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1 Einleitung und Problemstellung

Eine Verzogerung der geistigen Entwicklung im Kindes- und Jugendalter — im
Sinne von ,mental retardation® — weist in unserer Bevdlkerung eine Haufigkeit
von ca. 3 % auf [1]. Mit zunehmendem Schweregrad der geistigen
Entwicklungsverzégerung nimmt dabei ihre Haufigkeit ab. Das mannliche
Geschlecht ist aufgrund genetischer Ursachen haufiger betroffen. Kognitive
Entwicklungsstérungen auflern sich vor allem in veranderten kognitiven,
sprachlichen und sozialen Fahigkeiten, z. B. in einer Beeintrachtigung von
Konzentrationsfahigkeit, Aufmerksamkeit, Gedachtnis und Problemlose-
verhalten. Die sprachliche Entwicklung, insbesondere die perzeptive, ist eine
Pradiktion fur kognitive Entwicklungsstérungen. Nicht selten gehen kognitive
Entwicklungsverzégerungen mit einem verlangsamten Erwerb statomotorischer

Funktionen einher.

Die Entwicklung vollzieht sich in stetem Wechsel zwischen genetischen und
umweltabhangigen Faktoren. Anpassungsvorgange u. a. bedingen eine
bestimmte Variabilitat und Variationsbreite. Bei der Bewertung des erreichten
Entwicklungsstandes ist so die Variationsbreite der ,Norm“ zu bertcksichtigen
[2, 3, 4].

Bei der medizinischen Abklarung einer kindlichen Entwicklungsstorung konnen
nach ausfuhrlicher Anamnese und klinischem Befund weitere diagnostische
Untersuchungsverfahren angeschlossen werden. Hierzu gehoren
neurophysiologische, bildgebende, biochemische, cytogenetische,
molekulargenetische und serologische Verfahren, sowie Hormonanalysen,
spezifische Untersuchungen von Sinnesfunktionen oder auch bioptische

Analysen.

Gegenstand der Dissertation sind in diesem Zusammenhang Aspekte des
begrindeten und gezielten Einsatzes der Kernspintomographie (KST) als

bildgebendem Verfahren fir die weiterfuhrende Diagnostik.



Die klassischen Krankheitsbilder, bei denen eine Retardierung der kognitiven
Entwicklung im Vordergrund stehen und welche atiologisch klar zuordenbar
sind (z. B. Morbus Down, Angelman-Syndrom, Prader-Willi-Syndrom und
fragiles-X-Syndrom), zeigen keine morphologischen Veranderungen des ZNS,
die bei einer differenzierten Bildgebung mittels Kernspintomographie nach
heutigem Standard einen Befund erheben lassen, der im individuellen Fall
einen spezifischen Hinweis fur das Krankheitsbild gabe. Das heif3t, die KST ist

normal oder unspezifisch auffallig.

Inwieweit hingegen eine KST des Gehirns bei Patienten mit im Vordergrund
stehender, atiologisch unklarer kognitiver Stérung (nicht syndromatologisch
primar zuordenbar) zur diagnostischen Klarung beitragen kann, ist bisher
unklar. Es wird dabei angenommen, dass das Vorliegen zusatzlicher Symptome
die Wahrscheinlichkeit erhdht, dass die Bildgebung spezifische Veranderungen

zeigen wird. Derartige Symptome kdnnen sein:

- neurologische Zeichen oder fokale Anfalle als Zeichen topographisch

eingrenzbarer Veranderungen,

- eine primare Microcephalie als Hinweis auf Fehlentwicklungen und

Fehlbildungen des Gehirns,

- eine Macrocephalie als Hinweis auf chronische Liquorzirkulationsstorungen

oder auch bestimmte neurometabolische, neurodegenerative Erkrankungen,

- Verlust an Fahigkeiten als Hinweis auf eine neurometabolische,

neurodegenerative Erkrankung.

Deshalb empfiehlt eine amerikanische Konsensus Konferenz bezuglich der
notwendigen Diagnostik bei geistiger Behinderung eine Bildgebung des Gehirns

speziell bei Patienten mit diesen zusatzlichen Symptomen [1].

In der Praxis treten jedoch zahlreiche Falle mit isolierten kognitiven Stérungen

auf, welche nicht von den o. g. zusatzlichen Zeichen begleitet werden.

Deshalb wird in der vorliegenden Arbeit gepruft,



1. ob mit Hilfe der Kemspintomographie eine relevante Aussage hinsichtlich
der Entstehung und Auspragung einer isolierten  kognitiven

Entwicklungsstorung eines Kindes gemacht werden kann.

Von den zusatzlichen klinischen Symptomen besitzt die Microcephalie
Bedeutung als Parameter fur eine eingeschrankte Gehirnentwicklung und ist

diagnostisch abgrenzbar.
In den Untersuchungen wird aus diesem Grunde hinterfragt, ob

2. ein niedriger Kopfumfang bei Geburt und / oder ein unterdurchschnittlicher
Kopfumfangswachstumsverlauf in den ersten Lebensjahren eher mit

kernspintomographisch fassbaren Veranderungen einhergeht.

Zu diesem Zweck wurde ein Untersuchungskollektiv von normocephalen und

microcephalen Kindern definiert.

Durch neuroradiologische Verfahren und zusatzliche Bildverarbeitungssysteme
besteht die Mdglichkeit der quantitativen (z. B. morphometrischen) Auswertung
der aufgenommenen cerebralen Bilder. Im  Zusammenhang mit
neuropadiatrischen Erkrankungen, so auch kognitiven Entwicklungsstorungen
im Kindesalter, wird der Aufbau anatomischer Gehirnstrukturen analysiert,
vermessen und begutachtet. In den letzten Jahren wurden zu diesem
Themenkomplex zahlreiche interessante, aber zum Teil auch widerspruchliche,
Untersuchungsergebnisse verodffentlicht. Besonderes Augenmerk findet darin
die Analyse des Balkens, Corpus callosum, als grofite interhemispharische
Kommissurenbahn. Es wird diskutiert, dass das Balkenvolumen bzw. die

Flachen der Balkenabschnitte mit kognitiven Fahigkeiten korrelieren.
Im Rahmen der Arbeit wird darum zusatzlich die Fragestellung aufgegriffen, ob

3. fur das definierte Untersuchungskollektiv ein Zusammenhang zwischen der
kognitiven Entwicklung und der Flache sowie Parametern des Balkens
besteht.

Die Beantwortung der genannten Fragestellungen wird in folgenden

wesentlichen Schritten erarbeitet und in den folgenden Kapiteln dargelegt:



Fir das definierte Untersuchungskollektiv wird eine Datenerhebung mit
Anamnese, Befunden und Diagnosen durchgefihrt und in einer Datenbank
dokumentiert sowie eine  psychomotorische  Entwicklungsbeurteilung

vorgenommen.

Die bei diesen Kindern vorliegenden Kernspinaufnahmen werden differenziert
befundet und anschlieRend die fir eine Balkenmorphometrie erforderlichen
Kenngroflen vermessen. Die Korrelation von gemessenen und abgeleiteten

Parametern des Balkens zur kognitiven Entwicklung der Kinder wird untersucht.

Abschlieend werden die Untersuchungsergebnisse unter Berucksichtigung der
Literatur erortert, um eine Aussage Uber die Wertigkeit der hier vorgestellten
Mess- und Auswertemethoden der Kernspintomographie bei normocephalen

und microcephalen Kindern mit isolierten kognitiven Stérungen zu gewinnen.

Die folgenden Hypothesen werden dabei untersucht:

1. Bei Kindern mit Storungen der kognitiven Entwicklung ohne spezifische
neurologische Auffalligkeiten und ohne konkrete Syndromzuordnung zeigt
die Kernspintomographie keine diagnostisch wegweisenden Veranderungen
des Gehirns

a) ohne Microcephalie und b) mit Microcephalie.

2. Es besteht eine Korrelation zwischen der GroRRe des Balkens und der

kognitiven Entwicklung eines Kindes.

3. Bei einer kognitiven Stérung ohne spezifische neurologische Auffalligkeiten
und ohne konkrete Syndromzuordnung kommt es zu einer signifikanten
Reduktion der Gesamtflache oder einzelner Abschnitte des Corpus callosum

im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe.




2 Material und Untersuchungsmethoden
2.1 Erhebung der Daten

Fur die vorliegende Untersuchung wurden alle Kinder der Jahrgédnge 1985 bis
einschlie8lich 1995 erfasst, die an der Abteilung Entwicklungsneurologie der
Universitatsklinik Tdbingen mit der Diagnose einer kognitiven Stérung
(ICD-10 F89, ICD-10 F70 bis F73) verschlusselt sind, keine neurologischen
Symptome aufweisen und bei welchen im Verlauf der arztlichen Betreuung eine
kernspintomographische Untersuchung durchgefiihrt wurde. Die Patienten
wurden von Fachkliniken und niedergelassenen Arzten zur Klarung der

Entwicklungsstorung tberwiesen.

Die Erhebung der Daten erfolgte retrospektiv anhand der Krankenblatter der
Abteilung Entwicklungsneurologie. Sie enthalten Daten zur Schwangerschafts-,
Geburts- und Neonatalanamnese sowie die bei den ambulanten Vorstellungen
und stationaren Aufenthalten erhobenen Untersuchungsbefunde, Angaben zur
Entwicklung des Kindes und Verlaufsbeobachtungen. Die Perzentilen des
Kopfumfanges, Korpergewichtes und der Korperlange wurden anhand von
Standardwachstumskurven bestimmt, s. Anhang 1 [5, 6]. Die Untersuchung und
Dokumentation der Befunde waren von Kinderdrzten der oben genannten
Abteilung durchgefiihrt worden. Uber die im Rahmen der diagnostischen und
therapeutischen Routine erhobenen Daten hinaus wurden fir diese Studie bei

keinem Patienten weitere Untersuchungen veranlasst.

Die Erfassung der Angaben erfolgte mittels einer Datenbank, die in
Zusammenarbeit mit den Arzten der Abteilung Entwicklungsneurologie

entstand, s. Anhang 2 [7]. Die wesentlichen Informationen der Datenbank sind:
- Alter des Kindes bei der ersten Kernspinuntersuchung,

- Klinische Befunde und Symptome, welche nach der ersten KST

diagnostiziert wurden,

- Angaben zur Entwicklung der Kinder bezogen auf die Meilensteine,



- Beschreibung von Entwicklungsauffalligkeiten in motorischen, sprachlichen,

kognitiven oder sozialen Bereichen,
- GroRRe, Gewicht und Kopfumfang (Perzentilenangabe),
- Fordermalnahmen hinsichtlich der Entwicklungsverzégerung,
- Kindergarten und Schule,
- Angaben zu Erkrankungen der Eltern oder Geschwister,

- Betreuungsdauer des Kindes durch die Entwicklungsneurologische
Abteilung der Universitatskinderklinik Tubingen,

-  KST-Befund.

Anhand dieser Befunde und mit Hilfe der Kriterien (,Meilensteine®) fir eine
altersentsprechende normale Entwicklung erfolgte eine Einschatzung der
kognitiven, sprachlichen und motorischen Fahigkeiten. Bei diesen Meilen- oder
Grenzsteinen der Entwicklung handelt es sich um 90 % - Perzentilenangaben
fur wesentliche Entwicklungsschritte, welche entsprechend Tabelle 2.1

festgelegt wurden.

Tab. 2.1: Meilensteine der Entwicklung — 90 % Perzentilen, nach [8, 9]

Alter Motorik Sprache Spiel
1 Monat halt Kopf in schwebender | Lautieren fixiert und verfolgt
Bauchlage (BL) kurz in Gegenstande im
Rumpfebene Gesichtsbereich
3 Monate Kopfkontrolle in BL spontanes Antwortlacheln
vorhanden; Abstitzen auf | Vokalisieren
Unterarme
5-6 Faustgriff; immer sichere antwortet greift beidhandig
Monate Kopfkontrolle; Sitzen mit vokalisierend | nach Gegenstan-
Unterstitzung den; transferiert
von einer Hand in
die andere
9 Monate Scherengriff; Fortbewegen | Silbenketten | Untersucht
in BL (Drehen, Robben, (wawawa) Gegenstande mit
Kriechen, Rollen); H&nden, Mund,
Augen
10 Monate | Freies Sitzen




Tab. 2.1: Meilensteine der Entwicklung — 90 % Perzentilen (Fort.)
Alter Motorik Sprache Spiel
12 Monate | Stehen mit Festhalten; imitiert
Hochziehen zum Stand Sprachlaute;
Doppelsilben
(mamam)
14 Monate | Pinzettengriff
18 Monate | freies, sicheres Gehen ‘Mama’ und versteckt / sucht
‘Papa’ Gegenstande;
sinngemal, raumt ein
sowie 1 Wort
2 Jahre rennt sicher; hockt sich 2-Wortsatze; | imitiert
hin, steht frei auf zeigt mehrere | Handlungen;
Korperteile; einfaches
erkennt 2 Rollenspiel
Bilder
3 Jahre hipft beidbeinig eine Stufe | 4-Wortsatze; | Rollen- und
hinunter; steht kurz auf Gebrauch lllusionsspiel; malt
einem Bein von Personal- | Kreis nach
pronomen,
Singular und
Plural
4 Jahre Treppen-Gehen freihdandig | erzahlt detailliertes
und alternierend; steht langere Rollenspiel (mit
mind. 3 Sek. auf einem Geschichte anderen); ordnet
Bein nach; gute Farben zu;
Grammatik Kopffuliler; zahlt
Grundzahlen
5 Jahre steht 5 Sek. auf einem Aussprache ausdauerndes
Bein; hupft 5 Mal auf praktisch konstruktives
einem Bein fehlerfrei Spiel, Regelspiele;

einfache Mengen-
zuordnung; malt
detaillierten
Strichmann

FUr die vorliegende Studie wurden Patienten ausgewahlt, die

keiner perinatalen Belastung ausgesetzt waren, da dabei das Risiko fir

morphologisch fassbare L&sionen hoher ist,




- ein Geburtsgewicht von >2500 g aufweisen und nach der 37. SSW geboren

worden sind, da Friihgeborene eine héheres Risiko fir Hirnlasionen haben,

- in ihrer Entwicklung keine klinisch-neurologischen Auffalligkeiten aufzeigen,
da neurologische Symptome auf Betroffensein spezifischer motorischer
Systeme hindeuten, die morphologisch fassbar sein kénnen,

- keine Progredienz der Stérung aufweisen, da neurodegenerative
Erkrankungen haufig sichtbare kernspintomographische Veranderungen

aufweisen,

- keine schweren Epilepsie- sowie Dysmorphiesyndrome besitzen, da diese

mit Gehirnfehlbildungen assoziiert sein kdnnen,

- bis zum dritten Lebensjahr frei laufen gelernt haben, d.h. kognitive Probleme

im Vordergrund stehen,

- bei der ersten Kernspinuntersuchung mindestens 2 Jahre alt gewesen sind,
da vorher aufgrund der noch nicht abgeschlossenen Myelinisierung eine

Beurteilung erschwert ist.

Unter diesen Kriterien ergab sich eine Patientengruppe mit 64 Kinder.
Zusétzlich wurde ein Kollektiv von 18 Kindern in &hnlicher Altersgruppe,
welches keine entwicklungsneurologischen Auffalligkeiten aufwies, als
Kontrollgruppe zusammengefasst. Fir die Patienten- und Kontrollgruppe
wurden die vorliegenden kernspintomographischen Aufnahmen des Kopfes
randomisiert, verblendet und ohne klinische Informationen zu den Kindern von
zwei Facharzten fir Neuropadiatrie und Neuroradiologie mit Hilfe eines
Befundbogens beurteilt. Dabei wurden standardisiert folgende Daten erhoben
(vgl. KST-Befundbogen im Anhang 3):

Erweiterung der inneren und &ulReren Liquorrdume,

- Beurteilung des Marklagers (Myelinisierung, Gliosen, Virchow-Robinsche-

Réaume),
- Fehlbildungen,

- Defektbildungen,



- Sonstiges.

25 zufallig ausgewahlte Kernspinaufnahmen wurden von beiden Untersuchern

zur Testung der Interraterreliabilitdt unabhéngig voneinander befundet.
Die Kontrollgruppe bestand aus Kindern:

- bei denen die klinischen  Angaben keinen Hinweis  auf

Entwicklungsstérungen oder neurologische Erkrankungen ergaben,

- bei welchen sich die Fragestellung, die zur Untersuchung fihrte, nicht
bestétigt hatte,

- bei denen eine KST des Schadels durchgefuhrt wurde aufgrund von

extrazerebralen Ursachen.

Die Kernspinbefunde der Kinder mit kognitiver Retardierung unklarer Genese
wurden in normale, fraglich pathologische (unspezifisch auffallig) und
pathologische unterteilt. In der Gruppe der fraglich pathologischen Befunde
wurden leichte Erweiterungen der Liguorraume, leichte Tonsillentiefstande,
kleine Signalaufhellungen des Marklagers auf T,-gewichteten Aufnahmen,
Balkenverschméachtigungen, Septum pellucidum Zysten, Cavum vergae,
erweiterte Virchow-Robinsche Raume (perivaskulare Raume im Marklager) und

kleine Arachnoidalzysten erfasst.

