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1. Abstract 

Abstract (Deutsch) 

Einleitung: Aus dem Ektoderm entwickeln sich Gehirn und Rückenmark. Um Entwicklung 

und Anomalien darzustellen, stehen prä- und postnatal Ultraschall und 

Magnetresonanztomographie (MRT) zur Verfügung. Referenzwerte für die regelrechte 

Entwicklung gibt es wenig. Corpus callosum (CC)-Fehlbildungen und Spina bifida (SB) 

stellen häufige 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 für Hirnstrukturen 

im ersten Lebensjahr, Outcome von Kindern mit CC-Fehlbildung und Zusammenhang 

von radiologischem Phänotyp 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 Größe 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 prä- und postnatale Radiologie-, klinische und 

genetische Befunde sowie eine Intelligenztestung berücksichtigt. Um Outcome und 

radiologischen Phänotyp 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 Phänotyp wurde mittels MRT (SBA n=171, 

SBO n=59), das Outcome mittels Intelligenztestung (SBA n= 116, SBO n=10) bestimmt.  

Ergebnisse: Es wurden für 14 Hirnstrukturen, darunter Seitenventrikel, frontaler externer 

Liquorraum, Mesencephalon, Pons, Medulla oblongata, Kleinhirn, Hypophyse, Nervus 

opticus, CC und tegmentovermaler Winkel Normwerte für absolute und relative Größe in 

vier Altersgruppen während des ersten Lebensjahres beschrieben. Kinder mit CC-

Fehlbildung hatten größtenteils eine isolierte Fehlbildung (65%); die pränatale Diagnose 

musste in 39% der Fälle revidiert werden. Es zeigten 65% ein normales Outcome, 22% 

eine moderate und 13% eine schwere Entwicklungsverzögerung. SBA ist häufig mit 

Hirnfehlbildungen assoziiert, wobei 69% das CC, 50% den Pons und 20% das 

Mesencephalon betrafen. Intelligenztestungen ergaben bei SBA testabhängig in 44-49% 

unterdurchschnittliche Werte, bei SBO mindestens durchschnittliche. Es bestanden 

Korrelationen zwischen bestimmten Fehlbildungen und Intelligenztestung. 
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Diskussion: Durch die Standardwerte lässt 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 häufig mit 

Hirnfehlbildungen und schlechterem Abschneiden in der Intelligenztestung assoziiert, die 

Defizite korrelieren mit dem Vorliegen von Stenogyrien, Pons-, Mesencephalon- und CC-

Fehlbildungen.  
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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.  
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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. Einführung 

Entwicklung des Zentralen Nervensystems 

Die Entwicklung des Nervensystems erfolgt aus Zellen des Ektoderms, welches eines 

der drei Keimblätter 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 zunächst die Auffaltung der 

Neuralplatte in Neuralrinne und Neuralwülste und schließlich die Entstehung des 

Neuralrohrs 2. Aus dem kranialen Abschnitt des Neuralrohrs entsteht das Gehirn, aus 

dem übrigen das Rückenmark und der eingeschlossene Liquorraum bildet den Ursprung 

für das Ventrikelsystem. Der kraniale Abschnitt mit dem neuroporus rostralis schließt sich 

am 25. Embryonaltag, der kaudale Abschnitt mit dem Neuroporus caudalis schließt sich 

zwei Tage später 3. Aus dem kranialen Anteil des Neuralrohrs differenzieren sich 

zunächst drei primäre und schließlich fünf sekundäre Hirnbläschen, welche die Vorläufer 

der späteren Hirnregionen darstellen. Aus dem Telencephalon entwickeln sich somit die 

Großhirnhemisphären und Seitenventrikel, aus dem Diencephalon das Zwischenhirn mit 

Hypophyse, Augenbläschen und drittem Ventrikel, aus dem Mesencephalon das 

Mittelhirn mit Aquädukt, aus dem Metencephalon Kleinhirn, Pons und vierter Ventrikel 

und aus dem Myelencephalon die Medulla oblongata und der vierte Ventrikel 3. Die 

Großhirnhemisphären überwachsen im Verlauf der weiteren Hirnentwicklung die übrigen 

Hirnregionen. Homologe Areale der gegenüberliegenden Hemisphären sind durch 

Kommissurenfasern verbunden. Das Corpus callosum (CC) verbindet als größte 

Kommissurenbahn des menschlichen Gehirns die Präfrontallappen, 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 

4, 5. Seine Entwicklung beginnt im Alter von 20 Schwangerschaftswochen (SSW) in der 

Fissura longitudinalis cerebri und intrauterin nimmt es kontinuierlich an Größe zu 6, 7. Eine 

entscheidende Rolle in der Umwandlung der Fissura longitudinalis cerebri spielen 

Mittellinien-Gliazellen 8, 9. Es konnte gezeigt werden, dass die Entwicklung des CC erst 

mit circa 25 Jahren abgeschlossen ist 10. Nach der Geburt wächst das kindliche Gehirn 

stetig, allein im ersten Lebensjahr verdoppelt es sein Gesamtvolumen, wobei das 

Volumen einiger Hirnstrukturen sich sogar verdreifacht 11.  
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Bildgebung des Zentralen Nervensystems 

Vor der Entwicklung bildgebender Verfahren gelang die Visualisierung von Hirnstrukturen 

naturgemäß lediglich anhand von pathologischen Präparaten. Hierbei konnten 

retrospektiv unterschiedliche Entwicklungsstadien je nach Lebensalter differenziert 

werden. Mit Einführung bildgebender Verfahren wurde die in vivo-Diagnostik möglich. 

