei Spina bifida

Es zeigte sich, dass die Lasionshdhe bei SBO signifikant niedriger lag (53% sakral) als
bei SBA (52% lumbal). 96% der Patientinnen und Patienten mit SBA hatten eine
Myelomeningozele und nur 1% eine Meningozele. Bei Patientinnen und Patienten mit
SBO lagen verschiedene Formen vor und es traten Tethered cord, intraspinale Lipome
beziehungsweise Kombinationen davon auf. Andere Anomalien wie Syringomyelie,
Diastematomyelie, Diplomyelie, intraspinale Lipome, Epidermoid und Meningomyelozele
traten in beiden Gruppen auf. Es ergab sich kein Hinweis auf Zusammenhang zwischen

Lasionshohe und Art der Lasion.

Kraniale MRT-Untersuchungen bei Spina bifida

Patientinnen und Patienten mit SBO hatten nur selten kraniale Fehlbildungen,
wohingegen alle Patientinnen und Patienten mit SBA-Fehlbildungen aufwiesen. 92% der
Patientinnen und Patienten mit SBA, aber nur 6% mit SBO hatten einen Hydrocephalus,
welcher in 99% der Falle mittels eines Shunts drainiert wurde. Sowohl Chiari II-
Malformationen als auch Pons- oder Mesencephalon-Hypoplasien zeigten sich deutlich
haufiger bei Patientinnen und Patienten mit SBA. Ebenso war der Schweregrad der Chiari
[I-Malformation, der mittels Kleinhirntonsillen-Tiefstand gemessen wurde, bei

Patientinnen und Patienten mit SBA grofRer. Medullares Kinking bestand nur bei
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Vorliegen einer Chiari II-Malformation. Ein signifikanter Zusammenhang konnte fur die
Lasionshoéhe und Pons- bzw. Mesencephalon-Hypoplasie sowie fiir Pons-Hypoplasie und
Ausmalf des Kleinhirntonsillen-Tiefstandes nachgewiesen werden.

Das Tectum zeigte sich in einigen Fallen weder normal noch klassisch schnabelférmig
konfiguriert, sondern konnte ganz verschiedenartig ausgebildet sein. Es gab keine Falle
von cACC, jedoch haufig pACC und HCC. Am haufigsten betroffen waren das Splenium
(54%) und der Truncus (45%), seltener Rostrum (28%) und Genu (23%).

Fossa posterior-Anomalien wurden mittels CBA, TBA und TKA im Vergleich mit einer
Kontrollgruppe untersucht. Die Verteilung der Messwerte zeigte sich in der Spearman-
Korrelationsanalyse altersunabhangig (CBA mit r=0,110, p=0,21; TBA mit r=0,009,
p=0,92 und TKA mit r=0,162, p=0,07). Die Werte von TBA und TKA, nicht aber des CBA
unterschieden sich zwischen Kontrollgruppe und SB signifikant.

Kognitives Outcome bei Spina bifida

Insgesamt bestand ein unterdurchschnittliches 1Q-Niveau bei fast der Halfte der
Patientinnen und Patienten mit SBA (44% KABC, 49% WISC-IV/WAIS-IV). Bei den
Patientinnen und Patienten mit SBO zeigte lediglich ein Patient einen reduzierten 1Q
(WISC-IVIWAIS-IV), welcher ebenso der einzige Patient mit SBO war, der verschiedene
Hirnfehlbildungen (Shunt-pflichtiger Hydrozephalus, Chiari ll-Malformation, Pons- und
Mesencephalon-Hypoplasie) aufwies. Die Testergebnisse im WISC-IV bzw. WAIS-IV fur
Sprachverstandnis (p=0,037), wahrnehmungsgebundenes logisches Denken (p=0,024),
Verarbeitungsgeschwindigkeit (p=0,003) und Gesamt-IQ (p=0,011) unterschieden sich
signifikant zwischen Patientinnen und Patienten mit SBA und SBO. Das Defizit in
Verarbeitungsgeschwindigkeit korrelierte mit der Lasionshdhe (p=0,04). Weil lediglich ein
SBO-Patient Hirnfehlbildungen mit kognitiver Einschrankung aufwies, wurde der
Zusammenhang von kognitiver Beeintrdchtigung und dem Vorliegen von
Hirnfehlbildungen ausschlief3lich anhand von Patientinnen und Patienten mit SBA
Uberpruft. Es ergaben sich signifikante Unterschiede fir kognitive Fahigkeiten in
Abhéangigkeit des Vorliegens von Stenogyrien, Mittelhirnfehlbildungen, Hydrozephalus
und CC-Fehlbildungen.
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5. Diskussion
Normwerte von Hirnstrukturen

Es wurden Referenzwerte fur Grof3e und relative Grol3e der biometrischen Hirnmal3e und
14 Hirnstrukturen des kindlichen Gehirns im ersten Lebensjahr sowie Korrelationen
dieser Strukturen beschrieben. Da diese Referenzwerte mittels linearer Messverfahren
bestimmt wurden, lassen sie sich einfach reproduzieren und stellen somit eine effiziente
Alternative zu den aufwandigeren volumetrischen Methoden dar. Durch den Vergleich mit
diesen absoluten und relativen Grof3en lassen sich MRT-Befunde quantitativ einordnen,
aul3erdem lasst sich hierdurch das Wachstumsverhalten von Hirnstrukturen im ersten
Lebensjahr besser nachvollziehen.

Bisher bestehen nur wenige Normwerte, gelegentlich stammen sie lediglich aus in utero-
oder Ultraschall-Untersuchungen. Die ermittelten Grol3en des FOD und des BPD (37.
und 38. SSW) sowie des Vermis cerebelli (40. SSW) stimmten mit Werten aus MRT-
Untersuchungen gleichaltriger Féten Gberein, jedoch ermittelte die vorliegende Studie flr
die Lange des CC kleinere Werte °0 54 Verglichen mit einer Studie, welche das
Wachstum des CC im ersten Lebensjahr untersuchte, lieRen sich fir die Werte
,Gesamtlange’, ,Genu’, ,Truncus’, Splenium und ,CC-ratio’ kleinere Werte beschreiben 1°.
Lediglich zeigten sich fur das Splenium in den ersten zwei Lebensmonaten groRere
Werte. Angesichts der groReren Anzahl an Messwerten ist jedoch von zuverlassigen
Daten auszugehen. Dass die das CC betreffenden Malie aus einer Autopsie-Studie im
Alter von 38 bis 42 SSW kleiner ausfielen, kann auf ein postmortales Schrumpfen der
Praparate zuriickgefuihrt werden ©. Allenfalls ein kleiner GroRenunterschied bestand
zwischen der Lange des CC aus drei pranatal durchgefuhrten Ultraschall-
Untersuchungen nahe des errechneten Geburtstermins und der hier ermittelten Lange >
57, Neuere Studienergebnisse mittels dreidimensionaler Ultraschall-Untersuchungen
erbrachten Ubereinstimmende Werte fir die Lange des CC, Genu und Truncus und
lediglich beziiglich des Spleniums etwas kleinere, was sich durch die Messmethode in
paralleler Linie zur CC-Lange erklaren lasst 8.

Die ermittelten Werte bezlglich der Vorderhorn-Hinterhorn-Ratio lagen unterhalb
vorbeschriebener Werte fur Individuen mit leichtem Hydrozephalus, zeigten sich sonst
allerdings ebenso etwas kleiner als zuvor fir gesunde péadiatrische Populationen
berichtete Werte 52 %°,
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Die beschriebenen Werte bezuglich Pons und Hypophyse sowie Mesencephalon im
ersten halben Lebensjahr waren im Vergleich zu MRT-Befunden gré3er, Werte beziiglich
Mesencephalon im zweiten halben Lebensjahr waren kleiner 2% 4%, Die beschriebene
Grol3e des tegmentovermalen Winkels sollte weniger als 40 Grad betragen, welches fur
die hier ermittelten Werte zutraf °.

Es konnte gezeigt werden, dass nur der Vermis cerebelli und der frontale externe
Liqguorraum im Verhaltnis zum FOD keine relative Grof3enabnahme aufwiesen. Der
Vergleich der ermittelten Wachstumsmuster mit Ergebnissen aus volumetrischen MRT-
Messungen erbrachte eine Ubereinstimmung des fast linearen Wachstumsverhaltens der
Medulla oblongata und des nicht signifikanten Wachstums des Mesencephalons, jedoch
zeigte sich anstelle des logarithmischen ein fast lineares Wachstum des Pons und
anstelle des linearen ein logarithmisches Wachstum des Vermis cerebelli wéhrend des
ersten Lebensjahres 0.