An Hand der sagittalen Kernspinaufnahmen wurde in einer weiteren
Untersuchung die Morphometrie des Balkens durchgefuhrt. Die gescannten
Kernspinaufnahmen wurden mit Hilfe des Programms analySIS® ausgewertet,
wobei die Flachen und Langen der Corpora callosa berechnet und ins
Verhdltnis zum gréf3ten anterioren-posterioren Grof3hirndurchmesser gesetzt

wurden.

Im  Folgenden werden die  wesentlichen  Untersuchungs- und

Auswertemethoden naher beschrieben.

2.2 Grundlagen der Kernspintomographie

Die Kernspintomographie [10, 11, 12, 13] verwendet den physikalischen Effekt

der Kernspinresonanz, wobei elektromagnetische Felder mit Atomkernen in

9



Wechselwirkung treten. In der klinischen Diagnostik wird Uberwiegend mit
Feldstarken von 0,5 - 1,5 Tesla (T) gearbeitet. Der Patient wird zur Messung in
das Zentrum des Magneten gefahren und ist hier von Gradientenspulen zur
Ortskodierung und speziellen Spulen fur das Senden und den Empfang der

Hochfrequenzsignale umgeben.

Zur Kontrastdefinition nehmen verschiedene Parameter in unterschiedlichem
Ausmald Einfluss auf die Bildgebung. Im Wesentlichen handelt es sich um die
Protonendichte, die Ti- und T,-Relaxationszeiten, den Blutfluss und die

Diffusionsvorgange der untersuchten Gewebe.

Alle Atomkerne mit ungerader Nucleonenzahl verfligen Uber ein
Charakteristikum, das man als Spin bezeichnet. Dies bedeutet, dass jene
Atomkerne neben ihrer Ladung auch ein Drehmoment besitzen.

Elemente, deren Atomkerne diese Eigenschaft besitzen und die im
menschlichen Organismus vorkommen sind Wasserstoff, Kohlenstoff, Fluor,
Natrium, Phosphor und Kalium. 75 Prozent des menschlichen Korpers
bestehen aus Wasser. Ebenso haben Lipide einen hohen Wasserstoffanteil, so
dass Wasserstoff ein Element ist, welches im gesamten Organismus in grol3er
Menge zu finden ist. Gleichzeitig ist Wasserstoff ein Element, das besonders
leicht auf eingestrahlte Energie (in Form eines Hochfrequenzimpulses) mit
magnetischer Resonanz reagiert. Aus diesen Grinden werden mit den meisten

kernspintomographischen Methoden Wasserstoffkerne im Korper gemessen.

Die einzelnen Kerne beschreiben nach den Gesetzen der Quantenmechanik
eine Prazessionsbewegung (Kreiselbewegung) mit definierter Frequenz
(Larmor-Frequenz), welche von der Stéarke des aul3eren Magnetfeldes und von
dem gyromagnetischen Verhaltnis (Stoffkonstante) des beteiligten Atomkerns

abhangig ist.
Verschiedene Atomkerne haben verschiedene Larmor-Frequenzen.
w=y-B, (1)

mit @ - Larmor-Frequenz, y - gyromagnetisches Verhaltnis, By - Starke des

aul3eren Magnetfeldes.
10



Im magnetfeldfreien Raum sind die Kernspins statistisch in alle Raumrichtungen
verteilt. Ein auReres Grundmagnetfeld der Starke By bewirkt die Ausrichtung
der Spins in die energiearmere parallele oder energiereichere antiparallele
Richtung. Nach Anregung der Kerne durch einen Hochfrequenzimpuls werden
sie aus der Grundmagnetfeldrichtung ausgelenkt und weisen nach Einstrahlung
eines 90°-Impulses eine Kernmagnetisierung senkrecht zur Grundmagnet-
feldrichtung auf. Dadurch wird ihre longitudinale Magnetisierung verringert und
die transversale (horizontale) Magnetisierung nimmt zu. Man spricht bei diesem
Vorgang von Kernresonanz oder Magnetresonanz, weil der Energieaustausch
zwischen Umgebung und Kernspin nur mit einer ganz bestimmten
kernspezifischen Resonanzfrequenz erfolgen kann. Nur wenn der verwendete
Hochfrequenzimpuls die Resonanzfrequenz des Kerns besitzt, kann eine
Energietbertragung auf den Kernspin stattfinden. Die Resonanzfrequenz
entspricht der Larmor-Frequenz. Nach Abklingen des Hochfrequenzimpulses
kehren die herausgedrehten Kerne wieder in ihre Ausgangslage zurlck. Dabei
wird das so genannte Resonanzsignal (elektro-magnetische Strahlung)
ausgesendet. Dieses Signal wird mit computergestitzten Verfahren zu einer

Bildinformation verarbeitet.

Der Vorgang, wahrend dem sich die Atomkerne wieder in ihre
Ausgangsposition einpendeln, wird Relaxation bezeichnet. Es gibt zwel

verschiedene Arten von Relaxation:
T1 -, longitudinale oder auch Spin-Gitter-Relaxation, und
T, -, transversale oder auch Spin-Spin-Relaxation.

Ti1-Relaxation nennt man den Vorgang der Polarisation der Kernspins langs
der Magnetfeldlinien des auf3eren Magnetfeldes. Die Dauer der T;-Relaxation
wird durch eine Zeitkonstante — die Ti-Relaxationszeit - beschrieben. Dieser

Prozess lauft exponentiell sattigend ab.

Die T;-Relaxationszeit ist die Zeit, die vergeht, bis 63 % der longitudinalen

Magnetisierung wieder erreicht sind. Die Dauer der T;-Relaxationszeit ist

abhangig von der magnetischen Flussdichte, der Temperatur und dartber

hinaus entscheidend abhangig von der Qualitat des relaxierenden Stoffes. Die
11



Ti-Relaxationszeiten liegen bei magnetischen Flussdichten von einem Tesla
beispielsweise bei 680 ms fir die weille Gehirnsubstanz und bei 2500 ms fir
Liquor. Man spricht bei Aufnahmen mit einem hohen Anteill an T;-
relaxationszeitbedingtem Bildkontrast von T;-gewichteten Aufnahmen. Auf T;-
gewichteten Aufnahmen haben Gewebe mit kurzen T;-Relaxationszeiten (z. B.
Fettgewebe, Knochenmark) eine hohe Signalintensitat. Umgekehrt haben Stoffe
mit langen Ti-Relaxationszeiten (z. B. Wasser, Liquor) eine niedrige
Signalintensitat. Das normale Marklager des Gehirns ist z. B. gegenuber der
Hirnrinde auf Ti-gewichteten Aufnahmen signalintensiver, weil das Marklager
kirzere T;-Relaxationszeiten als die Rinde aufweist. In der Regel sind
krankhafte =~ Gewebeverdnderungen  wegen ihrer  verlangerten  Tj-
Relaxationszeiten auf Ti-gewichteten Aufnahmen signal&rmer als das normale

Gewebe abgebildet.

Unmittelbar nach der Anregung durch einen Hochfrequenzimpuls ist die
Préazession aller Kernspins zunéchst synchron. Die magnetischen Momente der
einzelnen Kernspins addieren sich zu einer messbaren Grol3e
(Quermagnetisierung). Mit zunehmender Zeit nach dem Hochfrequenzimpuls
treten Desynchronisationen bzw. Dephasierungen der einzelnen Kernspins
zueinander auf. Die Ursache hierfir ist in geringen Magnetfelddifferenzen durch
unterschiedliche molekulare Nachbarschaftsbeziehungen und Wechsel-
wirkungen der einzelnen Kernspins begriindet. Durch die
Magnetfeldinhomogenitaten differieren die Larmor-Frequenzen der Spins
geringfligig, so dass sie auseinanderrotieren bzw. dephasieren. Die
magnetischen Momente der dephasierten Kernspins koénnen sich dann
gegenseitig ausloschen und sind dann nicht mehr nachweisbar. Den Vorgang
der Dephasierung der Kernspins durch ihre Wechselbeziehung untereinander
nennt man T,-Relaxation. Die Dauer der T,-Relaxation wird durch eine
Zeitkonstante - die T,-Relaxationszeit - beschrieben. Sie ist von physikalischen
GroBRen (z. B. Temperatur, Druck) und von der Gewebequalitat des
resonanzgebenden Stoffes abhéngig. Die T.-Relaxationszeit ist immer kirzer
als die T;i-Relaxationszeit und liegt beispielsweise bei magnetischen
Flussdichten von einem Tesla bei 90 ms fur die weiRe Gehirnsubstanz und bei
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1400 ms far Liquor. Der Signalabfall folgt einer exponentiell abfallenden
Funktion, deren Verlauf durch die T,-Relaxationszeit bestimmt wird. Die T,-
Relaxationszeit ist die Zeit, die vergeht, bis 63 % der transversalen
Magnetisierung wieder erreicht sind.

Das Prinzip der Magnetresonanz bei der Larmor-Frequenz setzt ein
gleichférmiges (homogenes) statisches Magnetfeld voraus. Aber in der Praxis
erzeugt jedes biologische Objekt viele kleinere und grél3ere Abweichungen von
dieser Homogenitéat. Diese Inhomogenitéaten verursachen ein
Auseinanderlaufen der Quermagnetisierung, was eine noch Kklrzere
Relaxationszeitkonstante T, zur Folge hat. Diese Relaxationszeit iberlagert
sich somit T,. Abgesehen von einigen Applikationen ist diese zusatzliche

Relaxation zumeist unerwiinscht, weshalb man versucht, sie zu vermeiden.

Die T,-Relaxationszeit hat ebenso wie die T;-Relaxationszeit einen
wesentlichen Einfluss auf die Signalintensitdten und Bildkontraste in der
Magnetresonanztomographie. Man spricht bei Aufnahmen mit einem hohen
Anteil an Ty-relaxationszeitbedingtem Bildkontrast von T,-gewichteten
Aufnahmen. Auf T,-gewichteten Aufnahmen haben Gewebe mit kurzen T-
Relaxationszeiten (z. B. Hirngewebe) eine niedrige Signalintensitat. Stoffe mit
langen T,-Relaxationszeiten (z. B. Wasser, Liquor) zeigen dagegen eine hohe
Signalintensitat. Aufgrund geringfligig niedrigerer T,-Relaxationszeiten des
Marklagers gegeniber der Hirnrinde ist das normale Marklager auf T,-
gewichteten Aufnahmen signalarmer als die Rinde dargestellt. In der Regel sind
erkrankte Gewebsanteile wegen ihrer verlangerten T,-Relaxationszeiten auf T-
gewichteten Aufnahmen signalintensiver als das normale Gewebe abgebildet.

Ein Kontrast zwischen Gewebearten kann aber auch durch Unterschiede im
Wassergehalt des Gewebes erzeugt werden. In diesem Fall spricht man vom
Kontrast durch die Protonendichte (PD).

Jede der aufgezeigten vier Arten der Gewebekontrastierung lasst sich durch
entsprechende Parameter in den Messprogrammen (Pulssequenzen)

hervorheben. Man spricht dabei von T;-, T,-, To*- und PD-Gewichtung.

13



Die Sequenz bestimmt in der Kernspintomographie den Ablauf einer
Untersuchung (z. B. Festlegung der Zahl, Dauer und Folge von
Hochfrequenzimpulsen und Gradientenschaltungen). Eine Sequenz ist durch
das verwendete Sequenzverfahren und durch ihre Sequenzparameter definiert.

Die haufigsten Sequenzverfahren sind die Spin-Echo-Sequenz und die
Gradienten-Echo-Sequenz. Bei diesen Verfahren wird durch eine Umpolung der
Magnetisierung zum Zeitpunkt des Empfangs eine Art Signalecho erzeugt.
Beim symmetrischen Echo, das am haufigsten verwendet wird, befindet sich

das maximale Signal in der Mitte des Empfangsintervalls.

Das Spin-Echo wird erzeugt durch ein Paar von hochfrequenten Impulsen:
dem 90°-Anregungsimpuls und dem 180°-Inversionsimpuls. Dieser zusatzliche
Inversionsimpuls mit den dazugehorigen Feldgradienten hat eine langere
Messdauer bei den Spin-Echo-Sequenzen zur Folge. Dafur bekommt man aber

sehr gute Weichteilkontraste.

Das Gradienten-Echo wird erzeugt, indem ein negativer Gradient in der
Ausleserichtung vor dem Auslesegradienten geschaltet wird. Der
Anregungsimpuls kann hier kleiner als 90° sein. Die Gradienten-Echo-Sequenz
kann viel schneller sein als die Spinecho-Sequenz, aber die Kontraste sind in

der Regel schwacher.

Wahrend durch das Sequenzverfahren die Folge der Hochfrequenz- und
Gradientenschaltungen qualitativ = festgelegt ist, kdnnen durch die
Sequenzparameter die Zeitabstande und Amplituden der Hochfrequenz- und
Gradientenschaltungen quantitativ verandert werden.

Die gewiinschte Gewichtung wird durch Einstellung der Parameter der
Pulssequenzen bestimmt, wie der Auslenkwinkel (flip angle, FA), die
Wiederholungszeit (repetition time, TR) und die Spin-Echo-Zeit (echo time, TE).
Der Auslenkwinkel FA ist der Winkel der durch den Anregungsimpuls aus ihrem
Gleichgewicht ausgelenkten Spins. Die Wiederholungszeit TR ist das
Zeitintervall zwischen zwei aufeinander folgenden Anregungsimpulsen. Die
Echozeit TE ist das Zeitintervall zwischen dem Anregungsimpuls und dem

Zeitpunkt des Empfangs. Sowohl TR als auch TE werden in Millisekunden
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angegeben. Weitere Sequenzparameter sind die Echoauslesedauer, die Anzahl
der Datenakquisitionen, die Messmatrix, die Schichtdicke, die Schichtanzahl
und der Schichtabstand. Die Schichtdicke kann theoretisch durch die Anderung
der HF-Anregungsimpulsform und des Schichtselektionsgradienten in weiten
Bereichen variiert werden. In der Praxis sind die verwendeten Schichtdicken
jedoch auf einen engen kompromissbedingten Bereich beschrankt, der durch
das zunehmende raumliche Auflosungsvermégen und das abnehmende
Resonanzsignal bei abnehmender Schichtdicke bestimmt wird. Bei
Mehrschichtsequenzen kann eine von der Pulswiederholzeit abhéangige
maximale Schichtanzahl gewahlt  werden Bei einem grof3en
Untersuchungsvolumen wird dadurch die Schichtdicke zwangslaufig grofier.
Zwischen den Schichten konnen beliebige Schichtabstande bzw. Licken

eingestellt werden. Typische Schichtdicken betragen zwischen 2 und 8 mm.

2.3 Angaben zu den Kernspinaufnahmen

Die Kernspin-Aufnahmen der Patienten erfolgten mit drei Kemspintomographen

bei Grundfeldstéarken von:

a) 1,0 Tesla (Magnetom IMPACT, Siemens; Erlangen),
b) 1,0 Tesla (Magnetom EXPERT, Siemens; Erlangen),
C) 1,5 Tesla (Magnetom VISION, Siemens; Erlangen).

Unter Verwendung einer zirkular polarisierenden Kopfspule wurden axiale und
sagittale Ti-gewichtete Bilder vom Gehirn und oberen Halsmark erstellt. Die

Messungen wurden mit folgenden Einstellungen durchgefihrt:

repetition time (TR): 500 - 600 ms
echo time (TE): 12-15ms
Schichtdicke (SL): 4 -5mm

Fur diagnostische Zwecke wurden aul3erdem bei allen Patienten zusatzlich
T,-gewichtete Bilder angefertigt.

Alle Untersuchungen wurden an der Neuroradiologischen Universitatsklinik

Tlbingen durchgefihrt.
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2.4 Morphometrie des Balkens

Erganzend zu der KST-Befundung wurde in einer weiteren Untersuchung die
Morphometrie des Balkens, Corpus callosum, durchgefthrt.

Die Verarbeitung des Bildmaterials erfolgte am Personalcomputer. Hierzu
wurden die vorliegenden sagittalen Ti-gewichteten Kemspinaufnahmen
maldstabsgetreu mittels Scanner erfasst, digitalisiert und anschliel3end
kalibriert. Bei der Kalibrierung wurde in einem ersten Arbeitsschritt der gré3te
GroRRhirndurchmesser (ap-Durchmesser) bestimmt, indem eine auf das Tectum
mesencephali tangential angelegte Gerade, welche durch die vordere und
hintere Kommissur gelegt wurde und in die Position gedreht wurde, bei der sich
ihre maximale anteriore-posteriore Lange ergab (Intercommissural line). Mit
Vertikalen zum so positionierten ap-Durchmesser wurde der Balken
eingeschlossen und parallel zum ap-Durchmesser die grof3te Ausdehnung des
Balkens definiert (Abb. 2.1).

prsaitaet Tuebingen
FEGNETOM TMP

sL 5.0
FoV 230%230
256 *2560
Sag>Tra 2

W: 1066
c: 408

Abb. 2.1:  Darstellung des ap-Durchmessers und der Balkenléange

Ls — Balkenlange, Dap — ap-Durchmesser
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Diese Ausdehnung des Balkens wurde entsprechend Kalibrierungsvorschrift
hierbei maf3stabsbehaftet in zehn Raster unterteilt. Mit Hilfe des Programms
analySIS® wurden die Langen und Flachen der Corpora callosa berechnet und
ins Verhaltnis zum grof3ten Grol3hirndurchmesser (ap-Durchmesser) gesetzt.