Während des Wachstums sind Sonographie und Magnetresonanztomographie (MRT) 

von entscheidender Bedeutung. Sonographie ist als einfach verfügbare 

Untersuchungsmodalität ohne nennenswerte Nebenwirkungen heutzutage Routine 

während der Schwangerschaft. Abhängig vom Untersuchenden können damit 

verschiedene Hirn- und Rückenmarkstrukturen beurteilt und dezidierte Aussagen über 

das Vorliegen eventueller Anomalien getroffen werden 12. Zur weiteren Abklärung steht 

vorgeburtlich die fetale MRT zur Verfügung, welche eine noch dezidiertere Beurteilung 

erlaubt 13, 14. Auch im frühen Kindesalter stehen Ultraschall- und MRT zur Verfügung, 

wobei zur Durchführung der MRT jedoch eine Sedierung erforderlich ist. Auch hier ist die 

MRT hinsichtlich der Detektion eventueller Anomalien überlegen 15, 16. Die technische 

Entwicklung ermöglicht 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 häufig nur auf Grundlage 

von subjektiver Einschätzung und nicht durch den quantitativen Vergleich mit 

altersnormierten Messwerten aus großen Kollektiven von Patientinnen und Patienten 

möglich. Vorhandene Normwerte basieren meist auf kleinen Kollektiven, sodass eine 

genaue Aussage über Größenveränderungen erschwert ist 19, 20.   

 

Fehlbildungen des Zentralen Nervensystems 

Durch die ZNS-Bildgebung lassen sich sowohl eine regelrechte Entwicklung als auch 

Anomalien nachweisen. Häufige Befunde stellen hierbei Fehlbildungen des CC sowie 

eine Spina bifida (SB) dar, welche miteinander oder mit anderen Fehlbildungen assoziiert 

auftreten können.  



13 
 

Anomalien des CC stellen einen häufigen Befund in neuropädiatrischen Kollektiven dar. 

Unterschieden werden komplette Agenesie (cACC), also das vollständige Fehlen des 

CC, partielle Agenesie (pACC), womit die Absenz eines oder mehrerer CC-Abschnitte 

gemeint ist, und Hypoplasie (HCC), das vollständig vorhandene, jedoch hypoplastisch 

ausgebildete CC. Diese Anomalien können entweder isoliert auftreten oder von 

zusätzlichen Fehlbildungen des zentralen Nervensystems (ZNS) oder Fehlbildungen 

außerhalb des ZNS (extra ZNS) begleitet sein. Die Häufigkeit dieser Anomalien wird mit 

1,5 bis 2,6 auf 10.000 Lebendgeburten angegeben 5, 21, 22. Unter Patientinnen und 

Patienten mit kognitiver Beeinträchtigung beträgt die Prävalenz sogar zwei bis drei 

Prozent 23, 24. Meist ist das Auftreten sporadisch oder polygenetisch, in einem Drittel der 

Fälle lassen sich prädisponierende Faktoren eruieren 5. Mütterliche Eigenschaften sind 

zum Beispiel Hypothyreose, Diabetes mellitus, ein Alter über 40 Jahre, der Konsum von 

Alkohol, Bestrahlungen und Infektionen während der Schwangerschaft 7, 22, 25, 26. 

Genetische Syndrome, die häufig mit Anomalien des CC einhergehen, sind das Aicardi-

, das Andermann-, das Shapiro- und das akrocallosale Syndrom 27. Viele der Fälle treten 

gleichzeitig mit Neuralrohrfehlbildungen, Chiari-Malformationen und dem Dandy-Walker-

Syndrom auf 27-29. Trotz des vollständigen Fehlens des CC lässt sich in fast allen Fällen 

eine erhaltene Commissura anterior, Commissura hippocampalis oder Commissura 

posterior finden und nur ein kleiner Anteil der Betroffenen besitzt keine 

Kommissurenbahn und somit vollständig unverbundene Hemisphären 30. 

Die Prognose von CC-Anomalien ist variabel und reicht von vollständiger 

Symptomfreiheit bis hin zu schwerer Entwicklungsstörung. Betroffene Kinder können 

beispielsweise Koordinationsstörungen aufweisen, bestimmte Entwicklungsmeilensteine 

nicht oder nur verzögert erreichen, mental schwer beeinträchtigt sein oder unter 

Krampfanfällen leiden 31-33. Im Gegensatz zu isolierten Anomalien des CC ist das 

Vorliegen von zusätzlichen Fehlbildungen mit einem schlechteren Outcome assoziiert 16, 

23, 34. Neuere Studien, die das Outcome von isolierten Anomalien untersuchten, lieferten 

ein differenzierteres Bild. Es zeigten sich Aktivitätsunterschiede im funktionellen MRT 

während einer Gedächtnisaufgabe, eine verminderte Lateralisierung während der 

Stimulation des linken Ohres in der Elektroenzephalographie, ein höherer Anteil an 

Linkshändigkeit im Vergleich mit der Gesamtbevölkerung, ein schlechteres Abschneiden 

in neuropsychologischen Tests und Sprach- sowie soziale Defizite 5, 35-39. Da das 

Outcome dieser Anomalien nach wie vor nicht vorhersehbar ist, ist die Rate an 
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Schwangerschaftsabbrüchen hoch. In aktuellen Studien lag sie zwischen 41 und 78% 

und unter den betroffenen Fällen waren sowohl Anomalien des CC mit zusätzlichen 

Fehlbildungen als auch isolierte Fälle 21, 24, 40-42. 

SB stellt eine weitere angeborene Fehlbildung bei Neugeborenen dar, welche aus dem 

unvollständigen 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 Sensibilitätsstörungen, motorischen 

Einschränkungen und Inkontinenz symptomatisch, häufig besteht auch ein Shunt-

pflichtiger Hydrozephalus, Patientinnen und Patienten mit der geschlossenen Form, der 

SB occulta (SBO) können sich auch asymptomatisch darstellen 44. Diagnostiziert werden 

können Patientinnen und Patienten bereits mittels pränatalen Ultraschalles, zur 

Behandlung stehen neben Shunt-Anlage bei Hydrozephalus sowie orthopädischer und 

urologischer Behandlung operative Verfahren zur Verfügung 45. Das Auftreten lässt sich 

durch perikonzeptionelle Folsäure-Supplementation reduzieren, weiterhin sind 

Neuralrohrdefekte im Rahmen verschiedener Syndrome, bei vorbestehendem 

maternalen Diabetes mellitus, bei Medikation zum Beispiel mit Valproinsäure und in 

Assoziation mit weiteren ZNS-Fehlbildungen beschrieben 43. Patientinnen und Patienten 

mit SB können beispielsweise Veränderungen, 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 46.  