Optimal ware die Bestimmung der Referenzwerte anhand von asymptomatischen
Probandinnen und Probanden gewesen, welche sich bei Kindern im ersten Lebensjahr
unter anderem auf Grund des Bedarfes einer Sedierung zur Durchfuhrung einer MRT
jedoch verbietet. Nichtsdestotrotz handelt es sich um das grof3te bislang untersuchte
Kollektiv fir Referenzwerte wahrend des ersten Lebensjahres.

Die beschriebene Studie ist die erste, die all die Messwerte anhand derselben
Studienpopulation beschreibt. Die Daten eignen sich als Standardwerte fur die
guantitative MRT-Befundung flr vier verschiedene Altersgruppen wahrend des ersten
Lebensjahres. Durch die Angabe der Standardabweichung ergibt sich auch ein oberer
und ein unterer Grenzwert. Wegen der Unterschiede kindlicher Gehirne wird eine
ausschliel3liche quantitative Vermessung sicher nicht die qualitative Begutachtung durch
erfahrene Neuroradiologinnen und Neuroradiologen ersetzen kdnnen, aber die Kenntnis
von Normwerten und damit die Objektivierung von Auffalligkeiten sollte eine
neuroradiologische Befundung in vielen Fallen verbessern. Die ermittelten Messwerte

sollten sowohl im klinischen als auch im Forschungssetting Anwendung finden.

Corpus callosum-Fehlbildungen

Es wurde das Outcome von Kindern mit angeborener Fehlbildung des CC anhand eines
Kollektives beschrieben, welches standardisiert und grol3tenteils seit der

Pranatalberatung in einem spezialisierten Zentrum von einer Neuropadiaterin untersucht
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wurde. Das Follow-up umfasste, sofern die Erziehungsberechtigten allen
Untersuchungen zugestimmt hatten, eine regelmaRige Entwicklungsdiagnostik,
genetische Testung und Bildgebung. Bei élteren Studien mit teilweise grél3eren Zahlen
an Patientinnen und Patienten rekrutierten sich die Kollektive aus unterschiedlichen
Zentren mit unterschiedlichen Nachsorgestrategien 1. Die CC-Fehlbildung der hier
beschriebenen Kinder bestand entweder isoliert oder war mit weiteren ZNS-
Malformationen beziehungsweise interhemisphéarischer Zystenbildung assoziiert. Die
Diagnose war in der Mehrheit der Falle (21 von 23) bereits in utero gestellt worden,
musste jedoch trotz Durchfihrung einer fetalen MRT-Untersuchung bei 12 der 23 Kinder
(in 39 Prozent der Falle) postnatal korrigiert werden. Dass die Durchfiihrung einer fetalen
MRT-Untersuchung exaktere Ergebnisse liefern kann als die ausschliefiliche
Ultraschalluntersuchung war bereits in vorangegangen Untersuchungen gezeigt worden,
jedoch zeigte sich mit 61% in der hier vorliegenden Untersuchung eine geringere

Konkordanz als zum Beispiel 91% bei Turkyilmaz et al 2.

Bei knapp zwei Drittel (65 Prozent) der Kinder, sechs davon mit zusatzlicher ZNS-
Fehlbildung beziehungsweise interhemispharischer Zystenbildung, bestand ein normales
Outcome, womit ein vorbeschrieben mehrheitlich normales Outcome bestétigt werden
konnte 61, Dass betroffene Kinder trotz assoziierter ZNS-Fehlbildungen ein Giberwiegend
normales Outcome hatten, war in Anbetracht vorhandener Daten dennoch tGberraschend
33, Zukunftige Studien sollten dies insbesondere im Hinblick auf das niedrige
Durchschnittsalter und die kleine Fallzahl der hier beschriebenen Kinder weiter

beleuchten.

Die zwei Kinder mit isolierter CC-Fehlbildung, die eine schwere Entwicklungsverzdgerung
aufwiesen, zeigten beide faziale Dysmorphie-Stigmata ohne endglltige genetische

Diagnose. Beide konnten jedoch laufen und kommunizieren.

Die genetische Untersuchung der Kinder erbrachte lediglich eine bereits bekannte
Mikrodeletion (3q13.31), das betroffene Kind war, konsistent mit Vorbeobachtungen, in
allen Bereichen entwicklungsverzogert 3. Dass es sich bei diesem Kind um das einzige
Kind mit CC-Hypoplasie handelt, bekraftigt die Hypothese von Bodensteiner et al., dass
diese Fehlbildung ein Risikofaktor fiir ein schlechteres Outcome sein kénnte 4. Daten
beziglich des Outcomes der anderen Subgruppen zum Vergleich stehen bislang nicht

zur Verfugung. Empfehlenswert erscheinen bei Kindern mit CC-Fehlbildungen die
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konsequente genetische Testung inklusive Karyotypisierung und Array CGH-Analyse
sowie gegebenenfalls im weiteren Verlauf gezielte genetische Untersuchungen

beziehungsweise Next-generation-Sequenzierung.

Ubereinstimmend mit einer Studie von Romaniello et al. zeigte sich, dass die kognitive
starker als die motorische Entwicklung durch eine CC-Fehlbildung beeintrachtigt ist 33,
Eine Testung des IQ erfolgte bei sieben der Kinder, wobei ein Durchschnittswert von 72
bei einer Spannbreite von 50 bis 108 ermittelt werden konnte. Bemerkenswert war hierbei
ein Kind mit Pachygyrie und interhemispharischer Zyste, welches einen IQ von 100

aufwies.

Limitierend bezuglich der Aussagekraft der vorliegenden Ergebnisse ist zum einen die
geringe Fallzahl insgesamt, zum anderen zeigte sich eine Altersdifferenz, sodass Kinder
mit normaler Entwicklung zum Zeitpunkt der letztmaligen Untersuchung jinger waren als
entwicklungsverzogerte Kinder. Junge normal entwickelte Kinder konnten somit
theoretisch zu einem spéateren Zeitpunkt noch eine Entwicklungsverzdgerung entwickeln,
was angesichts bekannter und nachverfolgter Patientinnen und Patienten jedoch nicht

sehr wahrscheinlich erscheint.

Die Daten bestatigen das Uberwiegend normale Outcome der Patientinnen und Patienten
mit pranatal diagnostizierter CC-Fehlbildung, weisen jedoch auch darauf hin, dass die
Vorhersage des individuellen Outcomes Arztinnen und Arzte weiterhin vor eine
Herausforderung stellt und der Bedarf an prospektiven Studien angesichts dieser

Unsicherheit, die haufig zu Schwangerschaftsabbriichen fuhrt, hoch ist.

Hirnfehlbildungen und Outcome bei Spina bifida

Es wurde der radiologische Phanotyp sowie das Outcome eines Kollektivs von 265
Patientinnen und Patienten mit SB beschrieben. Bei allen Patientinnen und Patienten mit
SBA bestanden zusétzliche Hirnfehlbildungen (mehrheitlich unter anderem eine Chiari-
Malformation), wohingegen nur ein Patient mit SBO von mehreren Hirnfehlbildungen
betroffen war. Daher sollte frihzeitig mittels pranatalem Ultraschallscreening nach einer
Chiari-Malformation Ausschau gehalten werden, welche mehr als spinale Abnormalitéaten
Hinweise auf das Vorliegen einer SBA und somit ein potenziell schlechtes Outcome

liefern kann °. Eine Multicenter-Studie ermittelte ohne Aufschliisselung in SBA und SBO
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eine pranatale Detektionsrate von durchschnittlich 68%, welche je nach Zentrum
zwischen 33 und 100% betrug 6. Eine pranatale Ultraschallstudie umfasste zu 93% SBA
und lediglich zu sieben Prozent SBO, was angesichts der mehrheitlich fehlenden
Hirnfehlbildungen sowie der im vorliegenden Kollektiv beschriebenen niedrigeren
Pravalenz von 22% plausibel erscheint 7. Somit kann vermutet werden, dass die
Detektionsrate der SBO, gegebenenfalls auch auf Grund von asymptomatischen

Verlaufen, deutlich unterhalb der von SBA liegt.