Die Software analySIS® ist ein Programm fiir die Aufnahme, Archivierung,

Verarbeitung, Analyse und Berichterstellung von medizinischen Bilddaten [14].

Nach dieser ersten Vermessung wurde der Aufbau der einzelnen Corpora
callosa detailliert betrachtet. Der Balken wird anatomisch in drei Abschnitte
unterteilt — den vorderen Abschnitt Balkenknie, Genu corporis callosi, den
mittleren Abschnitt Balkenstamm, Truncus corporis callosi, und den hinteren
Abschnitt Balkenwulst, Splenium corporis callosi. Die Lange des Balkens
betragt entsprechend der Kalibrierung generell zehn Raster. Fir die weitere
Untersuchung wurden die Corpora callosa einheitlich in einen vorderen (drei
Raster), mittleren (vier Raster) und hinteren (drei Raster) Abschnitt eingeteilt
(Abb. 2.2). Fir die so definierten Abschnitte wurden jeweils Flachen und

Umfange ausgemessen.

Abb. 2.2:  Einteilung in vorderen, mittleren und hinteren Abschnitt des

Balkens
v — vorderer, m — mittlerer, h — hinterer Balkenabschnitt

Die Messaufgaben zur Morphometrie des Balkens wurden von zwei
unabhangigen Personen durchgefiihrt. In einer vergleichenden Messreihe bei
der Umfangsbestimmung wurde der subjektive zuféllige Messfehler zu stets

kleiner 1 % ermittelt.
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2.5 Datenauswertung und statistische Methoden

Die Messdaten (Langen, Umféange, Flachen) wurden doppelt in einer Tabelle
erfasst. Durch Abgleich der Eingabedaten erfolgte eine Plausibilitatskontrolle.
Fur die Berechnung der Parameter wurden die Statistik-Funktionalitaten des
Programms EXCEL verwendet [15]. Die Bearbeitung der untersuchten
Fragestellungen fand insbesondere deskriptiv tber grafische und tabellarische

Darstellungen statt.
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3 Ergebnisse

3.1 Klinische Beschreibung des Gesamtkollektivs

Die vorliegende Arbeit erfasst 64 Kinder, davon 21 Madchen (= 32,8 % des
Gesamtkollektivs) und 43 Jungen (= 67,2 %), die mit der Diagnose kognitive
Entwicklungsverzogerung an der Kinderklinik der Universitat Tudbingen in
Behandlung waren. Die zusatzliche Kontrollgruppe ohne Auffalligkeiten in der
Entwicklung (18 Kinder) setzt sich aus 13 Jungen (= 72,2 %) und 5 Madchen

(= 27,8 %) zusammen.

In der in Kapitel 2.1 vorgestellten Datenbank wurden Anamnese, Befunde und
Diagnosen der Kinder mit Entwicklungsverzdégerungen erfasst. Anhand dieser
Angaben wurden die jungen Patienten jeweils in ihren kognitiven, sprachlichen
und motorischen Fahigkeiten eingestuft. Auf dieser Basis wurde gepruft, wie

stark das jeweilige Kind in seiner Entwicklung verzogert ist:

Wenn die Entwicklungsverzégerung mehr als ein Jahr betrug, dann erfolgte

eine Bewertung mit O Punkten;

Wenn die Entwicklungsverzogerung weniger als ein Jahr betrug, dann erfolgte

eine Bewertung mit 0,5 Punkten; oder

Wenn die Entwicklung innerhalb der Meilensteine lag und somit nicht verzdgert

war, erfolgte die Bewertung mit 1,0 Punkten.

Tab. 3.1: Uberblick zur Entwicklungsverzégerung der Patienten
Bewertung nach Meilensteinen, Anzahl
Patienten Fahigkeiten 0,0 Pkt. 0,5 Pkt. 1,0 Pkt. | Gesamt
sprachlich 39 (75,0%)|12(21,2%)| 2 (3,8%)| 52
Normocephale | kognitiv 31 (59,6 %)| 19 (34,6 %)| 3 (5,8 %) 52
motorisch 4 (7,7 %)| 21 (40,4 %)|27 (51,9 %)| 52
sprachlich 7 (58,3 %) 5(41,7%)| 0 (0,0 %) 12
Microcephale |kognitiv 5417 %)| 7(58,3%)| 0 (0,0%) 12
motorisch 0 (0,0%)| 3(25,0%)| 9 (75,0 %) 12
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Tabelle 3.1 zeigt die Haufigkeitsverteilung der Entwicklungsverzégerung der

Patienten.

3.2 Ergebnisse der KST-Befundung

Nach der Entwicklungsbeurteilung der Kinder wurden die kernspin-
tomographischen Aufnahmen des Kopfes von zwei unabhangigen Facharzten

mit Hilfe eines Befundbogens (Anhang 3) beurteilt.

Um die Interraterreliabilitat zu testen, wurden 25 Kernspinaufnahmen von den
zwei Facharzten einzeln befundet. Hierbei kam es zu einer 100 %-igen
Ubereinstimmung in der Befundung bei folgenden Merkmalen: Erweiterung der
supratentoriellen internen Liquorraume, Erweiterung der infratentoriellen
Liquorraume, Myelinisierungsverzégerungen und Gliosen im Marklager. Allein
bei der Befundung der externen Liquorraume kam es zu einer leicht divergenten
Befundung (bei 96 % Ubereinstimmung). Dabei ergibt sich eine sehr gute

Reliabilitat (Interscorer Reliability Coefficient 1,0).

Nach Auswertung der KST-Aufnahmen kam es zu der in Tabelle 3.2
beschriebenen Zuordnung der Befunde. Nur in der Patientengruppe wurden
pathologische Befunde erhoben. Der prozentuale Anteil der fraglich
pathologischen Befunde ist in beiden Gruppen etwa gleich. Mithilfe des Chi-
Quadrat-Tests zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
untersuchten Gruppen (a = 0,05; df = 2; y* = 1,52; p = 0,47).

Tab. 3.2: Kernspinbefundung der Patienten und der Kontrollgruppe

Gruppe Befund Anzahl %
unauffallig 35 54,7

Patientengruppe fraglich pathologisch 24 37,5
pathologisch 5 7,8
unauffallig 11 61,1

Kontrollgruppe fraglich pathologisch 7 38,9
pathologisch 0 0,0
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Die Patientengruppe setzt sich aus 52 normocephalen und 12 microcephalen

Kindern zusammen. Die Aufteilung der Befunde ist in Tab. 3.3 beschrieben.

Aus der Tabelle ist zu erkennen, dass bei den microcephalen Patienten
prozentual mehr pathologische Befunde als bei den normocephalen Patienten
vorliegen. Ein signifikanter Unterschied zwischen den Patientengruppen zeigt
sich jedoch nicht (a = 0,05; df = 2; y* = 2,13; p = 0,34).

Tab. 3.3: Kernspinbefundung der normocephalen und microcephalen
Kinder
Patientengruppe Befund Anzahl %
unauffallig 28 54,8
Normocephal fraglich pathologisch 21 40,4
pathologisch 3 5,8
unauffallig 7 58,3
Microcephal fraglich pathologisch 3 25,0
pathologisch 2 16,7
70,0
60,0
50,0
io_ 400 | B normocephal
= B microcephal
E 30,0 1 OKontrollgruppe
20,0 - —
100 | T
0,0 - ‘
1 2 3
KST-Befund

Abb. 3.1:  Anzahlverteilung der KST-Befundung der Patienten
(microcephal, normocephal) und der Kontrollgruppe

(1 — unauffallig, 2 — fraglich pathologisch, 3 — pathologisch)
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Die Anzahlverteilungen in der KST-Befundung, Abb. 3.1, zeigen, dass die
Kontrollgruppe mehr unauffallige Befunde als die Patientengruppe und zudem

keine pathologischen Befunde aufweist.

Die Geschlechterverteilung, Tab. 3.4, nach Befundung der Patientengruppe
zeigt, dass die Madchen sowohl in der normocephalen als auch der
microcephalen Gruppe anteilmalig mehr unauffallige und weniger fraglich
pathologische sowie pathologische Befunde aufweisen als die Jungen. Es
besteht jedoch kein signifikanter Unterschied der KST-Befunde in der
Geschlechterverteilung (a = 0,05; df = 2; > = 1,86; p = 0,39).

Tab. 3.4: Geschlechterverteilung der Befunde der Patienten und

der Kontrollgruppe

KST-Befundung Jungen Madchen
Unauffallig 18 41,8 % | 10 47,6 %
Normocephal fraglich pathologisch 15 349% | 6 28,6 %
Pathologisch 3 7,0 % 0 0,0 %
Unauffallig 3 70% | 4 19,0 %
Microcephal fraglich pathologisch 3 7,0 % 0 0,0 %
Pathologisch 1 2,3 % 1 4,8 %
Unauffallig 21 48,8% | 14 66,6 %
Patienten fraglich pathologisch 18 41,8 % 6 28,6 %
Pathologisch 4 9,4 % 1 4,8 %
Unauffallig 9 692% | 2 40,0 %
Kontrollgruppe | fraglich pathologisch 4 30,8 % 3 60,0 %
Pathologisch 0 0,0 % 0 0,0 %
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3.3 Befundung der Patientengruppe

3.3.1 Haufigkeit der KST-Merkmale

In der Patientengruppe wurden folgende KST-Merkmale einzeln und in

Kombinationen untersucht:

Erweiterung der Liquorraume, supratentoriell, extern,
Erweiterung der Liquorraume, supratentoriell, intern,
Erweiterung der Liquorraume, infratentoriell,
Myelinisierungsverzdgerungen im Marklager,
Gliosen im Marklager,

Erweiterung der Virchow-Robinschen-Raume,
Fehlbildungen,

Defektbildungen,

Sonstiges.

© 00 N O O b~ W DN -

Abb. 3.2 zeigt die Merkmalshaufigkeit der KST-Befunde in der Gesamtgruppe
der Patienten. Hierbei wurden die pathologischen und fraglich pathologischen

Befunde zusammengefasst.
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B microcephal  pathologisch und fraglich pathologisch

Abb. 3.2: Merkmalshaufigkeit der KST-Befunde in der Gesamtgruppe
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Wie zu erkennen ist, wurden in der Patientengruppe die untersuchten Merkmale
4 (Myelinisierungsverzdogerungen im Marklager) und 9 (Sonstiges) nicht
festgestellt. Die Merkmale 1 (Erweiterung der Liquorrdaume, supratentoriell,
extern), 6 (Erweiterung der Virchow-Robinschen-Raume) und 8 (Defektbildun-
gen) wurden ausschlieBlich in der Gruppe der Normocephalen aufgefunden. Mit
groRerer Haufigkeit (> 10 %) wurden die Merkmale 2 (Erweiterung der

Liquorraume, supratentoriell, intern) und 7 (Fehlbildungen) angetroffen.

Abb. 3.3 zeigt speziell fir die Gruppe der Normocephalen, dass die Merkmale 2
(Erweiterung der Liquorraume, supratentoriell, intern) und 7 (Fehlbildungen) mit

gréRerer Haufigkeit (> 10 %) vorlagen.

In der Gruppe der Microcephalen, Abb. 3.4, wurden nur die Merkmale 2
(Erweiterung der Liquorraume, supratentoriell, intern), 3 (Erweiterung der
Liquorraume, infratentoriell), 5 (Gliosen im Marklager) sowie mit groRerer
Haufigkeit (> 10 %) das Merkmal 7 (Fehlbildungen) gefunden.
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Abb. 3.3 Merkmalshéaufigkeit der KST-Befunde in der Gruppe der

Normocephalen

24



18,0
16,0
14,0
12,0
10,0
” 8,01
6,01
4,0
2,01

0 0 P 1 L2 L2 LAy [
T T T T T T T f

1 2 3 4 5 6 7 8 9
KST-Merkmal

‘D microcephal fraglich pathologisch @ microcephal pathologisch ‘

Abb. 3.4 Merkmalshaufigkeit der KST-Befunde in der Gruppe der
Microcephalen

3.3.2 Pathologische KST-Befunde

Unter den sicher pathologischen Befunden der Kinder mit kognitiver

Retardierung wurde differenziert in

1. Befunde, die das klinische Bild nicht eindeutig erklaren, d. h. als pathologisch
beschriebene Befunde, die jedoch nicht regelhaft in Zusammenhang mit einer

geistigen Beeintrachtigung beschrieben sind,
und
2. Befunde, die das klinische Symptom des Patienten ausreichend erklaren.

zu 1. Den Befunden, die das klinische Bild nicht eindeutig erklaren, wurden

zwei Befunde (3 % der Gesamtgruppe) zugeordnet:

a) ein Kind mit einer kleinen subependymalen Heterotopie, Abb. 3.5,

und

b) ein Kind mit einem hypoplastischen sowie nach kranial aufgespanntem
Balken, groler Septum pellucidum Zyste mit Raumforderung, leicht ver-

plumptem Ventrikelsystem und aufgeweiteten Temporalhérnern, Abb. 3.6.
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Abb. 3.5: Kleine Heterotopie subependymal im Trigonumbereich rechts
(Pfeile), (T,-w coronal links, axial rechts)
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Abb. 3.6:  Hypoplastischer Balken und grof3e Septum pellucidum Zyste

mit Raumforderung
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zu 2. Fur drei Kinder (5 % der Gesamtgruppe) wurden Befunde festgestellt, die

das klinische Symptom des jeweiligen Kindes ausreichend erkléaren:

c) Ein Kind mit einer pontocerebellaren Hypoplasie, Abb. 3.7, bei kleinen
Anteilen des Oberwurmes und kleinen Abschnitten der oberen Zirkumferenz
der Kleinhirnhemisphare. Die Brickenhaube ist angelegt, der Briickenful} ist

ebenfalls stark hypoplastisch.

d) Ein Kind zeigte eine parasagittale cortico-subcorticale Schadigung im
frontalen Bereich, die stark asymmetrisch ausgepragt war, mit atrophem

Caput nuclei caudati rechts und schmachtigem Balkenknie, Abb. 3.8.

e) Ein weiteres Kind zeigte Signalveranderungen im parieto-occipitalen
Bereich, die den Kernspin-Kriterien fur eine periventrikulare Leukomalazie

entsprechen, Abb. 3.9. Die Hinterhdrner beider Seitenventrikel imponieren

leicht ausgezogen.

Abb. 3.7:  Pontocerebellare Hypoplasie mit Abflachung der Pons und
Hypoplasie des Unterwurmes (Ti;-w sagittal links) und
ausgepragter Hypoplasie der Kleinhirnhemispharen (T;-w

sagittal rechts)
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Abb. 3.8:  Parasagittale cortico-subcorticale Schadigung im frontalen
Bereich, linksbetont (T,-w axial auf Ebene der Cella media

links und der Seitenventrikel rechts)

Abb. 3.9:  Periventrikulare Leukomalazie im parieto-occipitalen Bereich,
als peritrigonale Gliose und leichte Hinterhornerweiterung zu
sehen (T,-w axial links, coronar rechts)
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3.3.3 Einzeldarstellung und Entwicklungsbeurteilung der Kinder mit
pathologischen Kernspinbefunden
Die in Kapitel 3.3.2 angefuhrten Kinder mit pathologischen Kernspinbefunden

werden nachfolgend mit ihrer Klinik vorgestellt.

1. Befunde, die als pathologisch zu werten sind, jedoch nicht die klinische

Pathologie des Kindes eindeutig erklaren.

zu a) Der Junge mit der kleinen subependymalen Heterotopie war zum
Zeitpunkt des ersten Kernspins sechs Jahre und funf Monate alt. Die KST
wurde aufgrund seiner kognitiven und sprachlichen Entwicklungsstérung mit
psychomotorischer Unruhe und motorischen  Koordinationsproblemen
durchgefuhrt. Er entwickelte im dritten Lebensmonat eine Microcephalie (bei
Geburt: p 10, dann mehr als 1 cm unter p 3). Mit der Korperlange und mit dem
Korpergewicht liegt er auf der 3. Perzentile. Der Patient hat dysmorphe
Stigmata, wie schmales Lippenrot, ein fast fehlendes Philtrum, ein schmales
Gesicht, dysplastische Ohren und eine Klinodaktylie des funften Fingers
beidseits, die auf ein Dysplasie-Syndrom deuten. Eine nahere Zuordnung der
Auffalligkeiten ist jedoch nicht mdglich gewesen. Seine Grobmotorik ist nicht
ganz altersgemal und er besitzt eine Koordinationsstoérung (Treppensteigen im
Wechselschritt erst nach dem sechsten Lebensjahr gelernt). Das Leistungsprofil
ist deutlich inhomogen. Seine sprachliche Entwicklung ist deutlich retardiert. Bis
zum vierten Lebensjahr hat er nur die Worte "Mama" und "Ball" gelernt. Die
Sprache ist dysgrammatisch und dyslalisch. Nach logopadischen

Ubungsbehandlungen wurden sprachliche Fortschritte vermerkt.