 

Ziele der vorliegenden Arbeit 

Im Weiteren werden die Methoden und Ergebnisse der zur Dissertation zugehörigen 

Veröffentlichungen zusammengefasst, deren Ziele darin lagen, Normwerte und 

geeignete Messverfahren relevanter kindlicher Hirnstrukturen während des ersten 

Lebensjahres zu liefern, das Outcome eines Kollektivs von Kindern mit angeborener 

Fehlbildung des CC zu beschreiben sowie den Zusammenhang von neuroradiologischem 

Phänotyp 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 jünger als ein Jahr alt und zwischen 2007 und 2017 

an der Charité Universitätsmedizin Berlin in Behandlung. Die MRT-Untersuchungen 

waren zur Abklärung neurologischer Symptome erfolgt. Als Ausschlusskriterium wurden 

pathologische intrazerebrale Befunde wie Hirnfehlbildungen, Mikro- oder Makrozephalie, 

Schädelasymmetrien, intrazerebrale Raumforderungen (z.B. Hirnblutungen) und 

Anomalien im Bereich der Ventrikel definiert. Ausgeschlossen wurden des Weiteren 

Bildserien ohne Verfügbarkeit 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% männlich (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-Größen-Zusammenhang zu gewährleisten, 

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-Gerät (Siemens Magnetom Avanto/ 

Symphony/ Aera) bzw. 3-Tesla-Gerät (Siemens Magnetom Skyra) in Sedierung 

durchgeführt. Die Messungen der Hirnstrukturen erfolgten in T1- oder T2-gewichteten 

sagittalen und axialen Schichten mit einer Schichtdicke von ≤2 mm (92,7% der Fälle) 

oder >2 bis 4 mm (7,3% der Fälle) mit Hilfe des Visage 7 Client Software-Pakets (Visage 

Imaging GmbH, Berlin). Die Größen der Hirnstrukturen wurden mittels einfach 

durchzuführender linearer Messverfahren bestimmt (siehe Abbildung 1), da in der 
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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 Frontalhörner (grün), Ausdehnung der Okzipitalhörner (gelb), 

frontaler externer Liquorraum (blau). B: T2-gewichtete sagittale Schicht; farbige Linien: Frontookzipitaler Durchmesser (rot), Breite 

des Mesencephalons (grün), des Pons (orange), der Medulla oblongata (blau), Höhe der Hypophyse (rosa) im rechten Winkel zu 

einer Hilfslinie, welche parallel zu einer Linie durch den harten Gaumen verläuft (gepunktete weiße Linien); der Obex wurde durch 

den weißen Pfeil markiert. C: T2-gewichtete sagittale Schicht mit Abbildung von Hirnstamm und Kleinhirn; farbige Linien: Höhe des 

vermis cerebelli (gelb) im rechten Winkel zu einer Linie durch das Fastigium (gepunktete weiße Linie), tegmento-vermaler Winkel 

(rosa). D: T2-gewichtete sagittale Schicht mit Abbildung des Corpus callosum; farbige Linien: Länge des Corpus callosum (gelb), 

Genu corporis callosi (blau), Truncus corporis callosi (rot) im rechten Winkel zur Länge des Corpus callosum (gepunktete weiße Linie), 

Splenium corporis callosi (grün). E: T2-gewichtete sagittale Schicht mit Messpunkt des Nervus Opticus direkt aus dem Abgang aus 

dem Chiasma opticum (rot). Aus Promnitz et al 48.  

 

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 Schädelknochen und entweder dem ersten oder dem 

zweiten Gyrus frontalis sowie die maximale Breite zwischen Frontal- und Okzipitalhörnern 

gemessen, wobei jedoch die Schicht mit dem jeweils maximalen Wert ausgewählt 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 zunächst 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 49. Zur Bestimmung der Höhe des Vermis cerebellaris 

sowie des tegmentovermalen Winkels wurde die sagittale Schicht ausgewählt, 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 50. Die Länge des CC wurde 

als die Länge 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 Annäherungspunkt von Fornix und CC (siehe Abbildung 1D) bestimmt 6, 19. Die Dicke 

des Nervus opticus wurde im Sagittalschnitt beidseitig direkt nach dem Verlassen des 

Chiasma opticum (siehe Abbildung 1E) bestimmt und anschließend der Durchschnitt aus 

den Messwerten beider Nervi optici gebildet.  

 

Auswahl der Kinder mit Corpus callosum-Fehlbildung 

Retrospektiv wurden 23 Kinder mit angeborener Fehlbildung des CC identifiziert, welche 

am Sozialpädiatrischen Zentrum der Charité Universitätsmedizin Berlin zwischen 2010 

und 2019 in Behandlung waren. Bei 17 der 23 Kinder war eine pränatale 

neuropädiatrische Beratung auf Grund von auffälligen pränatalen Ultraschall- bzw. 

fetalen MRT-Untersuchungen erfolgt. Diese Kinder erfuhren standardisierte Follow-Up-

Untersuchungen bei der gleichen Neuropädiaterin hinsichtlich ihrer Entwicklung, 

genetischer Testung und postnataler zerebraler Bildgebung. Sechs Kinder wurden nach 

Diagnosestellung einer Fehlbildung des CC sekundär zugewiesen und dem gleichen 

standardisierten Follow-Up zugeführt. 21 der 23 Kinder waren bereits pränatal 

diagnostiziert worden, bei zwei erfolgte die Diagnose postnatal.  