Haufige mit SBA einhergehende Hirnfehlbildungen sind Hydrozephalus, Chiari-
Malformation, Pons- und Mesencephalon-Hypoplasie, Stenogyrie, Heterotypien,
Myelinisierungsstorung, Septum-Pellucidum-Agenesie sowie Fehlbildung des CC. Ein im
Vergleich zu gesunden Kindern reduziertes kognitives Outcome konnte bei Kindern mit
SB im Alter von vier bis 14 Jahren nachgewiesen werden 8. Insbesondere mit SB
assoziierte CC-Fehlbildungen oder Hydrozephalus werden haufig als hierfir ursachlich
angesehen 9. Die vorliegende Studie zeigt, dass Patientinnen und Patienten mit SBA
verglichen mit SBO oder gesunden Probandinnen und Probanden sowohl einen
niedrigeren Gesamt-IQ als auch niedrigere Testwerte in den meisten Untertests des
WISC-IV/WAIS-IV und KABC aufweisen.

Bei dem Grol3teil der Patientinnen und Patienten mit SBA bestand ein Hydrozephalus
und dieser konnte mit einem schlechteren Abschneiden bei Sprachverstandnis,
wahrnehmungsgebundenem logischen Denken sowie einem reduzierten Gesamt-IQ
assoziiert werden. Nur vier Prozent der Patientinnen und Patienten mit SBA hatten ein
normal konfiguriertes CC. Es traten HCC und pACC auf, cACC kam im SB-Kollektiv
entgegen vorbeschriebenen Daten nicht vor, was gegebenenfalls auf eine bessere
Bildqualitait oder die Ergdnzung von Diffusions-Tensor-Imaging-Sequenzen
zurtickzufuihren ist 7. Am haufigsten zeigte sich eine pACC, wobei meist das Splenium
(54%), gefolgt von Truncus (45%), Rostrum (28%) und Genu (23%) betroffen war. Sowohl
HCC als auch pACC waren mit einem reduzierten kognitiven Outcome assoziiert,
unabhangig von der betroffenen CC-Region. HCC hatte eher einen Effekt auf
Sprachverstandnis und den Gesamt-IQ und pACC auf das Arbeitsgedachtnis. Das
Vorliegen einer Stenogyrie war signifikant mit einem reduzierten Gesamt-IQ sowie mit
einem schlechteren Abschneiden in allen kognitiven Untertests des WISC-IV/WAIS-IV
korreliert. Auch Fehlbildungen im Bereich von Pons und Mesencephalon scheinen einen

Zusammenhang mit dem kognitiven Outcome aufzuweisen. So ergaben sich
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Zusammenhange mit dem Gesamt-IQ, mit Defiziten im Sprachverstdndnis sowie bei
intellektuellen Fahigkeiten. Der Zusammenhang des reduzierten Gesamt-IQ mit
Hypoplasie des Hirnstamms, allerdings anhand von Individuen mit Autismus-Spektrum-
Stérung, wurde bereits von Hashimoto et al. beschrieben 7. Ob und inwiefern die
einzelnen Fehlbildungen urséchlich am reduzierten kognitiven Outcome sind, ist jedoch

weiterhin nicht vollstandig geklart und sollte Gegenstand weiterer Forschung sein.

Um den Zusammenhang einzelner Fehlbildungen mit Outcome-Parametern zu eruieren,
bedirfte es jedoch gréf3erer Stichprobengréf3en, auch sollten zukinftige Studien anhand
eines prospektiven Studiendesigns auch soziobkonomische Einflussfaktoren bei SB nicht

auflen vorlassen.

Es konnte gezeigt werden, dass Hirnfehlbildungen mehrheitlich gemeinsam mit SBA und
weniger mit SBO auftreten und haufig mit einem reduzierten kognitiven Outcome
assoziiert sind. Diese Erkenntnis kann hilfreich fur die Pranatalberatung betroffener Eltern
sein, wobei die individuelle Prognose einzelner Befunde Stoff fur zukunftige

Forschungsvorhaben liefert.

Schlussfolgerung

Es wurden Messwerte ermittelt, welche als Referenzwerte fur Hirnstrukturen im ersten
Lebensjahr dienen sowie zu einem besseren Verstandnis von deren
Wachstumsverhalten beitragen. Des Weiteren wurde das Outcome der verschiedenen
angeborenen Fehlbildungen des CC beschrieben, welches trotz Vorliegen assoziierter
Hirnfehlbildungen normal sein kann. AuRerdem wurde ein Kollektiv mit SB ausgewertet,
bei dem das Vorliegen assoziierter Hirnfehlbildungen meist mit einem reduzierten
Outcome assoziiert ist. Die individuelle Prognose bei beiden Kollektiven bleibt jedoch
schwierig abzuschétzen, sodass weiterhin h&ufig Schwangerschaften abgebrochen
werden durften. Zukinftige Studienvorhaben sollten prospektiv und anhand gréf3erer
Kollektive die Rolle der einzelnen Fehlbildungen aufarbeiten und hierbei sollte der
guantitative Vergleich mit Normwerten erfolgen. Ebenso sollten weitere Studienvorhaben
ursachliche Faktoren adressieren, um noch mehr praventiv agieren zu kodnnen.
Insbesondere bei Fehlbildungen des CC scheinen auch genetische Syndrome eine Rolle
zu spielen, weshalb Betroffenen eine genetische Testung angeboten werden sollte. Ein

Augenmerk sollte abschlielend auf den Stellenwert von individueller Diagnostik,
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Forderung, Hilfsmittelversorgung und Therapie gelegt werden, welche Betroffene zum
Beispiel in sozialpadiatrischen Zentren erfahren. Eine adéaquate Versorgung kostet nicht
nur Geld, sondern benotigt auch Zeit, was im Zuge der Okonomisierung des

Gesundheitssystems unbedingt Bertcksichtigung finden muss.
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Especially in children with multiple brain malformations, it is essential to know the normal ab-
solute and relative size of brain structures.

Copyright @ 2022, Taiwan Pediatric Association. Published by Elsevier Taiwan LLC. This is an
open access article under the CC BY-MC-HD license (http://creativecommons.org/licenses/

by-nic-nd /4.0/).

1. Introduction

Cranial magnetic resonance imaging (MRI) is the most exact
non-invasive technigue to assess structures of the devel-
oping brain." It nat only allows for a qualitative assessment
but also for precise measurements of various brain struc-
tures through a volumetric or a linear approach. Volumetric
measurements via MRI provide exact data for absolute and
relative volume changes of different brain structures during
the entire lifespan.” However, brain growth is fastest in the
first year of life, resulting in doubling in total brain volume
and almost tripling of other brain region volumes such as
that of the cerebellum.’ Some studies have defined the size
of brain structures such as the corpus callosum or the
brainstem, but they relied only on a limited number of
cases.”” Standard values from larger cohorts during the
first year of life are not available. This renders a quanti-
tative assessment of brain structures during this period of
development a challenge. Thus, most reports on develop-
mental disturbances in the brain lack a quantitative com-
parison with age-matched healthy individuals. The aim of
this study was to describe the size of various brain struc-
tures in healthy children at various time points during the
first year of life based on cranial MRI as a basis for biometric
assessments of the infant brain.

2. Methods

We performed a retrospective cross-sectional study based
on cranial MRI scans of 131 children younger than one year
that were scanned at the Charité - Universititsmedizin
Berlin, Germany, between 2007 and 2017, but did not
reveal any intracerebral pathology. We defined patholog-
ical findings as brain malformation, micro- or macrocephaly
({percentile of head circumference less than three or
greater than 97), asymmetrical cranial shape, intracerebral
space consuming processes (e.g., bleeding) and abnormal-
ities of the ventricles described by a neuroradiologist. The
scans did not meet the criteria of guality if the sagittal
(including the midsagittal slice) or axial slices were not
available or moving artefacts were present. At the time of
the imaging, the infants had to be at the corrected age of at
least 37 weeks of gestation. The study was approved by the
local ethics committee {(approval no. EAZ/091/16).