Beurteilung der Entwicklungsverzogerung - sprachlich / kognitiv / motorisch:
0,5/0,5/1,0 Punkte.

Zu b) Der Junge mit dem hypoplastischen Balken und der gro3en Septum
pellucidum Zyste mit Raumforderung war zum Zeitpunkt des ersten Kernspins
vier Jahre und neun Monate alt. Es lag bei ihm eine Retardierung der geistigen
Entwicklung mit konsekutiver Sprachentwicklungsverzégerung ohne spezifische
Neurologie vor. Die Entwicklung befand sich im Bereich einer mittelschwer

ausgepragten geistigen Behinderung. Weiterhin besteht eine motorische
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Unruhe und eine Verhaltensstérung. Sein Kopfumfangverlauf war konstant
zwischen der 3. und 10. Perzentile. Er ist in einem Kindergarten flir geistig
Behinderte eingegliedert. Zu erwahnen ist noch, dass die Eltern des Patienten
konsanguin sind. Der Vater der Mutter und die Mutter des Vaters sind
Geschwister sowie die Mutter der Mutter und der Vater des Vaters (2 mal
Vettern 1. Grades). Aufgrund dessen besitzen die Eltern ein Viertel der
Erbanlagen gemeinsam und somit ist das Risiko fur ein rezessives Erbleiden
erhoht.

Beurteilung der Entwicklungsverzégerung - sprachlich / kognitiv / motorisch:
0/ 0/ 0,5 Punkte.

2. Befunde, die als pathologisch zu werten sind und die Kklinische

Pathologie des Kindes erklaren.

Zu c) Die Patientin mit der pontocerebellaren Hypoplasie wurde mit drei Jahren
und sieben Monaten das erste Mal kernspintomographisch untersucht. Sie
zeigte eine malRige Microcephalie. Nach der Geburt lag sie mit dem
Kopfumfang auf der 30. Perzentile, im sechsten Lebensmonat auf der 3.
Perzentile und mit 3 Jahren und 8 Monaten unter der 3. Perzentile. Mit
viereinhalb Jahren wurde ein Kopfumfang auf der 25. Perzentile gemessen. Die
kognitive und sprachliche Entwicklung lag im Bereich einer leichten geistigen
Behinderung (Sprachentwicklung verzoégert, mit 3 Jahren Ein- bis
Zweiwortsatze, jedoch relativ groler Wortschatz, noch kein Zahlen-Mengen-
Begriff,  jedoch Farbenerkennung). Weiterhin ist eine starke
Aufmerksamkeitsstorung beschrieben und ein Strabismus convergens. Vor dem
ersten Kernspin zeigte die Patientin eine muskulare Hypotonie und eine
Koordinationsstérung, aber keine neurologischen Auffalligkeiten. Im Verlauf
entwickelte sie jedoch eine Ataxie. Die Patientin besucht einen

Sonderschulkindergarten.

Beurteilung der Entwicklungsverzégerung - sprachlich / kognitiv / motorisch:
0/ 0/ 0,5 Punkte.

Zu d) Der Junge mit der frontalen parasagittalen cortico-subcorticalen

Schadigung wurde erstmals im Alter von acht Jahren und zehn Monaten
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kernspintomographisch untersucht. Sprachlich und kognitiv ist er deutlich
retardiert. Er zeigt eine Teilleistungsstorung mit Problemen im Bereich des
einzelheitlichen Denkens und Problemlosen, sowie im visuell-motorisch und
auditiv-sprachlichen Bereich. Weiterhin bestehen eine Konzentrationsschwache
und Lernstdrung. Seine Sprache ist dysgrammatisch und dyslalisch. Er besucht
eine Lernbehindertenschule. Der Kopfumfangsverlauf ist konstant auf der 10.
Perzentile. Der Patient zeigt folgende Dysplasiezeichen: langes Gesicht,

tiefsitzende, grol3e, abstehende Ohren.

Beurteilung der Entwicklungsverzégerung - sprachlich / kognitiv / motorisch:
0/ 0/ 1,0 Punkte.

Zu e) Der Junge mit der periventrikularen Leukomalazie wurde mit zwei Jahren
und zehn Monaten erstmals kernspintomographisch untersucht. Die
Untersuchung wurde aufgrund einer sprachlichen und kognitiven
Entwicklungsverzdégerung mit motorischen Defiziten, jedoch ohne neurologische
Zeichen durchgefuhrt. Mit 2 Jahren konnte er sicher frei laufen. Eine aktive
Sprache war zum Zeitpunkt der KST noch nicht vorhanden. Er produzierte nur
einzelne Laute und summte in verschiedenen Tonlagen. Der Patient hat eine
kurze Aufmerksamkeitsspanne und zeigt ein nicht altersentsprechendes Spiel.
Die Schwangerschaft- und Geburtsanamnesen waren unauffallig. Er entwickelte
im Verlauf eine relative Macrocephalie mit Anstieg des Kopfumfanges auf die
97. Perzentile. In seiner sprachlichen und kognitiven Entwicklung ist er deutlich

retardiert.

Beurteilung der Entwicklungsverzogerung - sprachlich / kognitiv / motorisch:
0/ 0/ 0,5 Punkte.

Zusammenfassend dargestellt werden die pathologischen Befunde und die

vorgenommene Bewertung der Entwicklung der Patienten in Tabelle 3.5.
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Tab. 3.5: Pathologische Befunde der Patienten und Bewertung der

Entwicklung
Bewertung der
Entwicklung
Nr RS- Pathologische Befunde sprachl. |kognitiv |motor
| Merkmal ' '
Normocephale
b 712 hypoplastischer Balken und grol3e 0 0 0,5
Septum pellucidum Zyste
d 8/2 parasagittale cortico-subcorticale 0 0 1
Schadigung im frontalen Bereich
e 5 periventrikulare Leukomalazie 0 0 0,5
Microcephale
a 7 kleine subependymale Heterotopie 0,5 0,5 1
im Trigonumbereich
c 713 pontocerebellare Hypoplasie 0 0 0,5

3.3.4 Fraglich pathologische KST- Befunde

Als fraglich pathologisch wurden Befunde eingestuft, die nicht sicher von
Normvarianten abzugrenzen sind. Fur die Normocephalen und Microcephalen

wurden die in Tabelle 3.6 angefuhrten Befunde festgestellt.

Tab. 3.6: Fraglich pathologische Befunde der Patienten und
Bewertung der Entwicklung

Bewertung der
Entwicklung

Nr.|KST-

Merkmal Fraglich pathologische Befunde sprachl. |kognitiv|motor.

Normocephale

1 1 leichte Erweiterung der externen 0 0 0,5

2 1 Liquorrdume 0 0 0,5

3 2 0,5 0,5 0,5

4 5 :?lchte Frweﬂerung der internen 0 y 1
iquorraume

5 2 0,5 0,5 1
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Tab. 3.6 (Fort.):

Bewertung der Entwicklung

Fraglich pathologische Befunde der Patienten und

Bewertung der

Entwicklung
Nr.|KST- : . .
Merkmal Fraglich pathologische Befunde |sprachl. |kognitiv|motor.
Normocephale
6 2 leichte Erweiterung der internen 0,5 0 1
7 2 Liquorraume 0,5 1 1
8 3 |leichte Erweiterung der 0 0 0,5
9 3 infratentoriellen Liquorraume 1 0,5 1
10| 2/3 |leichte Erweiterung der internen und 0 0 0,5
infratentoriellen Liquorraume
11| 1/2/ 3 |leichte Erweiterung der internen, 0 0 1
externen und infratentoriellen
Liquorraume
12| 2/6 |leichte Erweiterung der internen 1 1 1
Liquorraume, stark erweiterte
Virchow-Robinsche Raume
13 5 beidseits frontale subcorticale 0,5 0,5 1
Gliosen (kleine Signalaufhellungen
des Marklagers auf T,-w Bildern)
14| 7 /2 |Arachnoidalzyste mit Cavum vergae, 0 0 1
leichte Erweiterung der internen
Liquorraume
15| 7/3 |Arachnoidalzyste mit leichter 0,5 0 1
Erweiterung der infratentoriellen
Liquorraume
16| 7/6 |kleine Arachnoidalzyste und stark 0 0,5 0
erweiterte Virchow-Robinsche
Raume
17 Balkenverschmachtigung 0,5 0,5 0,5
18 Septum pellucidum und Cavum 0,5 0,5 0,5
vergae
19 7 leichter Tonsillentiefstand ohne 0 0 0,5
Hinweis auf Liquorzirkulations-
storung, s. Abb. 3.10
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Tab. 3.6 (Fort.): Fraglich pathologische Befunde der Patienten und
Bewertung der Entwicklung

Bewertung der
Entwicklung

Nr.|KST-

Merkmal Fraglich pathologische Befunde sprachl. [kognitiv|motor.

Normocephale

20 7 leichter Tonsillentiefstand ohne 0 0 0
Hinweis auf Liquorzirkulations-
stérung, s. Abb. 3.10

21 716 |leichter Tonsillentiefstand ohne 0 0 1
Hinweis auf Liquorzirkulations-
storung, stark erweiterte Virchow-
Robinsche Raume

Microcephale

22 7 hypoplastische linke untere 0 0,5 0,5
Kleinhirnhemisphare

(DD: asymmetrische hintere
Schadelgrube)

23 | 7/2 |corticale links zentrale fragliche 0 0 0,5
Migrationsstérung (DD: vendse
Dysplasie),

Erweiterung der internen
Liquorraume

24 5 subcorticale links frontale Gliose 0 0 1
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MACNETOM EXPERT

SP 4.1
SL 5.0
FoV 230%230

b 256 *2560
Sag

Abb. 3.10: leichter Tonsillentiefstand ohne Hinweis auf

Liquorzirkulationsstorung (T;-w sagittal)

3.4 Befundung der Kontrollgruppe

3.4.1 Pathologische Befunde in der Kontrollgruppe

Wie aus Tabelle 3.2 ersichtlich zeigten sich bei der Auswertung der

Kontrollgruppe keine sicher pathologischen Befunde.

3.4.2 Fraglich pathologische Befunde in der Kontrollgruppe

In der Gesamtheit der Kontrollgruppe, Abb. 3.11, zeigten sich bei 7 Kindern

derartige, unspezifische Auffalligkeiten:

3 Kinder: leichter Tonsillentiefstand (KST-Merkmal 7),

- 1 Kind: kleine Zyste im unteren Temporallappen unterhalb vom
Hippocampus (KST-Merkmal 7),

- 1 Kind: leicht erweiterte innere Liquorraume (KST-Merkmal 2),

- 1 Kind: leicht erweiterte infratentorielle Liquorraume (KST-Merkmal 3),
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- 1 Kind: kleine Signalintensitat im Marklager i. S. einer Gliose
(KST- Merkmal 5).

Die ubrigen Befunde waren unauffallig.

24,00

20,00 A

16,00
% 12,00

8,00

4,00

0,00

1 2 3 4 5 6 7 8 9
KST-Merkmal
O Kontrollgruppe

Abb. 3.11: Merkmalshéaufigkeit der KST-Befunde in Kontrollgruppe

3.5 Sprachliche und kognitive Fahigkeiten in Abhéangigkeit
von den aufgetretenen KST-Merkmalen und den KST-

Merkmalkombinationen

3.5.1 Allgemeine Daten

Bei Betrachtung der sprachlichen, kognitiven und motorischen Fahigkeiten
ergibt sich die in Abb. 3.12 gezeigte prozentuale Verteilung der Entwicklungs-
verzogerung in der Gesamtgruppe der Patienten. 46 Kinder sind in ihrer
sprachlichen Entwicklung, 36 Kinder in ihrer kognitiven Entwicklung und 4

Kinder in ihrer motorischen Entwicklung mehr als ein Jahr verzogert.
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Abb. 3.12: Prozentuale Verteilung der Entwicklungsverzégerung,

geordnet nach unauffalligen, fraglich pathologischen und
pathologischen KST-Befunden

Die Abbildung 3.12 veranschaulicht diese Aussage, dass von den
Entwicklungsverzdgerungen die sprachlichen deutlicher als die kognitiven und
wesentlich starker als die motorischen ausgepragt sind. Weiterhin ist zu
erkennen, dass die mit pathologischem KST befundeten Patienten prozentual
deutlich groRere sprachliche und kognitive sowie mehr motorische
Verzdgerungen aufweisen als die fraglich pathologisch eingestuften Patienten.
Die Entwicklungsverzégerung der Patienten mit unauffalliger KST-Befundung ist
vergleichbar der von fraglich pathologisch eingestuften Patienten, wobei
sprachliche Verzogerungen starker und motorische Verzdgerungen weniger
ausgepragt sind.

Bei Unterteilung der Patienten in Microcephale und Normocephale, Abb. 3.13,
wird ebenfalls die Aussage bestatigt, dass bei Vorliegen massiver
Entwicklungsverzégerungen die sprachlichen und kognitiven deutlicher als die

motorischen ausgepragt sind. Die Entwicklungsverzogerung der microcephalen
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Patienten ist vom Trend vergleichbar der von normocephalen Patienten. Die
Normocephalen weisen hierbei aber sprachlich, kognitiv als auch motorisch die

starker ausgepragten Entwicklungsverzdgerungen auf.

Prozent

0,5 Verzdgerung
sprachlich » (Punkte)
kognitiv .
motorisch I
sprachlich .
. kognitiv
Entwicklung

motorisch

W_/
microcephal normocephal
n=12 n=>52

Abb. 3.13: Prozentuale Verteilung der Entwicklungsverzégerung,

geordnet nach microcephalen und normocephalen Befunden

3.5.2 Sprachliche und kognitive Fahigkeiten in Abh&ngigkeit von den
aufgetretenen KST-Merkmalen

Entsprechend der Fragestellung und der Einschlusskriterien (s. Abschnitt 2.1)
fur die untersuchte Gruppe sind die Entwicklungsverzégerungen insbesondere
in den sprachlichen und kognitiven Fahigkeiten der Patienten stark ausgepragt.
Die geringere motorische Entwicklungsverzogerung war zu erwarten.
Nachfolgend soll deshalb die Entwicklungsverzégerung nur anhand der Summe
der sprachlichen und kognitiven Fahigkeiten (in Punkten) in Abhangigkeit von

den Merkmalen der Kernspinbefundung analysiert werden.

Fur insgesamt 29 Patienten liegen fraglich pathologische (24 Falle) und
pathologische (5 Falle) KST-Befunde vor. Bei den KST-Befunden traten die

38



untersuchten neun Merkmale entweder einzeln (in 18 Fallen) oder in

Kombination auf (in 10 Fallen 2 Merkmale, in einem Fall sogar 3 Merkmale).

In Abb. 3.14 wird in Form einer Matrix gezeigt, wie die gefundenen Merkmale
mit der Entwicklungsverzogerung korrelieren. Hierzu wird der Abszisse das
gefundene erste Merkmal A zugeordnet, auf der Ordinate das moglicherweise
zweite festgestellte Merkmal B. Der Grad der Entwicklungsverzégerung wird
durch Kreise unterschiedlicher Durchmesser dargestellt. Die grofdten Kreise (mit
dem normierten Durchmesser 1,0) stellen Falle dar, bei denen die sprachliche
und kognitive Entwicklungsverzogerung mehr als ein Jahr betragt, die in
Summe mit 0 Punkten bewertet wurde. Die kleinsten Kreise (mit einem
normierten Durchmesser gleich 0,33) markieren Falle, bei denen die
Entwicklung innerhalb der Meilensteine verlauft, d. h. keine Einschrankung oder
nur geringe Einschrankungen vorliegen, und die mit 2 Punkten bewertet

wurden.

Zusatzlich werden in der Abbildung die Falle mit pathologischem Befund

gekennzeichnet, s. a. Tab. 3.5.
Folgende Schlussfolgerungen kénnen aus der Darstellung gezogen werden:

Starke sprachliche und kognitive Entwicklungsverzdégerung sind in der Regel
schon beim alleinigen Vorliegen der KST-Merkmale 1 (Erweiterung der
Liquorraume, supratentoriell, extern), 3 (Erweiterung der Liquorraume,

infratentoriell), 5 (Gliosen im Marklager) und 7 (Fehlbildungen) vorhanden.

Das alleinige KST-Merkmal 2 (Erweiterung der Liquorraume, supratentoriell,
intern) kommt kaum in Zusammenhang mit sprachlichen und kognitiven

Entwicklungsverzdgerungen vor.

Das Vorliegen von zwei und mehr KST-Merkmalen, insbesondere in
Kombination mit 3 (Erweiterung der Liquorrdume, infratentoriell), 7 (Fehl-
bildungen) und 8 (Defektbildungen) aulRert sich ebenfalls in starken

sprachlichen und kognitiven Entwicklungsverzogerungen.
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Abb. 3.14: Darstellung der Einschrankung der sprachlichen und
kognitiven Fahigkeiten in Abhangigkeit von KST-Befunden
(Definition der KST-Merkmale s. Abschnitt 3.3.1)

3.6 Zunahme des Kopfumfangs und Balkenmorphometrie

In den Untersuchungen wird von einem Zusammenhang zwischen der
altersabhangiger Kopfumfangszunahme in den ersten Lebensjahren und
kognitiven Stérungen ausgegangen. Aus den sagittalen Kernspinaufnahmen
kann als Bezugsgrofle zum Kopfumfang der GroBhirndurchmesser (anteriorer-
posteriorer Durchmesser) ermittelt werden. Die ap-Durchmesser wurden
deshalb im Rahmen dieser Arbeit bestimmt und genutzt, um die Zuordnung zu
den Gruppen der microcephalen oder normocephalen Patienten sowie der

Kontrollgruppe zu prifen.