Es wurden fünf Subgruppen in Abhängigkeit 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 intrahemisphärischen 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 Fähigkeiten. Fünf Kinder waren noch 

jünger 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 älteren Kinder wurde angenommen, wenn sie einen Entwicklungsindex von 

mindestens 85 (Bayley-Scales) bzw. einen IQ von mindestens 85 ohne Beeinträchtigung 

von Sprach- oder motorischen Fähigkeiten erreichten. Eine moderate 

Entwicklungsverzögerung wurde durch einen IQ zwischen 85 und 70 mit gegebenenfalls 
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leichter Sprach- oder motorischer Entwicklungsverzögerung definiert. Eine schwere 

Entwicklungsverzögerung umfasste einen IQ von weniger als 70 mit gegebenenfalls 

Sprach- oder motorischer Entwicklungsverzögerung.  

Zur Anwendung kamen folgende Entwicklungs- bzw. Intelligenztestungen: Bayley Scales 

of Infant Development II für Kinder zwischen zwei und drei Jahren, Kaufman Assessment 

Battery for Children (KABC), Snijders-Oomen nonverbal Intelligence Test und Wechsler 

Preschool and Primary Scale I-III für Kinder zwischen fünf und sechs Jahren.  

Eine zeitgerechte Entwicklung wurde bei Kindern angenommen, welche Zweiwortsätze 

mit zwei Jahren bilden konnten und keiner Sprachtherapie bedurften sowie bei Kindern, 

welche einen normalen Muskeltonus aufwiesen und mit fünf Jahren ohne Orthesen oder 

Bedarf an Physiotherapie frei laufen konnten. Eine Entwicklungsverzögerung wurde 

angenommen, wenn die entsprechenden Meilensteine nicht zeitgerecht erreicht wurden 

oder entsprechende Hilfen in Anspruch genommen werden mussten. Eine schwere 

Sprachentwicklungsverzögerung lag vor, wenn Kinder keine Zweiwortsätze 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 und 2018 am Sozialpädiatrischen Zentrum der Charité 

Universitätsmedizin 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 über 

Krankengeschichte, klinische und 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-Gerät (Siemens Magnetom 

Avanto/Symphony/Aera) durchgeführt. Bei Vorliegen eines drainierten Hydrozephalus 

wurden Bilder mit stabiler Liquordrainage ausgewählt. Die Auswertung erfolgte in axialen, 

sagittalen und koronaren T1- und T2-gewichteten Sequenzen. In unklaren Fällen 

bezüglich des Vorhandenseins des CC wurden Diffusions-Tensor-Imaging-Sequenzen 

ergänzt. Die genaue Beurteilung erfolgte durch eine in Neuropädiatrie 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 Altersabhängigkeit der Morphologie der Fossa posterior auszuschließen, 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 Wirbelsäule 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 
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rote Linie), obere Begrenzung der Schädelbasis (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 Entwicklungsverzögerung nicht möglich war. Patientinnen und Patienten mit 

drainiertem Hydrozephalus, welche im ersten Jahr nach Testung eine Shuntrevision 

benötigten, 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 durchgeführt. Auf Gruppenunterschiede 

wurde mittels Student’s bzw. Welch’s t-Test für normal verteilte Variablen und Mann-

Whitney U Test für nicht-normalverteilte Variablen getestet. Für 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) durchgeführt.  

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 Universitätsmedizin 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 Größe der Hirnstrukturen im ersten Lebensjahr  

Gemessen wurde die Größe 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 Größenzunahme während des ersten 

Lebensjahres. Ein statistisch signifikanter Größenunterschied zwischen allen 

Altersgruppen fand sich bei den Werten für den FOD, den BPD, das CC, die 

Okzipitalhörner und den vermis cerebellaris.  

 

Tabelle 1: Größe der Hirnstrukturen im ersten Lebensjahr 

Alter (Wochen) 0 – 3 (n=62) 3 – 11 (n=23) 11 – 31 (n=25) 31 – 50 (n=21) 

Hirnmaße 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 

Liquorräume  Frontaler ELR 3.20 ± 1.72 5.17 ± 2.28 6.00 ± 2.64 5.91 ± 2.92 

Frontalhörner 22.92 ± 2.93 26.37 ± 3.54 29.97 ± 4.00 32.28 ± 5.00 

Okzipitalhörner 39.80 ± 4.12 43.04 ± 3.74 45.81 ± 4.52 49.31 ± 5.68 

Corpus 
callosum 

Genu 4.40 ± 1.07 4.43 ± 1.11 4.25 ± 1.45 5.66 ± 1.68 

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 
 Gesamtlänge 41.62 ± 2.96 44.97 ± 3.77 46.79 ± 3.93 51.43 ± 4.09 

Kleinhirn und 
Hirnstamm 

TVW 8.52 ± 3.96 7.36 ± 3.95 7.53 ± 4.56 7.15 ± 6.98 

Vermis cerebelli 24.50 ± 3.12 29.10 ± 2.63 37.29 ± 4.83 38.80 ± 3.73 

Pons 13.90 ± 1.07 14.56 ± 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. Größe der Hirnstrukturen im ersten Lebensjahr dargestellt als Mittelwert und Standardabweichung (± 1 SD); 

tegmentovermaler Winkel (TVW) in Grad angegeben, Größe der übrigen Hirnstrukturen in Millimeter (mm); FOD = Frontookzipitaler 

Durchmesser, BPD = Biparietaler Durchmesser, ELR = externer Liquorraum; modifiziert nach Promnitz et al 48. 
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Abbildung 3: Größe der Hirnstrukturen im ersten Lebensjahr dargestellt als Mittelwert und Standardabweichung (± 1SD); 

tegmentovermaler Winkel in Grad angegeben; Größe der übrigen Hirnstrukturen in Millimeter (mm), modifiziert nach Promnitz et al 48.  