All children were scanned on a 1.5-T (Siemens Magnetom
Avanto/Symphony/Aera) or 3-T (Siemens Magnetom Skyra)
unit in sedation. Measurements were obtained from either
T1-or T2-weighted sagittal and axial images with a slice
thickness <2 mm (92.7%) or >2—4 mm (7.3%) by caliper
using the Visage 7 Client software package (Visage Imaging
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GmbH, Berlin, Germany). It has been previously shown that
linear and area measurement often correlate well with
volume measurements and are easily reproducible.” We
chose to gquantify brain regions for which gualitative dif-
ferences are reported frequently in the clinical practice
and in research studies (Fig. 1):

On axial slices (Fiz. 1A) we assessed the biparietal
diameter (BPD), defined as the distance between the
furthest parietal points of the brain. In the same slice, the
frontal subarachnoid space was measured as a maximal
distance between the calvarium and either the first or the
second gyrus of the frontal lobe. We also measured the
maximal width between the frontal horns and between the
occipital horns of the lateral ventricles.

On the midsagittal slice, the fronto-occipital diameter
(FOD) was defined as the distance from the most frontal to
the most occipital point of the brain (Fig. 1B). Furthermore,
the maximum width of the pons and the mesencephalon
{including tectum) were obtained and in the same slice the
medulla oblongata was measured in a line connecting the
obex to the central point on the anterior side of the me-
dulla oblongata lying between the lower part of the pons
and the foramen magnum (Fiz. 1B). For measuring the
height of the pituitary gland, we constructed a line through
the hard palate. Another line, parallel to the latter, inter-
sected the lower part of the pituitary gland from where we
obtained the height in a perpendicular line as described by
Argyropoulou et al. (Fig. 1B).” On the sagittal slice where
the fastigium shows a sharp angle, the maximal height of
the cerebellar vermis was measured perpendicular to a line
connecting the fastigium to the most posterior part of the
vermis (Fig. 1C). In the same slice the tegmento-vermian
angle was defined as the angle between the posterior
part of the brainstem and the ventral part of the vermis as
described by Robinson et al. (Fiz. 1C)." In the midsagittal
slice the length of the corpus callosum was defined as the
distance from its most anterior to its most posterior part
{Fig. 1D). The maximal widths of the genu and the splenium
were measured parallel to the line connecting the most
anterior to the most posterior part of the corpus callosum.
The width of the body was measured anterior to the col-
umns of the fornix perpendicular to the other lines as
previously described by Rakic et al. and Barkovich et al.
{Fig. 1D)."” On the sagittal slice the height of the optical
nerve was measured directly after leaving the optical
chiasm (Fig. 1E). The average value of the two optical
nerves was calculated.

Statistical analysis was performed using the SPSS Sta-
tistics version 24 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) software
package, Figures were designed using GraphPad Prism
version 6.04 (GraphPad Software, La Jolla, CA, USA). Group
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Figure 1  Linear measurements of brain structures on cMRI. A: T2-weighted axial slice. The colored lines represent: biparietal
diameter (red), width of the frontal horns (green), width of the occipital horns (yellow), frontal subarachnoid space (blue). B: T2-
weighted sagittal slice. The colored lines represent: frontooccipital diameter (red), width of the mesencephalon (green), the pons
(orange), the medulla oblongata (blue), height of the pituitary gland (pink line) measured perpendicular to a parallel line to the
line which passes through the hard palate (dashed white lines). The white arrow points to the obex. C: T2-weighted sagittal slice
showing the brainstem and cerebellum. The colored lines represent: height of the cerebellar vermis (yellow) perpendicular to a
line through the fastigium (dashed white line), tegmento-vermian angle (pink). D: T2-weighted mid-sagittal slice showing the
corpus callosum. The colored lines represent: length of the corpus callosum (yellow), the genu (blue), the body (red) perpendicular
to the length of the corpus callosum (dashed white line), the splenium (green). E: Enlargement of the T2-weighted sagittal slice
showing the measurement of the optical nerve directly after leaving the optical chiasm (red).

differences were tested using Student’s t-test for normally 3.1. Absolute brain structure size

distributed samples and Mann—Whitney U test for param-

eters without normal distribution. Spearman correlation e measured the size of 14 brain structures as delineated
test was used to analyze the relationship between two  in the methods (Fig. 2). All brain structures showed an in-
variables. The data are displayed as mean =+ standard de-  crease in absolute size within the first year of life with the
viation (SD). A p-value equal to or below 0.05 was consid-  exceptions of the pituitary gland, the optical nerves and

ered statistically significant. the tegmento-vermian angle. The values for the FOD, BPD,
corpus callosum, occipital horns and the height of the
3. Results vermis even showed statistically significant differences

between all age groups.

Our cohort consisted of 131 children without brain pathol-

ogies at the age of 0 days—11.5 months of age (mean 2.5  3.2. Relative brain structure size

months) with a well-balanced sex distribution (female 46%

(n = 61), male 53% (n = 70)). The cohort was divided into To account for the variability of the cranium we normalized
four age groups according to the age of the individuals in the size of the brain structures to the FOD (Fig. 3). For
weeks, taking into account the availability of MRI data at example, the normalization of the length of the corpus
various time points and reflecting the highly dynamic callosum to the anteroposterior brain diameter is a com-
development in the first weeks of life: (1) three weeks mon approach which takes into account the growth of the
before to three weeks after the estimated date of birth brain.” For the normalization of the lateral ventricles, we
(n = 62, mean 0); (2) 3—11 weeks (n = 23, mean 6,6); (3) used the fronto-occipital horn ratio which was described by
11-31 weeks (n = 25, mean 20,3); and (4) 31-50 weeks O’Hayon et al. as the average of the frontal horns and the
(n = 21, mean 37,5). Supplementary Figure 1 maps all the occipital horns divided by the BPD.'® All brain structures
measured values at the different ages as scatter plot. showed a decrease in size relatively to the FOD in the first

257

a7



G. Promnitz, J. Schneider, M. Mohr et al.

FGO ] Frentl and scciphal hame

Eof g : 1 Lig i
Fall F i i,
. Pt Jet d

Pane Mesencephakin Meduta shloagas

[
&

B LD I ! l
N w b
& W oBm ® & i m @& B # i LR ] 1l
e v e b g0 n ek

Vemis Tagmenmesiman gk Corpes callasam
I 'y uPERE
o Pt ng [ i

- Bacy Spiwnium

I i w @B m @ i on om om @
e - g N b g e
Piuitary gland P Frontsl scbarachnoid space
L
¥ i i i pE Y% i I l
i i i
4 Ll £l £ - L] " - - - ) R Ll ] -
»a owesn g0 sk age ek
B ) D-Swesks  3-11 A1 — 31 wesks  31-50 wesks
{n=82) weeks {n=25) =21}
=23}
Bicemelry FOD 0680 16,83 ,‘5‘:522: 1T 889 13541736
EPD B0 2 8.79 si.sa £4.21 108532618 11675+ 7.1
Cerabrospinal  Frantal SA5 ims172 S1T+238  B00x284 5912282
flud spaces  Frantal hams 22922203 2BIT+3I54 05T 2400 32284 5.00
Ocoipital homs 3GB02412  4304:374 4BB1E482 490314568
ce G 4402107 44321011 438=148 EEG= 168
Body 2ids 086 2164008 23520486 3054084
Splerium 3062088 ITELOT4 4202095 549512 1.58
_cc NEZ296 ST ERTT M6TIEINI 51432409
Cercbelum  TWA BE2 2 396 TALIEE TEI=456 7052 6.98
and Wermis 24502312 2000£263 7202483 EH0£3.7D
hrainstam Pons 13804 1.07 1456128 15354123 1656 4 1.48
Messnceghalkon 1296 20,88 1333 ¢0658 13542068 1Z7721.08
Meduls obicrgata 10712 0,82 1138080 11.732 067 12521083
Piluitary gland 4493075 240+076 439054 456+ 0,67
Opfical nans 2002017 2004018 2.04 2021 1852 0.26

Figure 2  Size of brain structures in infancy. A: Graphs depict brain structure mean size + 150 (minimum value - maximal value)
of four different age groups at the mean age of each group. B: Values for brain structures are given as mean + 150. TVA was
measured in degrees; size of the remaining brain structures in millimeters. Abbreviations: FOD, fronto-occipital diameter; BPD,
biparietal diameter; SAS, subarachnoid space; CC, corpus callosum; TVA, tegmento-vermian angle.