Des Weiteren wurden definierte GrélRenparameter des Balkens, Corpus

callosum, gemessen, berechnet und innerhalb der Gruppen verglichen.
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Im Folgenden werden die hierzu relevanten Untersuchungsergebnisse aus der

Patientengruppe und der Kontrollgruppe vorgestellt.

3.6.1 ap-Durchmesser und Lange des Balkens

In Tab. 3.7 und Abb. 3-15 werden fur die Microcephalen, die Normocephalen
und die Kontroligruppe jeweils der gemittelte ap-Durchmesser sowie die

gemittelte Lange des Balkens vergleichend dargestellt.

Tab. 3.7: Gemittelter grofter ap-Durchmesser und gemittelte Lange

des Balkens fur Patientengruppe und Kontrollgruppe

(Indizes: K - Kontrollgruppe, N - Normocephale, M - Microcephale)

ap-Durchmesser Lange des Balkens
Do o t-Test Ls o t-Test
mm | mm 2-seitig mm | mm 2-seitig
Kontrollgruppe | 165,54 | 7,43 - 67,11 | 5,16 -
Normocephale | 162,74 | 8,43 | pkn=0,193 | 63,09 | 5,33 | pkn=0,008
Microcephale | 150,48 | 5,53 Eg:: : 8:881 61,11 | 3,67 Ez:: ) 8:?2;

Die mit Signifikanzniveau a = 0,05 durchgefuhrten t-Tests zwischen den
Gruppen zeigen, dass der ap-Durchmesser der Microcephalen signifikant
kleiner gegenuber Kontrollgruppe und Normocephalen ist. Zwischen
Kontrollgruppe und Normocephalen besteht hingegen kein signifikanter
Unterschied. Die Lange des Balkens der Kontrollgruppe unterscheidet sich
signifikant gegentber Normocephalen und Microcephalen, zwischen

Normocephalen und Microcephalen besteht kein signifikanter Unterschied.
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Abb. 3-15: Gemittelter gr6Rter ap-Durchmesser und gemittelte Lénge
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Abb. 3-16: Verteilungsfunktion der gemessenen ap-Durchmesser und

Langen des Balkens fur die normocephalen Kinder

FUr die weitere statistische Auswertung ist es bedeutsam, welche Verteilung die
untersuchten Kenngrofen in ihren Datenreihen aufweisen. In der Regel wird
eine Normalverteilung der Grundgesamtheit vorausgesetzt. Exemplarisch
werden die Verteilungen des ap-Durchmessers sowie der Lange des Balkens

der normocephalen Kinder in Abb. 3-16 dargestellt. Die Werte fir
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ap-Durchmesser und Lange des Balkens wurden in Klassen mit einer linearen
Anderung um jeweils 4 mm geordnet und ihre jeweilige Anzahl bestimmt. Wie
anhand der Verteilungsplots zu erkennen ist, reprasentieren die gezeigten
Datenreihen  naherungsweise normalverteilte = Grundgesamtheiten. Die
detaillierte deskriptive statistische Beschreibung dieser Kenngroflen fur die

microcephalen Patienten und die Kontrollgruppe zeigt analoges Verhalten.

3.6.2 Flachen der Balkenabschnitte

Nach der Kalibrierung und Definition von zehn Rastern wurden die Flachen der
einzelnen Balken in einen vorderen (drei Raster), mittleren (vier Raster) und

hinteren (drei Raster) Abschnitt eingeteilt und vermessen.

Tab. 3.8: Gemittelte Gesamtflache der Balken fur Patientengruppe und
Kontrollgruppe

Gesamtflache der Balken t-Test
As o (2-seitig, a = 0,05)
mm? mm? - -
Kontrollgruppe 484,64 83,80 - -
Normocephale 468,49 98,96 pkN = 0,506 -
Microcephale 457,48 53,99 pkm = 0,294 pnm = 0,599

Tab. 3.8 zeigt fur die Microcephalen, die Normocephalen und die
Kontrollgruppe jeweils die absolute Gesamtflache der Balken. Der Mittelwert der
Flache ist bei der Kontrollgruppe am grofdten, der Wert der Microcephalen am

kleinsten. Die t-Tests zeigen aber keinen signifikanten Unterschied.

In Tab. 3.9 und Abb. 3-17 werden fur die Microcephalen, die Normocephalen
und die Kontrollgruppe jeweils die gemittelten Flachen der definierten
Balkenabschnitte (vorderer, mittlerer und hinterer) vergleichend dargestellt. Die
Flachenwerte der jeweiligen Balkenabschnitte nehmen in der Reihenfolge
Microcephale — Normocephale - Kontrollgruppe =zu. Die Mittelwerte
unterscheiden sich jedoch nicht signifikant (pxm > 0,291; pkn > 0,441; pnm >
0,639).
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Tab. 3.9: Gemittelte Flachen der Balkenabschnitte fur Patientengruppe
und Kontrollgruppe

Flachen der Balkenabschnitte

vorderer mittlerer hinterer
AV o Am (o) Ah (o2
mm? mm? mm? mm? mm? mm?

Kontrollgruppe 198,21 | 38,53 123,64 23,94 | 162,80 | 28,50
Normocephale 189,63 | 44,63 120,45 25,79 | 158,41 | 40,50
Microcephale 184,94 | 28,61 117,45 21,62 | 155,09 | 14,65
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155,09158,41162,80
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117,45120,45123.64
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vorderer Flachenabschnitt mittlerer Flachenabschnitt hinterer Flachenabschnitt
des Balkens des Balkens des Balkens
\ E3 microcephal B normocephal O Kontrollgruppe \

Abb. 3-17: Gemittelte Flachenwerte der Balkenabschnitte far

Patientengruppe und Kontrollgruppe

Die Datenreihen der Kenngrofe Flache der Balkenabschnitte wurden ebenfalls
dahingehend Uberpruft, ob eine Normalverteilung der Grundgesamtheit voraus-
gesetzt werden kann. Exemplarisch werden die Verteilungen der Flachen der
vorderen und mittleren Balkenabschnitte fur die Normocephalen in Abb. 3-18

dargestellt. Die Werte fur die Flachen der Balkenabschnitte wurden in Klassen
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mit einer linearen Anderung von 30 mm? (vorderer Balkenabschnitt) bzw.

20 mm? (mittlerer Balkenabschnitt) geordnet und ihre jeweilige Anzahl

bestimmt.
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Abb. 3-18: Verteilungsfunktionen der Flachen der vorderen und mittleren

Balkenabschnitte fur die normocephalen Kinder

Wie anhand der Verteilungsplots zu erkennen ist, reprasentieren die gezeigten

Datenreihen naherungsweise normalverteilte Grundgesamtheiten.
Die detaillierte deskriptive statistische Beschreibung dieser Kenngrof3en fur die

microcephalen Patienten und die Kontrollgruppe zeigt analoges Verhalten.

3.6.3 altersabhangiger Verlauf und Zuordnung der Messdaten

Im Folgenden werden Aspekte der zeitlichen Zuordnung der KenngroRen zur
Erhebung der KST-Befunde erdrtert. So zeigt Abb. 3-19, wie die KenngrofRe ap-
Durchmesser flur die Microcephalen, Normocephalen und die Kontrollgruppe

verteilt ist und sich mit dem Alter entwickelt.
Folgende Schlussfolgerungen lassen sich aus den dargestellten Daten ziehen:

Der Zeitpunkt der KST-Untersuchung der Kontrollgruppe ist in das
Altersintervall der untersuchten Patientengruppe eingeordnet. Durchschnittlich

sind die Kinder der Kontrollgruppe jedoch alter, s. a. Tab. 3.10.
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Die Beschreibung der Zunahme des ap-Durchmessers mit dem Alter zur
1. KST mittels naturlich-logarithmischer Regressionsansatze bestatigt, dass der
ap-Durchmesser der Kontrollgruppe groRer als bei den Normocephalen, aber
ahnlich ist. Der ap-Durchmesser der Microcephalen ist hingegen signifikant
kleiner. Weiterhin ist das Wachstum (Multiplikationsfaktor der Funktion) fur alle

Gruppen in diesem Altersabschnitt ahnlich.
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Kontrollgruppe y =2,5113Ln(x) + 154,75 R?=0,0031
Normocephale y = 3,8733Ln(x) + 147,35 R®=0,0226
Microcephale y = 7,4460Ln(x) + 120,29 R?=0,3007

Abb. 3-19: ap-Durchmesser in Abhangigkeit vom Alter bei 1. KST
Tab. 3.10: Durchschnittliches Alter der Kontrollgruppe und Patienten bei
der 1. KST
Alter bei 1. KST
von ... bis ... Durchschnitt o
Monate Monate Monate
Kontrollgruppe 55...95 74,33 12,12
Normocephale 30 ...127 56,19 20,30
Microcephale 34 ...112 62,33 26,07

46



Abb. 3-20 zeigt, wie die KenngroRe ap-Durchmesser fir die Microcephalen,
Normocephalen und die Kontrollgruppe (der Madchen) verteilt ist und sich mit
dem Alter entwickelt. Dargestellt werden ebenfalls aus den Kopfumfang-
Wachstumskurven von Madchen [6] berechnete 3 %-, 50 %- und 97 %-
Perzentilen fur den ap-Durchmesser. Hierbei wurde idealisiert angenommen,

dass die Kopfform kreisformig ist.
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Abb. 3-20: ap-Durchmesser in Abhangigkeit vom Alter bei der 1. KST
(Méadchen)

Folgende Schlussfolgerungen lassen sich aus den in Abbildung 3-20 gezeigten

Daten ziehen:

1. Die Mehrheit der normocephalen Madchen sowie der Kontroligruppe weist
einen ap-Durchmesser auf, der im Vergleich zum berechneten ap-Durch-
messer zwischen der 3 %- und 97 %-Perzentile liegt. Die entsprechenden
Regressionskurven entsprechen etwa dem Verlauf der 50 %-Perzentile. Die

microcephalen Madchen zeigen ap-Durchmesser, die vergleichend zum
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berechneten ap-Durchmesser unter der 3 %-Perzentile liegen.

2. Der ap-Durchmesser ist bei den Madchen kleiner als bei den Jungen,

folglich auch gegenuber der Gesamtgruppe, s. a. Tabelle 3.11.

3. Der Zeitpunkt der KST-Untersuchung der Kontrollgruppe (der Madchen) ist
in das Altersintervall der Patientengruppe eingeordnet. Durchschnittlich sind

die Kinder der Kontrollgruppe jedoch alter, s. Tab. 3.12.

4. Die Beschreibung der Zunahme des ap-Durchmessers mit dem Alter zur 1.
KST mittels naturlich-logarithmischer Regressionsansatze zeigt, dass der
ap-Durchmesser der Kontrollgruppe dem der Normocephalen entspricht.
Der ap-Durchmesser der Microcephalen ist hingegen hoch signifikant

kleiner.

Tab. 3.11: Gemittelter grof3ter ap-Durchmesser fir Madchen und Jungen

Méadchen Jungen
Dap o Dap o
mm mm mm mm
Kontrollgruppe 159,68 6,95 167,79 4,37
Normocephale 160,08 5,97 163,92 4,98
Microcephale 146,59 1,72 153,27 3,43

Tab. 3.12: Durchschnittliches Alter der Madchen und Jungen bei 1. KST

Alter bei 1. KST
Madchen Jungen
Durchschnitt o Durchschnitt o
Monate Monate Monate Monate
Kontrollgruppe 71,00 10,72 75,62 12,78
Normocephale 53,13 22,80 57,56 22,09
Microcephale 45,60 16,29 74,29 25,87
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Anzumerken ist, dass sich infolge der konsequenten Anwendung des naturlich-
logarithmischen Regressionsansatzes hier fir die normocephalen Madchen
eine Gleichung mit leicht negativem Anstieg ergibt. Die Ursache fur diese
Fehlbeschreibung ist in der zu kleinen Patientenanzahl sowie einer fehlenden

Abschatzung fur den Achsenschnittpunkt zum Zeitpunkt der Geburt zu sehen.

Abb. 3-21 zeigt, wie die KenngroRe ap-Durchmesser fir die Microcephalen,
Normocephalen und die Kontrollgruppe (der Jungen) verteilt ist und sich mit

dem Alter verandert.
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Microcephale y = 3,2298Ln(x) + 139,53 R?=0,0667

Abb. 3-21: ap-Durchmesser in Abhé&angigkeit vom Alter bei der 1. KST
(Jungen)

Dargestellt werden ebenfalls aus den Kopfumfang-Wachstumskurven von
Jungen [6] berechnete 3 %-, 50 %- und 97 %-Perzentilen fir den ap-
Durchmesser. Dabei wurde idealisiert angenommen, dass die Kopfform

kreisformig ist.
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Folgende Erkenntnisse lassen sich aus Abb. 3-21 gewinnen:

1. Die Mehrheit der normocephalen Jungen sowie der Kontrollgruppe weist
einen ap-Durchmesser auf, der im Vergleich zum berechneten ap-Durch-
messer zwischen der 3 %- und 97 %-Perzentile liegt. Die entsprechenden
Regressionskurven entsprechen etwa dem Verlauf der 50 %-Perzentile. Die
microcephalen Jungen weisen ap-Durchmesser auf, die vergleichend zum

berechneten ap-Durchmesser unter der 3 %-Perzentile liegen.

2. Der ap-Durchmesser ist bei den Jungen groRRer als bei der Gesamtgruppe,

folglich auch gegenutber den Madchen, s. a. Tab. 3.11.

3. Der Zeitpunkt der KST-Untersuchung der Kontrollgruppe liegt im
Altersintervall der untersuchten Patientengruppe. Durchschnittlich sind die

Normocephalen jedoch junger, s. a. Tab. 3.12.

4. Die Beschreibung der Zunahme des ap-Durchmessers mit dem Alter zur
1. KST mittels natirlich-logarithmischer Regressionsansatze zeigt, dass der
ap-Durchmesser der Kontrollgruppe grofder als bei den Normocephalen,
aber ahnlich ist. Der ap-Durchmesser der Microcephalen ist hingegen
signifikant kleiner.

Auch hier zeigt sich, dass infolge der Anwendung des natirlich-
logarithmischen Regressionsansatzes fur die Kontrollgruppe der Jungen
eine Gleichung mit leicht negativem Anstieg resultiert. Die Ursache fur diese
Fehlbeschreibung ist eine zu kleine Patientenanzahl sowie eine fehlende

Abschatzung flr den Achsenschnittpunkt zum Zeitpunkt der Geburt.

Die Kopfumfange lagen eingestuft als microcephal (Perzentile des Kopfumfangs
< p3) oder normocephal (Perzentile des Kopfumfangs p3 - p50 sowie p50 - p97)
vor. Wie oben gezeigt, s. Abbildungen 3-20 wund 3-21, sind die
ap-Durchmesser der microcephalen Madchen als auch der Jungen kleiner als
die 3 %-Perzentile des aus dem Kopfumfang berechneten ap-Durchmessers.
Da fur die weiteren Betrachtungen ein Bezug der Kennwerte auf den
Kopfumfang notwendig ist, wird im Folgenden auf Grund der zuvor gezeigten
Daten angenommen, dass der ap-Durchmesser proportional dem Kopfumfang

ist und anstelle dessen als Bezugsgrofde zur Anwendung kommt.
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3.6.4 altersabhangiger Verlauf und Balkenabschnitte

Des Weiteren soll die =zeitliche Zuordnung der Kenngrofien der
Balkenabschnitte fur Patienten und Kontrollgruppe untersucht werden.
Abb. 3-22 zeigt, wie die aus den KST bestimmten Flachen der Balkenabschnitte

fur die Kontrollgruppe verteilt sind und sich mit dem Alter verandern.
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Abb. 3-22: Flachen der Balkenabschnitte der Kontrollgruppe in
Abhangigkeit vom Alter bei 1. KST

Aus der Abbildung lasst sich erkennen, dass:

1. fur die Kontrollgruppe die einzelnen Flachen der Balkenabschnitte stark

variieren (BestimmtheitsmaR R? ist kleiner 0,193).

2. Die Grolke der Flache der einzelnen Balkenabschnitte nimmt mit dem Alter
zum Zeitpunkt der 1. KST zu. Bei Beschreibung dieser Zunahme der
Flachen der Balkenabschnitte mit dem Alter durch lineare
Regressionsansatze ist der Anstieg ein Mal} dieses Wachstums — z. B. zeigt
y = 0,3265x +138,53, dass der mittlere Balkenabschnitt um 0,3265 mm? pro
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Monat wachst.