 

Relative Größe der Hirnstrukturen im ersten Lebensjahr 

Um der Variabilität von Schädelform und -größe Rechnung zu tragen, wurden die 

gemessenen Größen nach dem FOD normiert (Tabelle 2 und Abbildung 4). Um die Größe 

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 Größenabnahme während des ersten Lebensjahres mit Ausnahme 

des Vermis cerebellaris und des frontalen externen Liquorraumes. Die Vorderhorn-

Hinterhorn-Ratio blieb konstant. Anschließend wurde eine Korrelationsanalyse 

durchgeführt, um unter den Hirnstrukturen ähnliches Wachstumsverhalten zu 

identifizieren (Tabelle 3). Die höchste 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 Größe der Hirnstrukturen im ersten Lebensjahr 

Alter (Wochen) 0 – 3 (n=62) 3 – 11 (n=23) 11 – 31 (n=25) 31 – 50 (n=21) 

Vorderhorn-
Hinterhorn-Ratio 

0.3525 ± 0.022 
(0.29 – 0.41) 

0.3564 ± 0.022 
(0.30 – 0.39) 

0.3494 ± 0.027 
(0.30 – 0.41) 

0.3498 ± 0.035 
(0.29 – 0.40) 

Corpus callosum 0.3940 ± 0.025 
(0.35 – 0.47) 

0.3835 ± 0.023 
(0.33 – 0.44)  

0.3662 ± 0.016  
(0.34 – 0.40) 

0.3772 ± 0.027  
(0.33 – 0.43) 

Vermis cerebelli 0.2316 ± 0.023 
(0.19 – 0.31) 

0.2482 ± 0.018  
(0.22 – 0.28)  

0.2924 ± 0.036  
(0.22 – 0.37) 

0.2849 ± 0.029  
(0.24 – 0.36) 

Pons 0.1315 ± 0.009  
(0.11 – 0.15) 

0.1242 ± 0.009 
(0.10 – 0.14)  

0.1203 ± 0.009  
(0.10 – 0.15) 

0.1200 ± 0.010 
(0.09 – 0.13) 

Mesencephalon 0.1228 ± 0.009 
(0.10 – 0.15) 

0.1139 ± 0.006  
(0.10 – 0.13)  

0.1063 ± 0.007  
(0.09 – 0.12)  

0.1009 ± 0.006  
(0.09 – 0.12)  

Medulla 
oblongata 

0.1014 ± 0.008  
(0.08 – 0.12) 

0.0971 ± 0.007 
(0.08 – 0.11)  

0.0921 ± 0.007  
(0.08 – 0.11) 

0.0919 ± 0.007  
(0.08 – 0.11)  

Hypophyse 0.0426 ± 0.007  
(0.03 – 0.06)  

0.0375 ± 0.007  
(0.03 – 0.06)  

0.0336 ± 0.004  
(0.02 – 0.04) 

0.0343 ± 0.006  
(0.02 – 0.05)  

Nervus opticus 0.0190 ± 0.002 
(0.01 – 0.02) 

0.0179 ± 0.001 
(0.01 – 0.02)  

0.0160 ± 0.002 
(0.01 – 0.02) 

0.0143 ± 0.002 
(0.01 – 0.02)  

Frontaler ELR 0.0303 ± 0.016 
(0.01 – 0.07) 

0.0438 ± 0.019 
(0.02 – 0.08)  

0.0471 ± 0.021 
(0.02 – 0.09) 

0.0438 ± 0.022 
(0.01 – 0.09) 

 

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

ELR = externer Liquorraum; modifiziert nach Promnitz et al 48.  
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Abbildung 4: Normalisierte Größe der Hirnstrukturen im ersten Lebensjahr dargestellt als Mittelwert und Standardabweichung (± 1SD); 

modifiziert nach Promnitz et al 48.  

 

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 

CC 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 48.  
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Verteilung der angeborenen Fehlbildungen des Corpus callosum 

Eingeschlossen wurden 23 Kinder (52% weiblich, 48% männlich) 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 fünf 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 fünf der 23 Kinder, von denen vier zusätzlich eine 

interhemisphärische Zyste aufwiesen. Andere ZNS-Malformationen wie Hippocampus-

Malrotation, Hypothalamusfusion oder Gyrus cinguli-Agenesie waren bei drei der 23 

Kinder nachweisbar. 

Während der Schwangerschaft war bei jedem Kind eine Ultraschalluntersuchung erfolgt, 

12 Kinder waren zusätzlich mittels MRT untersucht worden. Die pränatale Diagnose 

konnte bei 14 von 23 Kindern bestätigt 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, 

fünf zeigten sich moderat entwicklungsverzögert und drei waren schwer 

entwicklungsverzögert. 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 durchgeführt 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 IQ auf, zwei zeigten sich 

moderat und zwei schwer entwicklungsverzögert. Die Sprachentwicklung konnte bei 17 

Kindern beurteilt werden, wobei elf von 17 eine normale Entwicklung hatten und sechs 

sich moderat sprachentwicklungsverzögert zeigten. Bei keinem der Kinder lag eine 

schwere Sprachentwicklungsverzögerung vor. 16 der 23 Kinder entwickelten sich 

motorisch normal und sieben hatten eine moderate motorische 
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Entwicklungsverzögerung, zumeist wegen eines verminderten Muskeltonus oder des 

Bedarfs an Orthesen bzw. Physiotherapie. Bei keinem Kind lag eine schwere motorische 

Entwicklungsverzögerung vor. Die Entwicklung ist in Tabelle 4 abgebildet.  