258

48



Pediatrics and Meonatology 63 (2022) 255261

Figure 3

Frantoosepiel hif el Cerpen calicaum rases ‘Wermua rabe feight]
sy - [
- ey L
=1 I I { . by i I -
and L. il } I
= s =g 1
e & = & h & = & i & % &
g W . s
Poms rase Pesen cepalen o Mo ia ovios gam
s ]. . g
g | I g I i gro
s el ; i e I 'E I }
st L
| T T | T T | T T
g 1 i on i v e i i
Pibariary gard et Opmesiasive s i barnibn b space st
® om .
B A ey
- L L " . .
- - .
¥ - L] L - L} L - - L] " L] -
e — e e o
B Age -3 woaks 311 wesks 11-31 wesks H1-50 weeks
=53] =23 e, =11
FOR 03625 +0.022  0.3584 £ 0.022 0.3454 £ 0,027 03458 £ 0,035
(028 = 0.d1) {030 - 0.38) (0.30 - D.d1) (028 — 0.40)
CC-ratio 03840 £0.025  0.3835 £ 0.023 03862 £0.016 QATT2 £ 0027
(0.35 — 0.47) {0.33 — 0.44) (0.3 — 0.40) (0,33 — 0.43)
Warmis-ratio 023ME+£0023 02482 :0.018 02624 £0.038 02848 + 0029
(0.18 = 0.31) {022 = 0.28) (022 - 0.37) (024 = 0.38]
Pons-mtio 0135 £0,008 01242 £ 0.008 0.1200 £ 0,008 6.1200 + 0.010
(0.1 —0.15) {010 - 0.14) 0.0 - 0.15) (0,09 - 0.13)
Masencephalon- 01228 £0.008 09138 2 0.005 0.1063 £ 0,007 0.1008 + 0,006
ralic (0.10 = 0.15) {010 = 0.13) (0,08 = 8.12) (008 = 0.12)
Madula 01014 £0.008  0.0971 £ 0.007 00921 £ 0007 00918 £ 0007
chlongata-rato  (0.08-012) {008 0,11} 10,08 - 0,11) {008 —-0.11)
PG-ratio 00426 £ 0,007 00375 £ 0.007 00335 + 0,004 00343 + 0,006
(0.0 - 0,08} {003 = 0.08) (0,62 = 0.04) (0,02 = 0.08)
Obd-ralic 00190 20,002 0.0178 £ 0.001 006D £ 0002 00143 £ 0,002
0.01 — 0.03) 001 — 0.02 (0,01 — 0,02} 001 — 0.02)
Frontal SAS- 00303 £ 0016 0.0438 & .09 00471 £ 0021 00438 £ 0022
ralic (0.01 = 0.07) {002 - 0.08) (0.02 — 0.08) (0.01 — 0.08]

Brain structures normalized to the fronto-occipital diameter and the fronto-occipital horn ratio. A: Graphs depict

the ratio of the size of the brain structures to the fronto-occipital diameter = 150 (minimum value - maximal value) of four
different age groups at the mean age of each group. B: Values for normalized brain structures given as mean £+ 150 (minimum value
- maximal value). Abbreviations: FOR, fronto-occipital horn ratio; CC, corpus callosum; PG, pituitary gland; ON, optical nerve; SAS,

subarachnoid space.

year of life except for the height of the cerebellar vermis
and the frontal subarachnoid space. The fronto-occipital
homn ratio remained stable. To identify similar patterns of
size change we conducted a correlation analysis of the
brain structures including the age of the children (Table 1).

We observed the highest correlations between the cere-
bellar vermis and FOD and BPD and between the corpus
callosum and FOD. Correlation for the height of the pitui-
tary gland and the optical nerve did not exceed 0.4 (data

not shown).

Table 1 Spearman correlation between brain structures.
age FOD BPD vermis  Corpus callosum  pons  Mesen-cephalon  Medulla oblongata

Age 1 0.889 0.905 0.881 0.738 0.652 0.345 0.663

FoD 0.889 1 0.840 0.857  0.832 0.737  0.4%0 0.678

BPD 0.905 0.840 1 0.872 0.693 0.661 0,287 0.670

Vermis 0.881 0857 0872 1 0.708 0.751  0.405 0.673

Corpus callosum 0.738 0.832 0693 0.708 1 0.641  0.496 0.601

Pons 0.652 0.737 0661 0.751 0.641 1 0.510 0.647
Mesen-cephalon 0.345 0.490 0.287 0405  0.49 0510 1 0.387

Medulla oblongata  0.663  0.678 0.670 0.673 0.601 0.647  0.387 1

Abbreviations: FOD, fronto-occipital diameter; BPD, biparietal diameter.
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4. Discussion

We defined the size, the normalized size, and the correla-
tion of FOD, BPD and of 14 brain structures during the first
year of life in children without brain pathologies in cranial
MRL. Instead of measuring the volume of the brain struc-
tures, we were looking for an easily reproducible linear
approach. We presented a simple alternative to the more
complex and time-consuming three-dimensional volume
measurement. The coherence of both the obtained abso-
lute and relative sizes make them a useful tool for the
quantitative assessment of the infant brain which increases
the knowledge about the growth of the different brain
structures during the first year of life.

To verify the plausibility of our values and to identify
possible differences, we compared them to existing data.
We noted that for some of the measurements, the existing
data are sparse, sometimes they were available only from
in utero studies or sonographies. Our data on FOD, BPD
{3738 weeks of gestation) and the cerebellar vermis (40
weeks of gestation) are in line with MRI data obtained from
fetuses at the same age, whereas the length of the corpus
callosum was shorter in our study.” "' Compared to MRI data
concerning the first year development of the corpus cal-
losum, the obtained length of the corpus callosum, the
corpus callosum ratio, the genu, the body and the splenium
were smaller.” Only the splenium in the first two months
was slightly larger, but especially in the first month of life
we believe our data to be reliable because of the large
number of included children. We also compared the corpus
callosum data to autopsy findings from children at the age
of 38—42 weeks that were smaller than ours, which may be
explained by shrinking of the cadaver brains.” The corpus
callosum length obtained by three fetal sonography studies
near term was only slightly longer than the length obtained
in our study.” "* Newer findings from a fetal three-
dimensional sonography study yielded values for the
length of the corpus callosum, the genu and the body at 40
weeks of gestation that fit very well with our results; only
the splenium in our cohort was slightly larger, which may be
due to the fact that we measured the splenium in a parallel
line to the length of the corpus callosum.’” The fronto-
occipital homn ratio of our cohort was smaller than the
previously reported mean for a healthy pediatric popula-
tion and the mean obtained in individuals with mild hy-
drocephalus.'”'® Compared to MRI data, the pons was
smaller and the pituitary gland bigger in the first year of life
while the mesencephalon was bigger in children younger
than six months and smaller in children older than six
months. ™" The measured tegmento-vermian angle was less
than 40° and thus normal.” Similarly to the growing pattern
obtained by wolumetric MRl measurement, the medulla
oblongata had an almost linear growth and the mesen-
cephalon no significant growth with age. However, our data
revealed, instead of a logarithmic, an almost linear growth
of the pons and, instead of a linear, an exponential growth
of the cerebellar vermis during the first year of life.”” To
our knowledge this is the first time these measurements
were reported in the same population.

The provided data serves as a reference for the assess-
ment of cranial MRl in four different age groups during the
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first year of life. Using the range of two standard deviations
from the mean, the lower and upper limit values can be
determined. It would be optimal to obtain standard MRI
values from healthy infants in a prospective study. How-
ever, performing such a diagnostic step in children who
often require anesthesia is ethically difficult. We therefore
decided to evaluate retrospectively the existing MRI data-
sets of infants that were evaluated to be normal by our
neuroradiologists.

Considering the great overall variability of the infant
brain, gquantitative assessment cannot not fully replace
qualitative analysis by experienced radiologists; but the
comparison with the normal size and relations of the infant
brain structures can be essential to objectify a malforma-
tion and thus improve neuroradiological phenotyping. The
provided data should therefore be used in addition to the
qualitative and the clinical assessment in clinical and
research settings.

5. Conclusion

This study offers reference values on the absolute and
relative size of FOD, BPD and 14 brain structures of the
infant brain during the first year of life. These data help
understanding the brain development and can be used in
the assessment of children with brain malformations.

Funding

This work was supported by the Berlin Institute of Health,
the German Research Foundation (DFG, SFB1315,
FOR3004), and the Charité — Universitatsmedizin Berlin.

Declaration of competing interest

Hone.

References

. Choudhri AF. Pediatric neurcradiclogy: clinical practice es-
sentigls. 1st ed. Mew York: Thieme; 2016. p. 1-8. htips:
{ /doi.org/10.1055/b-0036-138074,

. Coupé P, Catheline G, Lanuza E, Manjon JV, Alzheimer's Dis-
ease Meuroimaging Initiative, Towards a unified analysis of
brain maturation and aging across the entire lifespan: a MR
analysis. Hum Brain Mapp 2017;38:5501-18.