Die Darstellung zeigt aullerdem, dass die definierten Balkenabschnitte
unterschiedlich gro® sind: Der vordere Balkenabschnitt weist die grofRte
Flache auf, der hintere Balkenabschnitt die nachst gro3te und der mittlere

Balkenabschnitt die kleinste.
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Abb. 3-23: Flachen der Balkenabschnitte der Normocephalen in

Abhangigkeit vom Alter bei 1. KST

Abb. 3-23 zeigt, wie die Balkenabschnitte fur die Normocephalen verteilt sind

und sich mit dem Alter entwickeln. Die Abbildung lasst erkennen, dass:

1. fur die Normocephalen die einzelnen Flachen der Balkenabschnitte

ebenfalls stark variieren (BestimmtheitsmaR R? ist kleiner 0,030).

Die GroRRe der Flache der einzelnen Balkenabschnitte nimmt mit dem Alter

zum Zeitpunkt der 1. KST zu. Bei Beschreibung dieser Zunahme der

Alter  durch

Regressionsansatze ist der Anstieg ein Mal3 dieses Wachstum — z. B. zeigt
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y = 0,2034x + 109,03, dass der mittlere Balkenabschnitt um 0,2034 mm? pro

Monat wachst.

3. Die Darstellung zeigt aullerdem, dass die definierten Balkenabschnitte
unterschiedlich gro3 sind: Der vordere Balkenabschnitt weist die grofRte
Flache auf, der hintere Balkenabschnitt die nachst groRte und der mittlere

Balkenabschnitt die kleinste.

Abb. 3-24 zeigt, wie die Balkenabschnitte fur die Microcephalen verteilt sind und

sich mit dem Alter entwickeln. Die Abbildung lasst erkennen, dass:

1. fUr die Microcephalen die einzelnen Flachen der Balkenabschnitte ebenfalls

stark variieren (Bestimmtheitsma® R? ist kleiner 0,2507).
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Abb. 3-24: Flachen

Balkenabschnitte

Abhangigkeit vom Alter bei 1. KST
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2. Die Grofle der Flache der einzelnen Balkenabschnitte nimmt mit dem Alter
zum Zeitpunkt der 1. KST zu. Bei Beschreibung dieser Zunahme der
Flachen der Balkenabschnitte mit dem Alter durch lineare
Regressionsansatze ist der Anstieg ein Mal dieses Wachstum — z. B. zeigt
y = 0,2814x + 137,54, dass der mittlere Balkenabschnitt um 0,2814 mm? pro

Monat wachst.

3. Die Darstellung zeigt ferner, dass die definierten Balkenabschnitte
unterschiedlich gro3 sind: Der vordere Balkenabschnitt weist die grofRte
Flache auf, der hintere Balkenabschnitt die nachst groRte und der mittlere

Balkenabschnitt die kleinste.

3.6.5 Normierung der Messdaten

Die erhobenen Daten zeigen, dass plausible Trends der Messgrolden ap-
Durchmesser, Lange des Balkens, Gesamtflache des Balkens und Flachen der
Balkenabschnitte fur die Patientengruppe und die Kontrollgruppe - als auch
deren zeitliche Zuordnung zum typischen Wachstumsverlauf von Madchen und

Jungen - bestimmt wurden.

Die Messgrolen-Reihen sind aber auch mit einer fur Wachstumsprozesse
typisch groRen Verteilungsbreite behaftet (bezogen auf das aktuelle Alter).
Diese MessgroRen erfassen das Gesamtwachstum als Kopfumfangswachstum
(GroBhirnwachstum), schlieBen aber auch altersspezifische relative
Veranderungen der ubrigen Gehirnstrukturen ein — so auch des Balkens. Die
Auswertung des Zusammenhanges zwischen den Messgrofen des Balkens
und dem kognitiven Entwicklungsstand war infolge des phanomenologisch
uberlagerten altersabhangigen Kopfumfangswachstums und auf Grund der

relativ kleinen GruppengrofRen nicht moglich [16].

Far die Auswertung wird aus diesem Grund eine Normierung der Messgrof3en
wie folgt vorgenommen, s. a. Abb. 3-25. Die vorhandenen Messgrdélien wie ap-
Durchmesser, Lange des Balkens, Gesamtflache des Balkens und Flachen der
Balkenabschnitte werden, unter der Annahme geometrischer Ahnlichkeit im

sagittalen Schnitt zwischen unterschiedlich grolien Kopfen, bezogen auf einen
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definierten ap-Durchmesser proportional skaliert. Hierfir wurde als
Bezugsgrolie der grofite gemessene ap-Durchmesser aller untersuchten Kinder
festgelegt. Bei der Normierung ist die entsprechende lineare (flir Langen) oder

quadratische (fur Flachen) Abhangigkeit der MessgrofRen zu bertcksichtigen.

Patient 1 Patient 2 (Bezug)
Dap,l =< Dap,2 mlt Dap,2 = Dap,max
D =D Dap.
ap,1,normiert — “ap,1 D - "ap,2
ap, 1
L =L Dap
B,1,normiert — “~B,1 D
ap,1

2

D 2
AB,I,normiert = AB,I =

Abb. 3-25: Normierung der Messgrof3en im sagittalen Schnitt (Prinzip)

Die Normierung der Messgrofen fuhrt zu einer deutlichen Vergleichmalligung
der altersspezifischen Messwerte und ermdglicht die von der Kopfumfangs-

zunahme isolierte Betrachtung relativer Veranderungen des Balkens in GroRRe
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und Form. Die zur Beschreibung der Veranderungen verwendeten Regres-

sionskurven erfahren infolge der Normierung eine sichtbare Linearisierung und
zeigen typischerweise kleine Anstiege auf. Ein positiver Anstieg sagt dabei aus,

dass mit dem Alter eine starkere Zunahme des Balkens im Vergleich zum

Kopfumfang (Gehirnvolumen) vorliegt, wie beispielsweise in [17] fur die

Altersgruppe von 3 bis 18 Jahre belegt.
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Abb. 3-26: absolute (oben) und normierte (unten) Flachen der Balken fir

die Normocephalen und die Kontrollgruppe in Abhéangigkeit

vom Alter bei der 1. KST (Jungen)
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In Abb. 3-26 werden exemplarisch die vermessenen Gesamtflachen der Balken
der mannlichen, sowie in Abb. 3-27 die Gesamtflachen der Balken der

weiblichen Patienten vor und nach der Normierung angefuhrt.

Fir die weiblichen Patienten ergeben sich aufgrund ihrer geringen Anzahl nur

grobe Schatzungen der Regressionsgeraden.
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Abb. 3-27: absolute (oben) und normierte (unten) Flachen der Balken fur
die Normocephalen und die Kontrollgruppe in Abhangigkeit
vom Alter bei der 1. KST (Madchen)

57



Es st festzustellen, dass ein Unterschied in den Anstiegen der
Regressionsgeraden sowohl bei den Jungen als auch bei den Madchen
vorliegt. Dieser Unterschied zeigt jeweils eine geringere Zunahme der

Balkenflache bei den Normocephalen gegenuber der Kontrollgruppe.

Tab. 3.13: Normierte KenngroRen des Balkens fir Madchen

(unauffallige und fraglich pathologische KST-Befunde)

KenngrolRe Ag, norm | (Ag / Dap) norm | A, v, norm | Ag, m, norm | AB, h, norm
mm? mm?/mm mm? mm? mm?
Kontrollgruppe
Y 549,41 3,13 227,78 141,87 181,07
Y. 672,86 3,83 285,52 170,78 231,31
Y. 435,65 2,48 175,60 105,14 147,01
o 104,88 0,60 49,78 30,15 32,08
Normocephale
Y 561,05 3,20 233,94 145,46 181,66
Yo 757,62 4,32 305,31 183,46 268,91
min 234,34 1,33 117,01 60,22 57,11
o) 123,25 0,70 51,78 32,72 48,71
Microcephale
Y 597,94 3,41 231,10 154,18 212,66
Y o 650,17 3,70 249,54 178,58 228,78
min 495,71 2,82 187,10 131,53 177,07
o 69,38 0,40 29,45 19,24 24,31
t-Test 2-seitig, a = 0,05
PK.N 0,840 0,844 0,805 0,830 0,996
PK.M 0,433 0,900 0,501 0,902 0,552
PN,M 0,448 0,680 0,215 0,663 0,498

FUr die Untersuchungsgruppen mit unauffalliger oder fraglich pathologischer

KST-Befundung werden im Folgenden die charakteristischen normierten
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Kenngrolien des Balkens fur Madchen, Tabelle 3.13, und Jungen, Tabelle 3.14,

zusammengestellt.

Folgende Schlussfolgerungen lassen sich aus Tabelle 3.13 ziehen:

1.

Fur die Kontrollgruppe und die Normocephalen stimmen die Mittelwerte und
die Standardabweichung der angeflhrten normierten Kenngréf3en gut
uberein. Die Abweichungen der Mittelwerte betragen 2 bis 3 %. Dies
bedeutet, dass anhand dieser Kenngroflen (p > 0,805) kein relevanter
Unterschied zwischen Kontrollgruppe und Normocephalen hergestellt

werden kann.

Die Kenngrolken der microcephalen Madchen weisen gegenuber der
Kontrollgruppe sowie den Normocephalen groRere Mittelwerte auf. Der
Unterschied betragt bis zu 17 %. Es ist festzustellen, dass Microcephale
relativ. zum ap-Durchmesser (Grol3hirndurchmesser) einen gréfderen und
dickeren Balken besitzen als die Normocephalen und die Kontroligruppe.
Wegen der kleinen Anzahl der Patienten ist dieser Unterschied statistisch
jedoch nicht signifikant (p > 0,215).

Analog lassen sich folgende Schlussfolgerungen fur die Jungen anhand Tabelle
3.14 treffen:

1.

Fur die Kontrollgruppe und die Normocephalen stimmen die Mittelwerte und
Standardabweichung der angefuhrten normierten KenngrofRen gut uberein.
Die Abweichungen der Mittelwerte betragen weniger als 1 %. Dies bedeutet
ebenso, dass anhand dieser KenngrofRen kein signifikanter Unterschied
(p > 0,436) zwischen der Kontrollgruppe und den Normocephalen

festgestellt werden kann.

Die KenngroRen der microcephalen Jungen weisen gegenuber der
Kontrollgruppe sowie den Normocephalen signifikant groRere Mittelwerte
der normierten Flachen des Balkens und seiner Abschnitte (p < 0,058) auf,
siehe auch Abb. 3-28. Der Unterschied betragt bis zu 20 %. Es ist
festzustellen, dass Microcephale relativ zum ap-Durchmesser einen
grolReren und dickeren Balken besitzen als die Normocephalen und die

Kontrollgruppe.
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Tab. 3.14:

Normierte

Kenngroi3en

des

Balkens

far

Jungen

(unauffallige und fraglich pathologische KST-Befunde)

KenngroRe Ag, norm | (Ag / Dap) norm | Ag,v,norm | Ag, m, norm | Ag, h, norm
mm’ mm’/mm mm’ mm’ mm’
Kontrollgruppe
Y 565,77 3,15 232,01 143,85 192,42
max 697,09 3,88 314,84 179,21 228,14
min 337,07 1,88 119,62 90,19 127,27
o) 91,94 0,51 45,34 23,54 32,41
Normocephale
Y 567,99 3,17 229,58 145,13 193,27
Y o 850,93 4,74 379,57 | 218,08 263,33
Y. 408,42 2,28 135,08 101,51 86,65
o} 99,13 0,55 45,32 25,49 43,77
Microcephale
Y 683,54 3,81 272,24 185,50 225,80
Y. 796,62 4,44 326,16 | 220,17 254,57
Y. 602,38 3,36 240,03 155,93 192,94
o 74,78 0,42 34,01 25,61 25,60
t-Test 2-seitig, a = 0,05
PK.N 0,943 0,436 0,872 0,873 0,943
PK,M 0,012 0,027 0,051 0,008 0,032
PNM 0,009 0,058 0,027 0,009 0,028
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Untersuchungsgruppe zusammengefasst betrachtet werden.

Fur die Normocephalen und die Kontrollgruppe sind die Mittelwerte und
Standardabweichungen der angefihrten normierten Gesamtflache des Balkens
der Jungen und Madchen von vergleichbarer GroRe. Die Abweichungen der
Mittelwerte liegen bei nur 1,2 % fur die Normocephalen und bei 3 % fur die

Kontrollgruppe. Folglich kdnnen Jungen und Madchen statistisch auch in einer



EE
185,5

145,1 143,9

normierte Flache [mm?Z]

vorderer mittlerer hinterer
Balkenabschnitt  Balkenabschnitt =~ Balkenabschnitt

‘EI Microcephale E1Normocephale O Kontrollgruppe ‘

Abb. 3-28: Mittelwerte der normierten Flachen der Balkenabschnitte far
Patienten und Kontrollgruppe (Jungen, unauffallige und
fraglich pathologische KST-Befunde)

Die Darstellung der Mittelwerte im Diagramm verdeutlicht den signifikanten
Unterschied der Flachen der Balkenabschnitte zwischen microcephalen und
normocephalen Kindern sowie microcephalen Kindern und Kindern der

Kontrollgruppe.

3.6.6 Formfaktoren des Balkens und der Balkenabschnitte

Neben den normierten Flachenwerten wurden relative Kenngrof3en betrachtet,
die aus den Flachenwerten jeweils im Verhaltnis zur Lange des Balkens, zum
Umfang des Balkenabschnitts und/oder zum Quadrat des Umfangs des
Balkenabschnittes berechnet wurden. Diese Kenngrof3en charakterisieren die

Form der Balkenabschnitte.
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An vereinfachten balkendhnlichen Grundformen werden in Abb. 3-29 die
Bildung der Formfaktoren und beispielhaft die Ermittlung der Zahlenwerte fir
eine vorgegebene Flachengrundeinheit der GroRe a® dargestellt. Notwendige
BerechnungszwischengrofRen wie die Lange Lg oder der Umfang U der Form

werden ebenfalls angeflhrt.

Formfaktoren
A
Grundform A | Lg |U L_B UA UAZ
’ 22| a |4a | 1a | & L =o0.0625
a 4 16
| 92 | a2 | 24 | sa | 2a | & -1 = 0.0400
2a 5 25
a/4 a/4
a2
\ l . a2 | 22 6a |15a | & L2 0.0278
2 6 36
3a/2

Abb. 3-29: Definition der Formfaktoren der Balkenabschnitte

Die drei definierten Formfaktoren lassen sich wie folgt interpretieren:

Das Verhaltnis der Flache des Balkens zur Balkenlange A/LB stellt die

durchschnittliche Dicke des Balkens dar.

Die Verhaltnisse der Flachen der Balkenabschnitte zum Umfang A/U sind ein
Mal} der umfangsbezogenen Kompaktheit (Streckung).

Die Verhaltnisse der Flachen der Balkenabschnitte zum Quadrat des Umfangs
A/U2 des jeweiligen Balkenabschnittes sind ein Mal} der dimensionslosen

Kompaktheit (Krimmung, Verzweigung) des Balkenabschnittes.

Grolle Zahlenwerte fir diese drei Formfaktoren weisen hierbei auf eine
kompakte Form mit kleinem Umfang hin — kleinere Zahlenwerte stehen fur

gestreckte bzw. gekrimmte Balkenabschnitte mit groRem Umfang.
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Die aus den normierten Flachen berechneten Mittelwerte der Formfaktoren
werden fur die Madchen, Tabelle 3.15, und fir die Jungen, Tabelle 3.16, mit

unauffalliger oder fraglich pathologischer KST-Befundung angeflhrt.

Fir die Patienten und die Kontrollgruppe wurden die einzelnen
Balkenabschnitte dahingehend ausgewertet, ob unterschiedliche
Formparameter vorzufinden sind. Hierbei kénnen folgende Feststellungen

getroffen werden:

1. Die Mittelwerte und die Standardabweichung der berechneten normierten
Formfaktoren A/LB und A/U der Jungen und Madchen sind von

vergleichbarer Gro3e — die Abweichungen liegen nur in der Grolienordnung
bis zu 3 %. Jungen und Madchen kénnen folglich statistisch auch in einer

Untersuchungsgruppe zusammengefasst werden.

2. Die Auswertung des Formfaktors A/L, des Balkens zeigt, dass die
Microcephalen im Vergleich signifikant dickere Balken aufweisen als die
Normocephalen (Jungen: p = 0,058; Mittelwert ist 13 % grofRer) und die
Kontrollgruppe (Jungen: p = 0,027; Mittelwert ist 17 % groRer).

3. Die Auswertung des Formfaktors A/U der Balkenabschnitte zeigt, dass die
Microcephalen im Vergleich signifikant kompaktere Balken aufweisen als die
Normocephalen (Jungen: p < 0,050; Mittelwerte sind bis 18 % grdfler) und
kompaktere mittlere und hintere Balkenabschnitte als die Kontrollgruppe
(Jungen: p < 0,095; Mittelwerte sind bis 23 % grol3er).

Der Formfaktor A/U zeigt fir den mittleren Balkenabschnitt die kleinsten
Werte (Jungen: 1,950 bis 2,020), d. h. erwartungsgemaf eine gestreckte
Form. Fur die vorderen (Jungen: 2,921 bis 2,950) und insbesondere flr die
hinteren (Jungen: 2,810 bis 2,885) Balkenabschnitte werden grofiere Werte

bestimmt, die auf kompaktere Formen weisen.