 

Tabelle 4: Outcome der Kinder mit Corpus callosum-Fehlbildung  

Untergruppen cACC pACC ACC + MF ACC + MF + 
Zyste 

HCC 

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

Verzögerung 
3 0 1 1 0 

 Schwere 
Verzögerung 

2 0 0 0 1 

Motorische 
Entwicklung 

     

 Normal  7 4 2 3 0 
 Muskuläre 

Hypotonie 
3 0 2 1 1 

 Anzahl (Alter > 10 
Monate) 

9 3 4 3 1 

 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 

Verzögerung 
4 0 1 0 1 

 Keine Sprache 0 0 0 0 0 

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

 

Tabelle 4: Outcome der Kinder mit Corpus callosum (CC)-Fehlbildung; Alter in Monaten als Mittelwert und Altersspanne, 

Intelligenzquotient (IQ) 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 intrahemisphärischen Zyste, HCC = CC-Hypoplasie; modifiziert nach Raile et al 53.  

 

Genetische Untersuchungen bei angeborener Fehlbildung des Corpus callosum 

Eine Karyotypisierung war bei zwölf der 23 Kinder durchgeführt worden, hatte jedoch 

keine Auffälligkeiten erbracht. Bei dreizehn Kindern war eine Array CGH durchgeführt 

worden, welche Auffälligkeiten bei drei Kindern lieferte. Ein Kind mit schwerer 

Entwicklungsverzögerung wies eine de novo 3q13.31-Deletion auf. Ein Kind mit 

normalem IQ bei pACC zeigte eine paternal-vererbte 12q21.31-Deletion (CC-Status des 

Vaters unbekannt), ein Kind mit ebenfalls normalem IQ mit ACC + MF + Zyste zeigte eine 
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11q22.1-Deletion, eine11q24.1-Duplikation und eine 19q13.31-Duplikation, wobei die 

Eltern eine Testung ihrerseits ablehnten.  

Drei Kinder mit fazialer Dysmorphie, eines davon mit 3q13.31-Deletion, ohne finale 

genetische Diagnose zeigten eine Entwicklungsverzögerung.  

 

Verteilung der Patientinnen und Patienten mit Spina bifida 

Von den 265 eingeschlossenen Patientinnen und Patienten mit SB waren 117 weiblich 

(44%) und 148 männlich (56%). Bei 206 (78%) lag eine SBA vor, bei 59 (22%) eine SBO. 

50% der Patientinnen und Patienten hatte eine lumbale anatomische Läsionshöhe, 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 Läsionshöhe 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 

Läsionshöhe und Art der Läsion.  

 

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 Fälle mittels eines Shunts drainiert wurde. Sowohl Chiari II-

Malformationen als auch Pons- oder Mesencephalon-Hypoplasien zeigten sich deutlich 

häufiger bei Patientinnen und Patienten mit SBA. Ebenso war der Schweregrad der Chiari 

II-Malformation, der mittels Kleinhirntonsillen-Tiefstand gemessen wurde, bei 

Patientinnen und Patienten mit SBA größer. Medulläres Kinking bestand nur bei 
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Vorliegen einer Chiari II-Malformation. Ein signifikanter Zusammenhang konnte für die 

Läsionshöhe und Pons- bzw. Mesencephalon-Hypoplasie sowie für Pons-Hypoplasie und 

Ausmaß des Kleinhirntonsillen-Tiefstandes nachgewiesen werden.  

Das Tectum zeigte sich in einigen Fällen weder normal noch klassisch schnabelförmig 

konfiguriert, sondern konnte ganz verschiedenartig ausgebildet sein. Es gab keine Fälle 

von cACC, jedoch häufig pACC und HCC. Am häufigsten 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 altersunabhängig (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 IQ-Niveau bei fast der Hälfte 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 IQ 

(WISC-IV/WAIS-IV), welcher ebenso der einzige Patient mit SBO war, der verschiedene 

Hirnfehlbildungen (Shunt-pflichtiger Hydrozephalus, Chiari II-Malformation, Pons- und 

Mesencephalon-Hypoplasie) aufwies. Die Testergebnisse im WISC-IV bzw. WAIS-IV für 

Sprachverständnis (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 Läsionshöhe (p=0,04). Weil lediglich ein 

SBO-Patient Hirnfehlbildungen mit kognitiver Einschränkung aufwies, wurde der 

Zusammenhang von kognitiver Beeinträchtigung und dem Vorliegen von 

Hirnfehlbildungen ausschließlich anhand von Patientinnen und Patienten mit SBA 

überprüft. Es ergaben sich signifikante Unterschiede für kognitive Fähigkeiten in 

Abhängigkeit des Vorliegens von Stenogyrien, Mittelhirnfehlbildungen, Hydrozephalus 

und CC-Fehlbildungen.   
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5. Diskussion 

Normwerte von Hirnstrukturen 

Es wurden Referenzwerte für Größe und relative Größe der biometrischen Hirnmaße 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 aufwändigeren volumetrischen Methoden dar. Durch den Vergleich mit 

diesen absoluten und relativen Größen lassen sich MRT-Befunde quantitativ einordnen, 

außerdem lässt 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 Größen des FOD und des BPD (37. 

und 38. SSW) sowie des Vermis cerebelli (40. SSW) stimmten mit Werten aus MRT-

Untersuchungen gleichaltriger Föten überein, jedoch ermittelte die vorliegende Studie für 

die Länge des CC kleinere Werte 50, 54. Verglichen mit einer Studie, welche das 

Wachstum des CC im ersten Lebensjahr untersuchte, ließen sich für die Werte 

‚Gesamtlänge‘, ‚Genu‘, ‚Truncus‘, Splenium und ‚CC-ratio‘ kleinere Werte beschreiben 19. 

Lediglich zeigten sich für das Splenium in den ersten zwei Lebensmonaten größere 

Werte. Angesichts der größeren Anzahl an Messwerten ist jedoch von zuverlässigen 

Daten auszugehen. Dass die das CC betreffenden Maße aus einer Autopsie-Studie im 

Alter von 38 bis 42 SSW kleiner ausfielen, kann auf ein postmortales Schrumpfen der 

Präparate zurückgeführt werden 6. Allenfalls ein kleiner Größenunterschied bestand 

zwischen der Länge des CC aus drei pränatal durchgeführten Ultraschall-

Untersuchungen nahe des errechneten Geburtstermins und der hier ermittelten Länge 55-

57. Neuere Studienergebnisse mittels dreidimensionaler Ultraschall-Untersuchungen 

erbrachten übereinstimmende Werte für die Länge des CC, Genu und Truncus und 

lediglich bezüglich des Spleniums etwas kleinere, was sich durch die Messmethode in 

paralleler Linie zur CC-Länge erklären lässt 58. 