. Knickmeyer RC, Gouttard S, Kang C, Evans D, Wilber K,
Smith JK, et al. A structural MRI study of human brain devel-
opment from birth to 2 years. J Neuwresci 2008;28:12176—82.

. Barkovich AJ, Kjos BO. Mormal postnatal development of the
carpus callesum as demonstrated by MR imaging. AJNR Am J
Neuroradiol 1988;9:487-91.

. Hashimoto T, Tayama M, Miyazaki M, Kuroda Y. Development of
the brainstem: assessment by MR imaging. Neuropediatrics
1991;22:139—4b.

. Whalley HC, Wardlaw JM. Accuracy and reproducibility of
simple cross-sectional linear and area measurements of brain
structures and their comparizon with volume measurements,
Neuroradiology 2001;43:263—71.

. Argyropoulou M, Perignon F, Brunelle F, Brauner R, Rappaport R,
Height of normal pituitary gland as a function of age evaluated



Pediatrics and Neonatology 63 (2022) 255261

10.

1.

12.

13,

by magnetic resonance imaging in children. Pediatr Radiol 1991,
21:247-9.

. Robinson AJ, Blaser 5, Toi A, Chitayat D, Halliday W, Pantazi 5,

et al. The fetal cerebellar vermis: assessment for abnormal
development by ultrasonography and magnetic resonance im-
aging. Ultrasound Q 2007;23:211-23.

. Rakic P, Yakovlev Pl. Development of the corpus callosum and

cavum septi in man. J Comp Neurol 1968;132:45-72.
O'Hayon BE, Drake JM, Ossip MG, Tuli 5, Clarke M. Frontal and
occipital homn ratio: a linear estimate of ventricular size for
multiple imaging modalities in pediatric hydrocephalus. Pediatr
Neurpsurg 1998;29:245-9,

Garel C, Delezoide ¥, Delezoide AL, et al. MRl of the fetal
brain: normal development and cerebral pathologies. 1st ed.
Berlin: Springer Berlin Heidelberg; 2012. p. 93. https:
! {doi.org/10.1007 /978-3-642-18747-6.

Malinger G, Zakut H. The corpus callosum: normal fetal
development as shown by transvaginal sonography. AJR Am J
Reentgenol 1993;161:1041-3,

Achiron R, Achiron A. Development of the human fetal corpus
callosum: a high-resolution, cross-sectional sonographic study.
Ultrasound Obstet Gynecol 2001;18:343-7,

51

261

14.

16.

17.

Cignini P, Padula F, Giorlandine M, Brutti P, Alfé M,
Giannarelli D, et al. Reference charts for fetal corpus callosum
length: a prospective cross-sectional study of 2950 fetuses. J
Ultrasound Med 2014;33:1065—73.

. Pashaj 5, Merz E, Wellek 5. Biometry of the fetal corpus cal-

losum by three-dimensional ultrasound. Ultrasound Obstet
Gynecol 2013;42:691-8.

Kulkarni AV, Drake JM, Armstrong DC, Dirks PE. Measurement of
ventricular size: reliability of the frontal and occipital horn
ratio compared to subjective assessment. Pediatr Neurgsurg
1999;31:65-70.

Choe M35, Ortiz-Mantilla 5, Makris N, Gregas M, Bacic J,
Haehn D, et al. Regional infant brain develspment: an MRI-
based morphometric analysis in 3 to 13 month olds. Cerebr
Cortex 2013;23:2100-17.

Appendix A, Supplementary data

Supplementary data to this article can be found online at
https://doi.org/10.1016/j.pednen.2021.11.013.



Clinical Outcome of Children With Corpus Callosum Agenesis

Vera Raile, Nina A Herz, Gabriel Promnitz, Joanna Schneider, Anna Tietze, Angela M
Kaindl; Clinical Outcome of Children With Corpus Callosum Agenesis, Pediatric
Neurology, 10. August 2020, https://doi.org/10.1016/j.pediatrneurol.2020.07.013 (aus

urheberrechtlichen Griinden herausgenommen)

52



53



54



55



56



57



58



Brain malformations and cognitive performance in spina bifida

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

59



DEVELOPMENTAL MEDICINE & CHILD NEUROLDGY

ORIGINAL ARTICGLE

Brain malformations and cognitive performance in spina bifida

JOANNA SCHNEIDER'*®*
GABRIEL PROMNITZ'? | BIRGIT SPORS**

| NAOMI MOHR'* | NIKO ALIATAKIS'?
| ANGELA M KAINDL':Z35+

| ULRICH SEIDEL" | RAINER JOHN' |

1 Center for Chronically Sick Children, Charité — Universitdtsmedizin Berin, Barlin; 2 Depariment of Pediatric Meurclogy, Charitg — Universititsmedizin Berlin, Berfin,
3 Barlin Instituta of Health, Berlin; 4 Department of Pediatric Radiology, Charité — Universitdtsmadizin Berlin, Berlin, § Institne of Call Bielogy and Neurobiology,

Charité — Universitétsmedizin Berlin, Berlin, Gemmany.

Ceerespondence 1o Angala M Kaind), Pediatric Neuralogy, Charité University Medicine Barlin, Augustenburger Platz 1, Berlin 13353, Germany. E-mail: angela kaindi@charite da

*These authors contributed equally,
This article is commented on by Fletcher and Kulesz on page 244 of this izssue.

PUBLICATION DATA

Accepted for publication 23th September
2020

Published online

spina bifida oceulta (SBO).

AIM To systematically characterize radiological features of patients with spina bifida, their
relationship to cognitive function, and differences between spina bifida aperta (SBA) and

METHOD In a retrospective study of 265 patients (117 females, 148 males; median age at

imaging 11y, range 1-47y; SBA =206, SBO n-59), the radiological phenotype was assessed

through magnetic resonance imaging (MRI) (SBA n=171, SBO n-591. In 126 patients (SBA
n=1186, SBO n=10} Kaufman Assessment Battery for Children (KABC) or Wechsler Intelligence
Scale for Children, Fourth Edition (WISC-IV) and Wechsler Adult Intelligence Scale, Fourth

RESULTS Patients with spina bifida show numerous brain malformations, always present for
SBA but rarely for SBO. The most frequent brain malformations in SBA included abnormal
corpus callosum (69%), hypoplastic pons (50%), and hypoplastic mesancephalon (20%).
Cognitive total 10 scores were below average in 44% (KABC) to 48% (WISC-IV) of children

ABBREVIATIONS
CBA Clivus-base angle
KABC Faufman Assessment Battery
for Children Edition (WAIS-IV] were performed.
SBa Spina bifida aperta
5B Spina hifida occulta
TEA Tentorium-base angle
1EA Tentorium-kink angle
WAIS-V  Wechsler Adult Intelligence

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

WISC-IV

with SBA, while almost all children with SBO scored at least average. Stenogyria (p-0.006),
pons (p-0.003), and mesencephalon hypoplasia (p-0.01) correlated with lower total 10 score
and verbal comprehension. Various brain malformations correlate significantly with several
cognitive domains, while lesion level only correlates with processing speed.
INTERPRETATION IQ scores were significantly lower in patients with SBA than in patients

with SBO. Verbal competence, perceptual reasoning, and working memaory 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 o 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 muldfactorial genesis is proposed, includ-
ing genetic predisposition, environmental factors, and
maternal conditions.” Spina bifida oceurs in various grades
of severity and can be classified in two main groups: spina
bifida aperta (SBA), the open form, and spina bifida occulia
(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 symproms 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,

@ P20 The Authors, Developmental Medicing & Child Newrsiogy published by John Wiley & Sons Lid on bebalf of Mac Keith Press

and orthopaedic problems such as foor deformides, con-
tractures, and scoliosis.