4. Die Auswertung der Formfaktoren A/U * der Balkenabschnitte zeigt fur den
mittleren Balkenabschnitt die kleinsten Werte (Jungen: 0,0265 bis 0,0283),

die auf eine lang gestreckte und gekrimmte Form schlieRen lassen. Die
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Werte dieses Formfaktors flr die vorderen (Jungen: 0,0375 bis 0,0382) und
insbesondere fur die hinteren (Jungen: 0,0413 bis 0,0434) Balkenabschnitte

sind grof3er und indizieren kompaktere Formen.

Tab. 3.15: Formfaktoren des Balkens far Madchen
(unauffallige und fraglich pathologische KST-Befunde)
Al A A AL A A A
Formfaktor L_ U U U U? u? U?
B vorderer mittlerer hinterer vorderer mittlerer hinterer
mm mm mm mm - - -
Kontrollgruppe
Y 7,75 | 2,930 | 2,022 | 2,743 | 0,0380 | 0,0290 | 0,0418
max 9,99 | 3,641 | 2,459 | 3,157 | 0,0464 | 0,0354 | 0,0431
min 555 | 2,538 | 1,641 | 2,490 | 0,0328 | 0,0256 | 0,0404
o 1,68 | 0,458 | 0,309 | 0,254 | 0,0056 | 0,0038 | 0,0010
Normocephale
Y 8,21 | 3,019 | 2,062 | 2,728 | 0,0395 | 0,0295 | 0,0416
max 10,13 | 3,841 | 2,521 | 3,363 | 0,0508 | 0,0347 | 0,0475
min 4,70 | 2,269 | 1,235 | 1,372 | 0,0310 | 0,0226 | 0,0329
o 1,41 | 0,417 | 0,341 | 0,472 | 0,0047 | 0,0036 | 0,0039
Microcephale
Y 8,41 | 2,962 | 2,109 | 3,056 | 0,0383 | 0,0289 | 0,0441
Y nax 9,07 | 3,294 | 2,326 | 3,297 | 0,0435 | 0,0305 | 0,0477
Y. 7,19 | 2,809 | 1,900 | 2,817 | 0,0324 | 0,0274 | 0,0417
o 0,86 | 0,229 | 0,179 | 0,198 | 0,0054 | 0,0017 | 0,0028
t-Test 2-seitig, a = 0,05
PK,N 0,899 | 0,680 | 0,802 | 0,914 | 0,606 0,822 0,881
PK,M 0,385 | 0,308 | 0,531 | 0,864 | 0,934 0,953 0,203
PN.M 0,340 | 0,037 | 0,259 | 0,765 | 0,703 0,651 0,199
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Tab. 3.16:

fraglich pathologische KST-Befunde)

Formfaktoren des Balkens fur Jungen (unauffallige und

Al A AL AL AL A A
Formfaktor L_ U U U U? u? U?
B vorderer mittlerer hinterer vorderer mittlerer hinterer
mm mm mm mm -
Kontrollgruppe
Y 7,78 | 2,950 | 1,950 | 2,885 | 0,0378 | 0,0265 | 0,0434
max 9,47 | 3,602 | 2,262 | 3,247 | 0,0466 | 0,0290 | 0,0475
min 463 | 1,678 | 1,302 | 2,156 | 0,0235 | 0,0188 | 0,0365
o 1,14 | 0,470 | 0,251 | 0,345 | 0,0063 | 0,0029 | 0,0033
Normocephale
Y 8,08 | 2,921 | 2,020 | 2,810 | 0,0375 | 0,0283 | 0,0413
max 12,22 | 4,073 | 2,791 | 3,705 | 0,0484 | 0,0365 | 0,0527
min 6,44 | 1,969 | 1,535 | 1,628 | 0,0287 | 0,0227 | 0,0287
o 1,21 | 0,404 | 0,271 | 0,456 | 0,0049 | 0,0036 | 0,0054
Microcephale
Y 9,13 | 3,223 | 2,399 | 3,122 | 0,0382 | 0,0311 | 0,0434
max 10,81 | 3,613 | 2,682 | 3,475 | 0,0421 | 0,0342 | 0,0504
min 8,09 | 2,880 | 2,122 | 2,916 | 0,0346 | 0,0266 | 0,0368
o 1,03 | 0,278 | 0,242 | 0,225 | 0,0029 | 0,0025 | 0,0045
t-Test 2-seitig, a = 0,05
PK.N 0,436 | 0,847 | 0,410 | 0,553 | 0,886 0,095 0,111
PK,M 0,027 | 0,135 | 0,004 | 0,095 | 0,826 0,005 0,991
PN.M 0,058 | 0,050 | 0,010 | 0,022 | 0,615 0,044 0,327

5. Fur die Kontrollgruppe und die Normocephalen stimmen die Mittelwerte und
die Standardabweichung der normierten Formfaktoren A/LB und A/U

weitgehend Uberein. Die Abweichungen der Mittelwerte betragen weniger
als 5 % und sind nicht signifikant (p > 0,41). Dies bedeutet, dass auch

anhand dieser Formfaktoren kein relevanter Unterschied zwischen der
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Kontrollgruppe und den Normocephalen diagnostiziert und folglich auch kein
eindeutiger Zusammenhang hinsichtlich der unterschiedlichen kognitiven
Fahigkeiten dieser zwei Untersuchungsgruppen hergestellt werden kann.

Ein schwach signifikanter Unterschied lasst sich anhand des Formfaktors

A/U > fir die mittleren (p = 0,095) und hinteren (p = 0,111) Balkenabschnitte

der Jungen feststellen. Die Kontrollgruppe (uneingeschrankte kognitive
Fahigkeiten) weist kompaktere hintere Balkenabschnitte und schlankere

mittlere Balkenabschnitte auf als die Normocephalen.

6. In der separaten Auswertung der Formfaktoren fur die Madchen ist es
aufgrund der kleinen Anzahl der Patienten nicht mdoglich, statistisch

signifikante Unterschiede nachzuweisen.

3.6.7 Vergleich der altersabhéngigen Veranderung der Parameter der
Balken von Normocephalen und Kontrollgruppe

Neben der Betrachtung der Mittelwerte charakteristischer Parameter des
Balkens besteht die Moglichkeit, die altersabhangige Veranderung dieser
Parameter zu analysieren und hierbei mogliche Unterschiede fur die
Untersuchungsgruppen aufzuzeigen. Fur diese vergleichende Betrachtung
wurden die Normocephalen und die Kontrollgruppe ausgewahlt, um
gegebenenfalls einen Bezug zu den unterschiedlichen kognitiven Fahigkeiten
dieser Untersuchungsgruppen aufzuzeigen. In dem Vergleich wurden sowohl
die Madchen als auch die Jungen mit unauffalligen und fraglich pathologischen
KST berucksichtigt, d. h. bei den Normocephalen 49 Kinder (16 Madchen, 33
Jungen) und in der Kontrollgruppe 18 Kinder (5 Madchen, 13 Jungen).

In den nachfolgenden Abbildungen 3-30 bis 3-38 werden die wesentlichen
altersabhangigen Verlaufe der normierten Balkenparameter gegentibergestellt.
Die sich als Trend ergebenden Regressionsgleichungen wurden eingetragen.
Die ANOVA-Analyse der Regressionsgleichungen, s. Tab. 3.17, zeigt, dass nur
die Kennwerte der Kontrollgruppe eine mittleren Korrelationsgrad zum Alter

aufweisen (Korrelationskoeffizienten r < 0,4178), die Kennwerte der
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Normocephalen weisen nur sehr geringe Korrelationen auf (r < 0,0897). Die

Ordinatenabschnitte werden generell signifikant bewertet. Flir das angenom-

mene Risikomal} von a = 0,05 zeigt nur der Verlauf der normierten Flache des

mittleren Balkenabschnittes flr die Kontrollgruppe einen schwach signifikanten

Unterschied

(p = 0,0845). Dies wirkt sich ursachlich auch auf alle mit A

verbundenen Kennwerte aus — wie die Balkengesamtflache und die mit An

gebildeten Formfaktoren.

Tab. 3.17: Lineare Regressionsanalyse der normierten Kennwerte des
Balkens (statistische Auswertung, ANOVA)
Gruppe Ordinate a
Kennwert | Anzahl r F F krit Anstieg b t p
Le/Dagp K 0,0558| 0,0499| 0,8261 0,3969| 10,3121 1,8E-08
(n=18) 0,0001| 0,2234| 0,8261
N 0,0021| 0,0002| 0,9887 0,3894| 30,2073| 2,0E-32
(n =49) -3,1E-06| -0,0142| 0,9887
A ges K 0,2322| 0,9121| 0,3538| 434,4265| 3,0662| 0,0074
(n=18) 1,7979| 0,9550| 0,3538
N 0,0134| 0,0084| 0,9272| 569,7640| 11,8402| 1,0E-15
(n =49) 0,0751| 0,0919| 0,9272
Ay K 0,1465| 0,3508| 0,5619| 192,5577| 2,7395| 0,0145
(n=18) 0,5531| 0,5923| 0,5619
N 0,0897| 0,3814| 0,5398| 246,8709| 11,5869 | 2,2E-15
(n =49) -0,2237| -0,6176| 0,5398
A n K 0,4178| 3,3835| 0,0845 80,8215 2,2853| 0,0363
(n=18) 0,8644| 1,8394| 0,0845
N 0,0728| 0,2506| 0,6190| 141,4260| 11,2591| 6,1E-15
(n=49) 0,1069| 0,5006| 0,6190
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Tab. 3.17 (Fort.):

Lineare Regressionsanalyse der normierten Kennwerte

des Balkens (statistische Auswertung, ANOVA)
Gruppe Ordinate a
Kennwert | Anzahl r F Fit | Anstiegb t p
An K 0,1305| 0,2774|0,6057| 166,1115| 3,3996| 0,0037
(n=18) 0,3419| 0,5267| 0,6057
N 0,0813| 0,3131|0,5784| 181,4672| 8,9935| 8,8E-12
(n=49) 0,1919| 0,5596| 0,5784
Ages/Ls K 0,2230| 0,8370| 0,3739 6,0797| 3,1548| 0,0061
(n=18) 0,0234| 0,9149| 0,3739
N 0,0008| 3,3E-05| 0,9955 8,1793| 14,3814 | 7,8E-19
(n =49) 0,0001| 0,0057| 0,9955
AlU, K 0,0127| 0,0026| 0,9602 2,9274| 4,1383| 0,0008
(n=18) 0,0005| 0,0507| 0,9602
N 0,0659| 0,2051| 0,6527 3,0536| 16,6725| 2,3E-21
(n=49) -0,0014| -0,4529| 0,6527
AlUn K 0,3677| 2,5017|0,1333 1,3819| 3,5951| 0,0024
(n=18) 0,0081| 1,5817| 0,1333
N 0,0718| 0,2438| 0,6238 1,9875| 15,1151 | 1,1E-19
(n=49) 0,0011| 0,4937| 0,6238
AlUy K 0,1126| 0,2054| 0,6565 2,6427| 5,3807| 0,0001
(n=18) 0,0030| 0,4532| 0,6565
N 0,0674| 0,2144| 0,6455 2,7145| 13,3562 | 1,3E-17
(n =49) 0,0016| 0,4631| 0,6455

Die in den Abb. 3-30 bis 3-38 dargestellten Trendlinien fur die normocephalen

entwicklungsverzogerten Kinder und die Kontrollgruppe zeigen folgende

wesentliche Ergebnisse:

1. Die Verhaltnisgrofle Lange des Balkens / Grol3hirndurchmesser, Abb. 3-30,

zeigt,

dass bei

den Normocephalen diese GrolRe

im betrachteten

Altersbereich 30 bis 130 Monate annahernd konstant dem Wert 0,3894 ist.
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Die Kontrollgruppe zeigt hingegen einen um durchschnittlich 2,0 % gréReren
Wert dieser VerhaltnisgroRe auf, die zudem eine positive Zunahme
(0,0001-Alter in Monaten) erfahrt. Uber einen Zeitraum von 100 Monaten
entspricht dies einer Zunahme der VerhaltnisgroRe Lange des Balkens /
GroBhirndurchmesser um 2,5 %, was eine relative altersabhangige

Langenzunahme des Balkens fir die Kontrollgruppe belegt.

. Diese Aussage wird im Vergleich der Entwicklung der Gesamtflache des
Balkens, Abb. 3-31, bekraftigt. Die Flache des Balkens der Normocephalen
erfahrt keine VergroRerung, die Flache der untersuchten Kontrollgruppe
hingegen weist in dem Altersbereich eine sehr dynamische Zunahme von

1,80 mm? pro Monat auf.

. Diese Flachenzunahme des Balkens erfolgt nicht gleichmafig verteilt,
sondern in den vorderen (Abb. 3-32), mittleren (Abb. 3-33) und hinteren
(Abb. 3-34) Balkenabschnitten unterschiedlich stark.

0,50
y =0,0001x + 0,3969
R*=0,0031
0,45 L
A A ﬁ ] A
_ A Mm AA " [ A
g 0,40 v L . . a
g - g_ 'Ag '%A - _A& '''''''' T T
= AD m - . A . y = -3E-06x + 0,3894
£ ab A R? = 4E-06
= 0,35 A 1A}
= A
e
2 0,30
A
0,25 -
A LB/Dap_Normocephale m | B/Dap_Kontrollgruppe
0.20 — - LB/Dap_Normocephale — LB/Dap_Kontrollgruppe
20 40 60 80 100 120 140

Alter in Monaten

Abb. 3-30: altersabhangiger Verlauf des Verhaltnisses Lange des

Balkens zu GrofRhirndurchmesser
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Abb. 3-31: altersabhangige Veranderungen der Gesamtflache des
Balkens
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Abb. 3-32: altersabhangige Veradnderungen der Flache des vorderen

Balkenabschnitts
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Abb. 3-33: altersabhdngige Verdnderungen der Flache des mittleren
Balkenabschnitts
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Abb. 3-34. altersabhéngige Veranderungen der Flache des hinteren

Balkenabschnitts

4. FUr die normocephalen Kinder zeigt sich durchschnittlich ein negativer

Trend (0,22 mm? pro Monat) im vorderen, eine geringfiigige VergréRerung

im mittleren (0,11 mm? pro Monat) und im hinteren (0,19 mm? pro Monat)
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Balkenabschnitt. Die Kontrollgruppe zeigt hingegen eine kontinuierliche
Flachenzunahme in allen Balkenabschnitten - im vorderen 0,55 mm? pro
Monat, im mittleren 0,86 mm? pro Monat und im hinteren 0,34 mm? pro

Monat. Besonders ausgepragt ist hierbei die Zunahme im mittleren und

vorderen Balkenabschnitt.

. Diese altersabhangigen Unterschiede finden sich ebenso in den
Formfaktoren wieder. Das Verhaltnis Gesamtflache zu Lange des Balkens,
Abb. 3-35, ist fur die Normocephalen annahernd konstant, was bedeutet,
dass nur eine geringe Dickenveranderung des Balkens vorliegt. Der
altersabhangige Verlauf dieses Kennwertes fir die Kontrollgruppe zeigt

hingegen ein stetiges Dickenzunahme von etwa 0,023 mm pro Monat.
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Abb. 3-35: altersabhangige Veranderungen des Verhéaltnisses

Gesamtflache zu Lange des Balkens
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Abb. 3-38: altersabhangige Veranderungen des Formfaktors A/U fir den

hinteren Balkenabschnitt

Die Betrachtung der definierten Formfaktoren A/U fir die einzelnen
Balkenabschnitte, Abb. 3-36 bis 3-38, zeigt ebenfalls Unterschiede zwischen
Normocephalen und Kontroligruppe auf. Die Anderung dieses Formfaktors
erfolgt in Korrelation mit den Flachenveranderungen. Die fur die Kontrollgruppe
bestimmte dynamische Flachenzunahme fuhrt zu kompakteren, sich
verdickenden Balkenabschnitten, wobei die starksten Anderungen im mittleren
Balkenabschnitt festzustellen sind. Die Kennwerte fur die Normocephalen
weisen hingegen auf einen Verlust an Kompaktheit im vorderen Balkenabschnitt

und ein geringes Anwachsen im mittleren und hinteren Balkenabschnitt hin.
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4 Diskussion

Die Diskussion soll anhand der fur diese Untersuchung aufgeworfenen

Fragestellungen gefuhrt werden.

4.1 Wertigkeit der Kernspindiagnostik

Die erste Hypothese geht davon aus, dass bei Kindern mit Storungen der
kognitiven Entwicklung ohne spezifische neurologische Auffalligkeiten und ohne
konkrete Syndromzuordnung die Kernspintomographie keine diagnostisch
wegweisenden Veranderungen des Gehirns zeigt. Diese Hypothese soll auf

Kinder mit und ohne Microcephalie zutreffen.

Es gibt kaum systematische Studien zur Wertigkeit der Kkernspin-
tomographischen Untersuchung bei Kindern mit einer "unspezifischen"
kognitiven Retardierung, d. h. Kinder, die keine zusatzlichen Hinweise zur
Atiopathogenese zeigen wie Assoziation zu schweren Epilepsie-Syndromen,
Vorliegen von deutlichen Dysmorphien, neurologischen Zeichen, Progredienz

der Erkrankung etc.