Die ermittelten Werte bezüglich der Vorderhorn-Hinterhorn-Ratio lagen unterhalb 

vorbeschriebener Werte für Individuen mit leichtem Hydrozephalus, zeigten sich sonst 

allerdings ebenso etwas kleiner als zuvor für gesunde pädiatrische Populationen 

berichtete Werte 52, 59.  
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Die beschriebenen Werte bezüglich Pons und Hypophyse sowie Mesencephalon im 

ersten halben Lebensjahr waren im Vergleich zu MRT-Befunden größer, Werte bezüglich 

Mesencephalon im zweiten halben Lebensjahr waren kleiner 20, 49. Die beschriebene 

Größe des tegmentovermalen Winkels sollte weniger als 40 Grad betragen, welches für 

die hier ermittelten Werte zutraf 50.  

Es konnte gezeigt werden, dass nur der Vermis cerebelli und der frontale externe 

Liquorraum im Verhältnis zum FOD keine relative Größenabnahme aufwiesen. Der 

Vergleich der ermittelten Wachstumsmuster mit Ergebnissen aus volumetrischen MRT-

Messungen erbrachte eine Übereinstimmung 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 während des 

ersten Lebensjahres 60.  

Optimal wäre 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 Durchführung einer MRT 

jedoch verbietet. Nichtsdestotrotz handelt es sich um das größte bislang untersuchte 

Kollektiv für Referenzwerte während des ersten Lebensjahres.  

Die beschriebene Studie ist die erste, die all die Messwerte anhand derselben 

Studienpopulation beschreibt. Die Daten eignen sich als Standardwerte für die 

quantitative MRT-Befundung für vier verschiedene Altersgruppen während des ersten 

Lebensjahres. Durch die Angabe der Standardabweichung ergibt sich auch ein oberer 

und ein unterer Grenzwert. Wegen der Unterschiede kindlicher Gehirne wird eine 

ausschließliche quantitative Vermessung sicher nicht die qualitative Begutachtung durch 

erfahrene Neuroradiologinnen und Neuroradiologen ersetzen können, aber die Kenntnis 

von Normwerten und damit die Objektivierung von Auffälligkeiten sollte eine 

neuroradiologische Befundung in vielen Fällen 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 größtenteils seit der 

Pränatalberatung in einem spezialisierten Zentrum von einer Neuropädiaterin untersucht 
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wurde. Das Follow-up umfasste, sofern die Erziehungsberechtigten allen 

Untersuchungen zugestimmt hatten, eine regelmäßige Entwicklungsdiagnostik, 

genetische Testung und Bildgebung. Bei älteren Studien mit teilweise größeren Zahlen 

an Patientinnen und Patienten rekrutierten sich die Kollektive aus unterschiedlichen 

Zentren mit unterschiedlichen Nachsorgestrategien 61. Die CC-Fehlbildung der hier 

beschriebenen Kinder bestand entweder isoliert oder war mit weiteren ZNS-

Malformationen beziehungsweise interhemisphärischer Zystenbildung assoziiert. Die 

Diagnose war in der Mehrheit der Fälle (21 von 23) bereits in utero gestellt worden, 

musste jedoch trotz Durchführung einer fetalen MRT-Untersuchung bei 12 der 23 Kinder 

(in 39 Prozent der Fälle) postnatal korrigiert werden. Dass die Durchführung einer fetalen 

MRT-Untersuchung exaktere Ergebnisse liefern kann als die ausschließliche 

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 62.  

Bei knapp zwei Drittel (65 Prozent) der Kinder, sechs davon mit zusätzlicher ZNS-

Fehlbildung beziehungsweise interhemisphärischer Zystenbildung, bestand ein normales 

Outcome, womit ein vorbeschrieben mehrheitlich normales Outcome bestätigt werden 

konnte 61. Dass betroffene Kinder trotz assoziierter ZNS-Fehlbildungen ein überwiegend 

normales Outcome hatten, war in Anbetracht vorhandener Daten dennoch überraschend 

33. Zukünftige 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 Entwicklungsverzögerung 

aufwiesen, zeigten beide faziale Dysmorphie-Stigmata ohne endgültige 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 entwicklungsverzögert 63. Dass es sich bei diesem Kind um das einzige 

Kind mit CC-Hypoplasie handelt, bekräftigt die Hypothese von Bodensteiner et al., dass 

diese Fehlbildung ein Risikofaktor für ein schlechteres Outcome sein könnte 64. Daten 

bezüglich des Outcomes der anderen Subgruppen zum Vergleich stehen bislang nicht 

zur Verfügung. 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.  

Übereinstimmend mit einer Studie von Romaniello et al. zeigte sich, dass die kognitive 

stärker als die motorische Entwicklung durch eine CC-Fehlbildung beeinträchtigt 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 interhemisphärischer Zyste, welches einen IQ von 100 

aufwies.  

Limitierend bezüglich 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 jünger waren als 

entwicklungsverzögerte Kinder. Junge normal entwickelte Kinder könnten somit 

theoretisch zu einem späteren Zeitpunkt noch eine Entwicklungsverzögerung entwickeln, 

was angesichts bekannter und nachverfolgter Patientinnen und Patienten jedoch nicht 

sehr wahrscheinlich erscheint.  