Disturbances of neural mbe closure can result in an
altered partern 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 malformaton, resulting in the
necessity to implant a cerebrospinal fluid drain.* Nearly all
patients with SBA have complex patterns of partal 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 10 compared to age-
matched peers, most noticeably in performance 1) rather
than in verbal 1Q.® In this respect, the lower volume of the
posterior regions of the corpus callosum in patients with
SBA corrclates with a reduction in 1Q.7 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 mmportant
determinants of cognitive outcome than shunt malfunc-
mon.'"” To our knowledge, there are no data comparing
cognition between SBA and SBO. We expected better cog-
nitive function in SBO becanse in clinical practice fewer
associated brain malformations are deseribed within those
patients. The aim of this study was to systematically char-
acterize radiological features of patients with spina bifida
and to investigate the relatonship between cognidve 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 #=59) eated
at the Center for Chronically Sick Children, Charté
University Medicine, Berlin from 1990 to 2018, The med-
ian age of patients was 11 years (range 1-47y) ar the tdme
of imaging (Table 51, 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 dara on medieal 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 parients 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 1o 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 patents 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-marched control group of 130
patients from the Department of Pediamic 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  paediawic
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 Pediawric 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 frequantly in spina bifida aperta [SBA) than
in spina bifida ccculta (SBO)

= Cognitive impairment is less frequent in SBD.

* Hydrocephalus, stenogyria, midbrain, and corpus callosum abnommalities are
asancited with lower cognitive function,

* Ditfarence 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 rento-
rium-kink angle (TKA) were measured on mid-sagital 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. la). The angle
resulting from a kink within the tentorium (Fig. 1h) was
defined as TKA. All anatomical stuctures needed to mea-
sure the angles could be easily identified by MRIL

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
compaosite from the Kaufman Assessment Battery for Chil-
dren (KABC) of 76 patients with spina bifida at a median
age of 6 years (range 5-11v) was used o 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 sequental and
simultaneous processing. Furthermore, we used the Ger-
man adaption of the Wechsler Intelligence Scale for Chil-
dren, Fourth Editon (WISC-IV) and equivalent rest for
adults, the Wechsler Adult Intelligence Scale, Fourth Edi-
ton (WAIS-IV), in 50 patients with spina bifida at a med-
ian age of 11 years {range for WISC-IV: Ty-16y 10me; for
WAIS-IV: 20y Imo-20y Ilmo). The test consists of one
global index (Full scale 1Q)) and four composite scores: ver-
bal competence, perceprual reasoning, working memory,
and processing speed. The indices of the WISC-IV are
age-related (standard scale score/1Q scale: mean=100, stan-
dard deviation=15). Children berween 3 and 12 years of
age can be tested with KABC, while WISC-TV is suited
for children between 6 and 16 years. In contrast to WISC-
IV, KABC 1s a test less language-oniented 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 T

g imaging (MRI)-based measurement of the clivus-base, tentorium-base, and tentonum-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 IQ values.

SBO
(a)
Ml Thoracic  n=1
3 Lumbar  n=25
[ sacral n=30

Frequency (%)
8
1

[Nm [ ]

0 T

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. T'o 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

Syringomyelia  Diastematomyelia Diplomyelia

SBA
M Thoracic n=18
B Lumbar  n=66
[ sacral n=41
3 SBO n=59
] Bl SBA n=125
Spinal lipoma Epidermoid

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). ¥ 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
berween two variables. A p-value equal to or below 0,05
was considered staristically significant. Dara are displayed
as meantstandard error of the mean.

RESULTS

Our ¢ohort included 265 patdents with spina bifida with a
well-balanced sex distribution (117 females [44%)], 148
males [36%]): 74% (m=206) with SBA and 36% (#=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 S5BO) and 184
spinal MRI (»=125 SBA, »=39 5BO) were analysed

{Fig. 51, 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 rypes and combinations of reth-
ered cord and intraspinal lipoma (Table S2, online sup-
porting information). Other spinal abnormalities such as
syringomyelia, diastematomyelia and diplomyelia, intrasp-
mmal lipoma and epidermoid, and meningomyelocele oceur
in both patient groups (Fig. 2b). No significant relations
between lesion level and spinal abnormalites were found

(Table 53, online supporting information).

Brain abnormalities

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

needed a shunt in 99% of the cases. Similarly, a Chian
malformation, hypoplastic pons, and mesencephalon were
found to be much more prevalent in patents with SBA
(Fig. 3a). In additon, the extent of the Chiari malforma-
tion, measured by the extent of cerebellar tonsil herniation,
was much more severe in patents with SBA compared to
patients with SBO (Fig. 3b). Similarly, medullary kinking
was only observed in patents who also exhibited a Chian
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 §3).

In addition to the quantfication 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 certamn cases, however, this led to ambiguities
regarding the interpretation of the MRL For example, the
tectum (Fig. 3¢) was in some cases neither normal nor did
it display the classic beaking deformadon but instead
yielded various deformation parterns on MRI (examples
shown m Fig. 3d.ef). While a complere corpus callosum
agenesis did not occur, specific subregions of the corpus
callosum were absent or hypoplastic. The splenium (34%.)
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" secdon, The standard values were calcu-
lated based on the control group. The distribution of the
values of posterior fossa metries showed no correlanon to
the age (CBA: =0.110, p=0.21; TBA: r—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,a; Table 54, online supporting informaton).
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, lal Frequency of various spinal malfarmation in patients
with spina bifida aperta |$BA; black columns) or spina bifida occulta |SB0; white columns). (b} Extent of cerebellar tonsil herniation in patients with
SBA or SBO. FD, foramen magnueim; C1-6, carvical spine lavel. {¢) Frequency of tectum heaking in patients with SBA or SBO. (d} Sagittal T2-weightad
cranial MRI from contral patient showing normal formation of tectum (red star) and normal corpus callosum (Blue arrow). (@) Cranial MRI scans from
patient with SBA showing non-classic tectum beeking (red star) [ie. inferior displacement of tectum from colliculi) &nd hypoplastic truncus and spla-
niurn of corpus callosum [blue arrow), and (T} classic tectum beaking (red star) (ie. superior displacement of tectum). (g) Corpus callosum (CC) subre-
gions affected by hypoplasia andfor partial agenesis [rostrum in green, genu in yellow, truncus in red, splenium in blug). The tabla on the right gives
the frequency of occurrence of verious CC gbnormalities, Colour bars represent the affected CC subregion (hypoplesie endior agenesis) and grey a nor-
mal fermation of specific part of CC. {h,ij} Morphometry of the posterior fossa. The mean and standard deviation (+15D] are given for the (h} tento-
rium-kink angle (TKA), (1) tentorium-base engle (TBA), and {j) tentorium-kink angle {CBAI in patients with SBA and SBO s well as in & control grovp
{contral =104, SBA w=157, SBO v=31; TBA and CBA values normally distributed [Welch's t-test]; TRA 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 1Q scores were below average (i.e. below 85
points) in almost half of the patents with SBA (in 44%
tested using KABC and 49% using WISC-IV/WAIS-IV).
The same was true for only one patent 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
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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-TV/WAIS-IV
(verbal comprehension  p=0.037, perceptual reasoning
p=0.024, processing speed p=0.003, and total 1Q p=0.007)
and all domains in KABC (sequential processing p=0.038,
simultanecous processing p=0.014, achievement p=0.047,
total 1Q p=0.011) differed significantly between patients
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Figure &; Cognition profile of patients with spina bifida, Cognitive performance of patients with spina bifide aperta (SBA) and occulta (SBO) measured
using the (a} Wechsler Intelligence Scale for Children, Fourth Edition (WISC-IV)/Wechsler Adult Intelligence Scale, Fourth Edition (WAIS-1V) test (SBA
=43, 5B0 n=7) and {b) Kaufman Assessment Battery for Children (KABC) test {SBA n=73, SBD #-3). (c] Companison of total I0 score between patients
with SBA and SBOD considered with both test together (SBA n=116, SBE0 #=10). The blue field shows the range of average cognitive score in the aver-
age population. Data shown as mean+standard error of the mean. (d} Relation of brain abnormalities to the cognitive score of WISC-IV/WAIS-IV and
KABC. For all graphs: Mann—Whitney U/ test. *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001; ns, no significence. [Colour figure can be viewed at wileyonlinelibrary.com]

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

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

DISCUSSION

In this study we systematically characterized radiological
features of patients with spina hifida and correlated their
cognitive function with brain malformations. We showed
that all patients with SBA had brain malformation whereas
only one patient with SBO in our cohort of 265 patients
exhibited multiple abnormalities in brain imaging. Previous
reports did not explicidy distinguish berween the entities
SBA and SBO.* However, our results highlighted the
importance of such a discrimination when counselling fam-
ilies, not only for associated malformations bur also regard-
ing the prognosis of an affected child. This knowledge 15
of high importance for early prenaml ultrasound-based
diagnosis that is based on signs indicative of a Chiari mal-
formarion'? starting from the 11th o 14th weeks of gesta-
ton rather than signs of fetal spine abnormalities. Our
study showed that patents with SBO rarely exhibit a
Chiari malformation. It is therefore easily comprehensible
that prenatal detection rates are low with about 7% in

W0 Dovelopmental Medicing & Child Newrolagy 2081, 63. 295-302

individuals with SBO™ and much higher with an average
of 68% (range 33-100%) in patients with SBA." Thus,
the visualization of the anomaly of the fetal spine and iden-
tification of indicator signs in the first or second trimester
may increase the detection rate of SBO.