Die Daten bestätigen das überwiegend normale Outcome der Patientinnen und Patienten 

mit pränatal diagnostizierter CC-Fehlbildung, weisen jedoch auch darauf hin, dass die 

Vorhersage des individuellen Outcomes Ärztinnen und Ärzte weiterhin vor eine 

Herausforderung stellt und der Bedarf an prospektiven Studien angesichts dieser 

Unsicherheit, die häufig zu Schwangerschaftsabbrüchen führt, hoch ist.  

 

Hirnfehlbildungen und Outcome bei Spina bifida 

Es wurde der radiologische Phänotyp sowie das Outcome eines Kollektivs von 265 

Patientinnen und Patienten mit SB beschrieben. Bei allen Patientinnen und Patienten mit 

SBA bestanden zusätzliche Hirnfehlbildungen (mehrheitlich unter anderem eine Chiari-

Malformation), wohingegen nur ein Patient mit SBO von mehreren Hirnfehlbildungen 

betroffen war. Daher sollte frühzeitig mittels pränatalem Ultraschallscreening nach einer 

Chiari-Malformation Ausschau gehalten werden, welche mehr als spinale Abnormalitäten 

Hinweise auf das Vorliegen einer SBA und somit ein potenziell schlechtes Outcome 

liefern kann 65. Eine Multicenter-Studie ermittelte ohne Aufschlüsselung in SBA und SBO 
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eine pränatale Detektionsrate von durchschnittlich 68%, welche je nach Zentrum 

zwischen 33 und 100% betrug 66. Eine pränatale Ultraschallstudie umfasste zu 93% SBA 

und lediglich zu sieben Prozent SBO, was angesichts der mehrheitlich fehlenden 

Hirnfehlbildungen sowie der im vorliegenden Kollektiv beschriebenen niedrigeren 

Prävalenz von 22% plausibel erscheint 67. Somit kann vermutet werden, dass die 

Detektionsrate der SBO, gegebenenfalls auch auf Grund von asymptomatischen 

Verläufen, deutlich unterhalb der von SBA liegt. 

Häufige mit SBA einhergehende Hirnfehlbildungen sind Hydrozephalus, Chiari-

Malformation, Pons- und Mesencephalon-Hypoplasie, Stenogyrie, Heterotypien, 

Myelinisierungsstörung, 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 68. Insbesondere mit SB 

assoziierte CC-Fehlbildungen oder Hydrozephalus werden häufig als hierfür ursächlich 

angesehen 69. 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 Großteil der Patientinnen und Patienten mit SBA bestand ein Hydrozephalus 

und dieser konnte mit einem schlechteren Abschneiden bei Sprachverständnis, 

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 

Bildqualität oder die Ergänzung von Diffusions-Tensor-Imaging-Sequenzen 

zurückzuführen ist 70. Am häufigsten 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, 

unabhängig von der betroffenen CC-Region. HCC hatte eher einen Effekt auf 

Sprachverständnis und den Gesamt-IQ und pACC auf das Arbeitsgedächtnis. 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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Zusammenhänge mit dem Gesamt-IQ, mit Defiziten im Sprachverständnis sowie bei 

intellektuellen Fähigkeiten. Der Zusammenhang des reduzierten Gesamt-IQ mit 

Hypoplasie des Hirnstamms, allerdings anhand von Individuen mit Autismus-Spektrum-

Störung, wurde bereits von Hashimoto et al. beschrieben 71. Ob und inwiefern die 

einzelnen Fehlbildungen ursächlich am reduzierten kognitiven Outcome sind, ist jedoch 

weiterhin nicht vollständig geklärt und sollte Gegenstand weiterer Forschung sein.  

Um den Zusammenhang einzelner Fehlbildungen mit Outcome-Parametern zu eruieren, 

bedürfte es jedoch größerer Stichprobengrößen, auch sollten zukünftige Studien anhand 

eines prospektiven Studiendesigns auch sozioökonomische Einflussfaktoren bei SB nicht 

außen vorlassen.  

Es konnte gezeigt werden, dass Hirnfehlbildungen mehrheitlich gemeinsam mit SBA und 

weniger mit SBO auftreten und häufig mit einem reduzierten kognitiven Outcome 

assoziiert sind. Diese Erkenntnis kann hilfreich für die Pränatalberatung betroffener Eltern 

sein, wobei die individuelle Prognose einzelner Befunde Stoff für zukünftige 

Forschungsvorhaben liefert.  

 

Schlussfolgerung 

Es wurden Messwerte ermittelt, welche als Referenzwerte für Hirnstrukturen im ersten 

Lebensjahr dienen sowie zu einem besseren Verständnis von deren 

Wachstumsverhalten beitragen. Des Weiteren wurde das Outcome der verschiedenen 

angeborenen Fehlbildungen des CC beschrieben, welches trotz Vorliegen assoziierter 

Hirnfehlbildungen normal sein kann. Außerdem 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 abzuschätzen, sodass weiterhin häufig Schwangerschaften abgebrochen 

werden dürften. Zukünftige Studienvorhaben sollten prospektiv und anhand größerer 

Kollektive die Rolle der einzelnen Fehlbildungen aufarbeiten und hierbei sollte der 

quantitative Vergleich mit Normwerten erfolgen. Ebenso sollten weitere Studienvorhaben 

ursächliche Faktoren adressieren, um noch mehr präventiv agieren zu können. 

Insbesondere bei Fehlbildungen des CC scheinen auch genetische Syndrome eine Rolle 

zu spielen, weshalb Betroffenen eine genetische Testung angeboten werden sollte. Ein 

Augenmerk sollte abschließend auf den Stellenwert von individueller Diagnostik, 
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Förderung, Hilfsmittelversorgung und Therapie gelegt werden, welche Betroffene zum 

Beispiel in sozialpädiatrischen Zentren erfahren. Eine adäquate Versorgung kostet nicht 

nur Geld, sondern benötigt auch Zeit, was im Zuge der Ökonomisierung des 

Gesundheitssystems unbedingt Berücksichtigung finden muss.  
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