Malformations of the brain in patients with SBA include
hydrocephalus, Chiari malformation, pons and mesen-
cephalon hypoplasia, corpus callosum malforimations, sten-
ogyria, heterotopia, demyelination, and seprum pellucidum
defect. The cognitive impairment in patients with SBA 1s
significantly more frequent than in population norms.' 1%
In our centre we offer cognitive testing to all families.
Decisions of the parents to perform the test could be influ-
enced by their assessment of the children’s cognitive abili-
tes. This could lead to testing children with lower 10Q
more frequently than those without obvious or outstanding
impairment. Some studies highlight the impact of brain
malformations such as hydrocephalus'” or corpus callosum
dysgenesi55 on cognitive performance. In our study we
clearly show that total 10), as well as almost all subrests
tested by WISC-IV/WAIS-IV and KABC, were lower in
patients with SBA than with SBO and the average popula-
ton (mean 100). We note that the statstical analysis has
limited reliability due to a small number of patients in the
subgroups. This is a limitagon of the current study which
should be addressed in furure research.

Hydrocephalus is often described to have a negative
effect on cognitive performance.” In our cohort only 8%
of patients with SBA did not have a hydrocephalus. We
found that the presence of a hydrocephalus is associated
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with low performance in verbal comprehension, perceptual
reasoning, and total 1Q) score. However, the low number
of individuals withour hydrocephalus render a clear corre-
laton difficult. Stenogyria, the appearance of multiple
small compacted gyri separated by shallow sulci, has been
suggested to arise as a result of a drained hydrocephalus.'
Strikingly, we could show that the presence of stenogyria
correlates significantly with the total 10} score and is asso-
ciated with a negative outcome in all cognitive domains in
WISC-IV/WAIS-IV  (verbal comprehension, perceptual
reasoning, working memory, processing speed). Given the
severe effects of stenogyria, the relationship berween shunt
placement including the type of valve used will need to be
established.

Both hypoplasia and partial agenesis of the corpus callo-
sum are associated with cognitive impairment in our
cohort, independent of the affecred corpus callosum subre-
gion. This is in line with the study by Bayram er al.”” We
further delineate that corpus callosum hypoplasia has an
influence on total 1Q score and verbal comprehension
while a partal agenesis of the corpus callosum affects the
working memory. While almost all padents with SBA
exhibited partial corpus callosum dysgenesis in the rostrum
(28%), splenium (54%), truncus (45%), and genu (23%),
only 4% had a normal corpus callosum. It is remarkable
that in our cohort, in contrast to the study by Elgamal
et al,”! none of the patients showed a toral agenesis of the
corpus callosum. It could be assumed that berter imaging
quality or additional assessment of diffusion tensor images
leads w a different interpretation of corpus callosum
abnormalites in individual cases.

The influence of an abnormal corpus callosum on cogni-
tive function is still unclear. Similar to our resules, Flercher
et al. found a correlaton between the size of the corpus
callosum and non-verbal abilities”® In contrast, Hommet
et al. could not venfy this relatonship, and there was also
no influence of ventricular dilation on cognitive function.”
These dissimilar results could be explained by the larger
eohort in our study group.

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

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

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

MALFORMACIONES CEREBRALES Y RENDIMIENTO COGNITIVO EN ESPINA BIFIDA

OBJETIVO

Caracterizar sisternaticamente las caracteristicas radiolagicas de los pacientes con espina bifida, su relacion con la funcian cogni-
tiva y las diferencias entre la espina hifida abierta (SBA) v la espina bifida oculta (SBO).

METODO

En un estudio retrospectivo de 265 pacientes (117 mujeres, 148 varones; mediana de adad en el momento de la obtencion de
imagenes 11 anos, rango 1-47 anos; SBA n = 206, SBEO n = 58), el fenotipo radiclogico se evalud mediante resonancia magnética {
IRM) (SBA n = 171, SBO n = 531, En 126 pacientes (SBA n = 116, SBO n = 10) Kaufman Assessment Battery for Children (KABC) o
Wechsler Intelligence Scale for Children, Fourth Edition (WISC-IV) v Wechsler Adult Intelligence Scale, Cuarta edicion (WAIS-IV)
fueron realizado.

RESULTADDS

Los pacientes con espina hifida mostraron muchas malformaciones cerebrales, siempre presentes en la SBA pero rara vez en la
SBO. Las malformaciones cerebrales mas frecuentes en la SBA incluyen cuerpo calloso anormal (69%), protuberancia hipopldsica
(50%) y mesencefalo hipoplasico (20%). Los puntajes de Cl cognitive total estaban por debajo del promedio en 44% (KABC], en
49% (WISC-IV) de los ninos con SBA, mientras que casi todos los ninos con SBO obtuvieron al menos un puntaje promedio. La
estenogiria (p = 0,006}, la hipoplasia de la protuberancia (p = 0,003} y la hipoplasia del mesencéfalo {p = 0,01) se correlacionan con
una menor puntuacion total de €I, incluida la comprensidn verbal. Varias malformaciones cerebrales se correlacionan significativa-
mente con varios dominios cognitivos, pero el nivel de la lesion individual se correlaciona con la velocidad del proceso cognitive.
INTERPRETACION

Las puntuaciones de Cl fueron significativamente mas bajas en pacientes con SBA que en pacientes con SBQ. La competencia ver-
bal, el razonamiento perceptivo y la memoria de trabajo seran danados significativamente por la SBA y se correlacionaran con
estenogiria y las anomalias del mesencefalo y el cuerpo calloso,

MALFORMACOES CEREBRAIS E DESEMPENHO COGNITIVO EM ESPINHA BIFIDA
OBJETIVOD

Caracterizar sistematicamente os aspectos radiologicos de pacientes com espinha bifida, sua relacao com a funcao cognitiva, e
diflerenqas antre espinha bifida aberta (EBA) e espinha bifida oculta (EBO).

METODO

Em um estudo retrospectivo de 265 pacientes (117 do sexo feminino, 148 do sexo masculino; idade mediana no moments da ima-
gem 11a, variacao 1-47a; EBA n=208, EBO n=59), o fendtipo radicldgico foi avaliado por meio de exame de ressonancia magnétiva
(ERM) (EBA n=171, EBO n=59). Em 126 pacientes (EBA n=116, EBO n=10) a Bateria Kaufman de Avaliagao para Criancas(BKAC) ou
Escala Wechsler de Inteligencia para criangas, Quarta edicae (WISC-IV) e Escala Wechsler de Inteligencia para Adultos, Quarta
edigao (WAIS-IV] foram realizadas.

RESULTADOS

Pacientes com espinha bifida mostram numerosas malformagoes cerebrais, sempre presents em EBA, mas raramenta em EEO. As
malformagoes mais frequentas em EBA incluem corpo caloso anormal (69%), ponte hipoplasica (50%), e mesencéfalo hipoplasico
(20%:). Escores cognitivos totais estavam abaixo da média em 44% (BKAC) a 49% (WISC-IV) de criancas com EBA, enquanto a mai-
oria das criangas com EBO pontuou pelo menos na media. Estenogiria |p-0,006), hipoplasia da ponte (p-0,003), & do mesencéfalo
(p=0,01) carrelacionaram com menor escore total de Ql @ compreensao verbal. Varias malformacoes cerebrais correlacionam signi-
ficativarmente com varios dominios cognitivas, enguanto o nivel da lesao apenas se correlaciona com a velocidade de processa-
mento, .

INTERPRETACAD

Escores de QI foram significativamente menores em pacientes com EBA do gue em pacientes corn EBO. A competencia verbal,
raciocinio perceptual, @ memdaria de trabalho foram significativamente afetadas em EBA e correlacionadas com estenogiria e anor-
malidades no cérebro medio e corpo caloso,
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11. Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen
Version meiner Arbeit nicht verodffentlicht.
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