In der vorliegenden Arbeit wurde gezielt eine Untersuchungsgruppe mit
unspezifischer kognitiver Retardierung definiert. Hierzu wurden von Kindern, die
wegen einer kognitiven Retardierung im Zeitraum 1985 - 1995 in der
Universitatsklinik Tubingen in Behandlung waren und kernspintomographisch
untersucht worden sind, systematisch die KST-Aufnahmen des Gehirns
nochmals mit der Fragestellung evaluiert, ob sich aus dieser Diagnostik

wegweisende Befunde zur Zuordnung des Krankheitsbildes ergeben.

Einschlusskriterien fir diese Untersuchungsgruppe waren: Alter der Kinder zum
Zeitpunkt der Diagnostik mindestens drei Jahre; freies Gehen mit spatestens
drei Jahren; keine neurologisch definierten Zeichen; keine Progredienz der
Erkrankung; keine schweren Epilepsie-Syndrome; keine perinatale Belastung
mit Zeichen einer hypoxisch-ischamischen Encephalopathie; keine Dysmorphie-

Syndrome. Autistische Verhaltensweisen waren kein Ausschlusskriterium.
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Verglichen wurden die kernspintomographischen Aufnahmen mit 18 normalen

Kontrollen im entsprechenden Altersbereich.

In der Zusammensetzung des Kollektivs der Patienten zeigte sich, dass von
einer isolierten kognitiven Retardierung 67 % Jungen und 33 % Madchen
betroffen sind. Dies bestatigt die erhohte biologische Vulnerabilitat des
mannlichen Geschlechts [1]. Das Kollektiv der Patienten wurde anhand der
Krankenblatter und mit Hilfe der 90 %-Perzentilen der wichtigsten Meilensteine
der Entwicklung [8, 9] in seiner kognitiven, sprachlichen und motorischen
Entwicklung eingestuft. Es wurde festgelegt, ob die Entwicklungsverzégerung
mehr als ein Jahr, weniger als ein Jahr oder ob die Entwicklung innerhalb der
Meilensteine lag. Hier zeigte sich, dass die sprachliche Entwicklungs-
verzdgerung am ausgepragtesten war. Die kognitive Entwicklung schafft
Voraussetzungen flr die Begriffsbildung der Sprache [2]. Die kognitive und die
sprachliche Entwicklungsverzogerung war bei den normocephalen Kindern
auffallender als bei den microcephalen. In diesem Kollektiv war also die
Microcephalie kein negativer Prognosefaktor bezuglich der schwere der

Entwicklungsstérung.

Die kernspintomographischen Befunde wurden unterteilt in "normal", "fraglich
pathologisch" (Befunde, die nicht sicher von Normvarianten abzugrenzen sind -
wie leichte Erweiterung der Liquorrdume, leichte Tonsillentiefstande,
Erweiterungen der Virchow-Robinschen Raume, Balkenverschmachtigungen,
Septum pellucidum Zysten, Cavum vergae, kleine Signalaufhellung des
Marklagers auf Tp-w Bildern, kleine Arachnoidalzysten) und "sicher
pathologisch" (Befunde, denen eine sichere pathologische Bedeutung
beigemessen wird). Virchow-Robinsche Raume sind Erweiterungen der
perivaskularen Raume im Marklager. Eine leichte oder deutliche Erweiterung
der Virchow-Robinschen Raume wurde nicht als pathologisch definiert, da bis
heute keine klinische Zuordnung moglich ist. Es gibt jedoch Hinweise fur einen
Zusammenhang zwischen neuropsychiatrischen Erkrankungen und erweiterten
Virchow-Robinschen Raumen [18]. In dieser Arbeit von Rollins et al. (1993)
wurde ein Patientenkollektiv. von 1250 Kindern kernspintomographisch
untersucht. Dabei wurden bei 37 Kindern prominente Virchow-Robinsche
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Raume diagnostiziert. Zwolf dieser Patienten hatten starke Kopfschmerzen, 17
eine maRige bis starke Entwicklungsverzégerung und 18 Kinder hatten ernste

psychiatrische Probleme oder Verhaltensauffalligkeiten.

In der vorliegenden Arbeit wurden in der KST-Befundung 54,7% der Patienten
und 61,1% der Kontrollen als unauffallig eingestuft. In der Patienten- und in der
Kontrollgruppe zeigt sich aul’erdem eine fast gleiche Anzahl an fraglich
pathologischen Befunden (37,5% Patienten und 38,9% Kontrollen). Hierdurch
wird bestatigt, dass diese Befunde eher unspezifisch sind und keine
pathologische Bedeutung haben. Gestutzt wird dies ebenso durch eine Studie,
bei welcher 1000 Freiwillige kernspintomographisch untersucht wurden [19]. In
der eigenen Patientengruppe wurden insbesondere Erweiterungen der
supratentoriellen inneren Liquorrdume und leichte Tonsillentiefstande
beobachtet. Aber auch in der Kontrollgruppe wurden bei drei Kindern leichte
Tonsillentiefstande und bei einem Kind leicht erweiterte supratentorielle interne
Liquorraume diagnostiziert. Keines der Kontrollkinder zeigte einen spezifisch
pathologischen Befund - im Gegensatz zu ca. 8 % der Patienten. Unter den

sicher pathologischen Befunden wurde differenziert in:

Befunde, die das klinische Bild nicht eindeutig erklaren, d. h. als pathologisch
beschriebene Befunde, die jedoch nicht in Zusammenhang mit einer geistigen
Behinderung beschrieben sind. Hier fanden sich 2 Befunde (3 % der
Gesamtgruppe): ein Kind mit einer subependymalen Heterotopie und ein Kind
mit einem hypoplastischen Balken und grol3er Septum pellucidum Zyste mit
Raumforderung. Die umschriebene Heterotopie allein erklart die kognitive
Retardierung nicht. Sie kann jedoch Hinweis fur eine ausgedehnte
Fehlentwicklung des Gehirns sein, die morphologisch nicht fassbar ist. Im
Verlauf der Hirnentwicklung wandern die Hirnrindenzellen von zentral nach
cortical. Heterotopien entstehen im ersten oder zweiten Trimenon zwischen der
vieten und 24. Schwangerschaftswoche durch eine Stérung des
Migrationsprozesses der neuronalen Zellen in den Kortex [20, 21]. Es gibt
subependymale und subcorticale Heterotopien. Die subcorticalen Heterotopien

entstehen meist sporadisch. Bei der subependymalen Heterotopie sind X-
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chromosomal vererbte Formen auf dem Genort Xq28 beschrieben. Hier liegt

eine Mutation eines Steuerproteins, des Filamin 1, zugrunde.

Der hypoplastische Balken erklart nicht zwingend die Retardierung im
individuellen Fall, es gibt jedoch Hinweise fur Zusammenhange. In einer Studie
von Nijiokiktjien zeigten neunzehn von flnfzig Kindern mit einer

psychomotorischen Retardierung Balkenanomalien [22].

Befunde, die das klinische Symptom ausreichend erklaren. Hier wurden 3
Befunde (5 % der Gesamtgruppe) festgestellt: ein Kind mit einer
pontocerebellaren Hypoplasie mit Beteilung der Kleinhirnhemispharen und des
Unterwurmes. Dieses Krankheitsbild wird bislang mit einem schweren
klinischen Verlauf mit fast fehlender Entwicklung, extremer Microcephalie und
dyskinetischer Bewegungsstorung assoziiert beschrieben [23]. Das Kind zeigte
eine maRige Microcephalie, entsprach ansonsten jedoch den genannten
Kriterien der unspezifischen kognitiven Retardierung und lag im Bereich der
leichten geistigen Behinderung. Dies ist ein Hinweis, dass dieses bislang
neuropathologisch definierte Krankheitsbild wahrscheinlich im Phanotyp
ausgeweitet werden kann. Ein Kind zeigte eine parasagittale cortico-
subcorticale Schadigung im frontalen Bereich, die stark asymmetrisch
ausgepragt war, und ein weiteres Kind Signalveranderungen im parieto-
occipitalen Bereich, die den KST-Kriterien fur eine periventrikulare
Leukomalazie entsprachen. Parasagittale cortico-subcorticale Schadigungen
sind typische Lasionsbilder des spaten dritten Trimenon und wahrscheinlich
hypoxisch-ischamischer Genese, da sie nach perinataler Asphyxie
typischerweise auftreten kdnnen [24]. Haufig sind sie so ausgedehnt, dass der
motorische Cortex und die motorischen Bahnen betroffen sind und daher mit
einer spastischen Cerebralparese assoziiert sind. Da eine perinatale Asphyxie
bei dem Jungen nicht vorlag (was ein Ausschlusskriterium gewesen ware), ist
anzunehmen, dass die Lasion schon intrauterin entstand, wie dies bei einem
kleineren Teil der spaten dritten Trimenon-Lasion beschrieben wird [24]. Es ist
aufgrund der Topographie der Lasion — frontal beidseits — davon auszugehen,
dass sie fur die kognitive Storung verantwortlich ist. Periventrikulare
Leukomalazien sind typische Lasionsmuster des frihen bis mittleren dritten
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Trimenon und vorwiegend bei Fruhgeborenen beschrieben. In ausgepragter
Form sind die motorischen Bahnen meist involviert und die Kinder entwickeln
eine spastische Cerebralparese [24, 25]. Ein pranataler Ursprung ist
beschrieben, ebenso die hohere Assoziation zu kognitiven Storungen bei
Reifgeborenen [24]. Es ist anzunehmen, dass eine pranatal entstandene
periventrikulare Leukomalazie, die nicht die Pyramidenbahn involviert, die
Retardierung des Jungen erklart. Anhand dieser zwei Beispiele wird deutlich,
dass durch die KST in einigen Fallen auch eine Aussage uber den

Schadigungszeitraum getroffen werden kann.

In der vorliegenden Studie prasentierten sich bei den microcephalen Patienten
anteilig mehr pathologische Befunde als bei den normocephalen Patienten:
Spezifisch pathologische Befunde, die die kognitive Retardierung erklaren,
zeigte ein Kind von 12 aus der Gruppe der Microcephalen und zwei Kinder von
52 aus der Gruppe der Normocephalen. Bei dem microcephalen Kind mit
pontocerebellarer Hypoplasie war aul3erdem eine genetische Beratung indiziert.
Bei zwei weiteren Kindern, wovon eines microcephal und das andere
normocephal sind, wurde ein pathologischer Befund erhoben, welcher die Klinik

des Kindes nicht erklart.

Nicht nur in der Zusammensetzung des Gesamtkollektivs, sondern auch in der
Haufigkeit der pathologischen und unspezifisch pathologischen Befunde

wurden prozentual mehr Jungen als Madchen vorgefunden.

Insgesamt kann die Schlussfolgerung gezogen werden, dass die Indikation
einer KST-Bildgebung bei im Vordergrund stehenden kognitiven Stérungen
ohne Progredienz gegeben ist. Allerdings ist die Wahrscheinlichkeit eines
spezifischen pathologischen und erklarenden Befundes niedrig. In der
Patientengruppe lag die Haufigkeit derartiger Befunde bei 5 %. Die Anzahl der
Kontrollen und der microcephalen Kinder war klein, so dass die ermittelte

Haufigkeit der Befunde statistisch nicht treffend abgesichert ist.
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4.2 Morphometrie des Balkens und kognitive Entwicklung

Seit Verfugbarkeit der Kernspintomographie werden vielseitige Untersuchungen
zur Morphologie des Gehirnes durchgefihrt [26, 27]. Die im Folgenden
angeflhrte Literatur zeigt Anwendungsmaglichkeiten und Ergebnisse der KST
fur spezielle Fragestellungen der Untersuchung des Zusammenhanges
Gehirnstruktur zu psychischen und motorischen Erkrankungen und Storungen.
Die KST hat sich als weit praktizierte Methode der nichtinvasiven Vermessung
und Strukturanalyse des Gehirns bewahrt — sogar zur Beobachtung
altersabhangiger Veranderungen. Vergleichend zu den direkten anatomischen
Messverfahren kann mittels KST eine sehr gute Ubereinstimmung hinsichtlich
der interessierenden Messgrofien erreicht werden. Die in [28] fir die
MessgroRen  Hirnvolumen und sagittale Balkenfliche beobachteten

Messdifferenzen sind kleiner 2 %.

Der Balken ist die groRte interhemispharische  cortico-corticale
Kommissurenbahn des Gehirns. Die zweite Hypothese dieser Arbeit geht
deshalb davon aus, dass eine Korrelation zwischen der Grofte des Balkens und
der kognitiven Entwicklung eines Kindes besteht. Diese Behauptung findet in
der dritten Hypothese eine Erganzung, die postuliert, dass bei kognitiven
Storungen eine signifikante Reduzierung der Gesamtflache oder einzelner
Abschnitte des Balkens auftritt. Zwecks Uberpriifung dieser Hypothesen wurden
darum die Patienten und die Kontrollgruppe auf Unterschiede in der GréfRe des
Balkens sowie bezuglich regionaler Veranderungen entsprechend seiner rostro-

caudalen topographischen Organisation untersucht.

4.2.1 Messgrofien des Balkens und ihre Normierung

Bei der Vermessung des Balkens werden unterschiedliche Methoden seiner
Einteilung praktiziert und entsprechend auch in den Auswertungen
berucksichtigt. So wird in [29] die Vorgehensweise nach [30] aufgegriffen, wobei
eine Einteilung des Balkens in 7 Bereiche vorgenommen wird, s. Bild 4.1. Die 7
Balkenabschnitte entsprechen naherungsweise rostrum (1), genu (2), rostral
truncus (3), anterior intermediate truncus (4), posterior intermediate truncus (5),
isthmus (6) und splenium (7).
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Bild 4.1: Bestimmung der Parameter des Balkens nach Witelson (1989)

Egaas et al. (1995) und Moses et al. (2000) nutzen eine Einteilung des Balkens
in 5 radial orientierte Abschnitte, s. Bild 4.2, die auf ein automatisiertes
Verfahren nach [31] zurlickgeht. Nach Identifikation des Mittelpunktes (der
Bildpixel) werden im Winkelabstand von 1° Strahlen projiziert, die die in 30
Segmente geteilte Mittelkurve des Balkens in 5 gleichlange Abschnitte teilen.
Die Abschnitte entsprechen naherungsweise rostrum und genu (1), anterior

truncus (2), mediate truncus (3), posterior truncus (4) und splenium (5).

Bild 4.2: Bestimmung der Parameter des Balkens nach Clarke (1989)

Die eigene verwendete Einteilung in 3 Balkenabschnitte, s. a. Bild 2.2,
entspricht ndherungsweise der nach Witelson (1989), wobei rostrum, genu und
rostral truncus (v - vorderer), anterior intermediate truncus und posterior
intermediate truncus (m - mittlerer), isthmus und splenium (h - hinterer) jeweils

zusammengefasst werden.
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FUr zuklnftige Arbeiten ist zu schlussfolgern, dass eine Abstimmung bzw.
vereinheitlichende Festlegung bezuglich der morphometrischen Unterteilung
des Balkens empfehlenswert ist, wodurch die Vergleichbarkeit und

Interpretation der internationalen Untersuchungsergebnisse verbessert wird.

In [32] werden die geometrischen Zusammenhange von Balkenflache und
Volumen bzw. Gewicht des Vorderhirns dargestellt. Die Auswertung von
Messergebnissen als Verhaltnis Balkenflache zu Vorderhirnvolumen fur
mannliche als auch weibliche Patienten zeigt, dass die Frauen grdoRere
Verhaltniswerte aufweisen, die sich bei annahernd gleichgroRen Balkenflachen
durch kleinere Vorderhirnvolumen erklaren. Die Bedeutung der Normierung der
Messwerte (Relativierung) fur eine zielgerichtete Auswertung wird daraus

offensichtlich.

Eine kritische Bewertung der verschiedenen Methodiken der Datengewinnung
(anatomisch postmortal, KST) und der Normierung der Messwerte flr den
Balken liegt mit [33] vor. Die Fehlerquellen bei der Datengewinnung werden
eingeschatzt. Ausgehend von den in der Literatur scheinbar widerspruchlichen
Aussagen hinsichtlich geschlechtsspezifischer Grézenunterschiede der Flachen
der Balkenabschnitte wird darauf verwiesen, dass einerseits z. T. nur absolute
Messwerte berichtet wurden und dabei keine Normierung der Messgrofien
vorgenommen wurde. Andererseits wird beispielhaft an drei praktizierten
Normierungsstrategien  (stereotaxisches, Verhaltnis- und Kovarianten-
Verfahren) nachvollzogen, dass durch die Normierung der Messgrolien
abhangig von den gewahlten Normierungsparametern Werteverschiebungen
entstehen konnen. So werden bei dem stereotaxischen Verfahren die
Messobjekte (z. B. Flache oder Volumen) der KST in einen Standardraum in
den 3 Raumkoordinaten proportional skaliert, bei dem Verhaltnis-Verfahren
hingegen mit verschiedenen Verhaltnisgro3en Quotienten gebildet (z. B. Flache
zu Volumen). Bei der Interpretation der normierten MessgroRen muss folglich
die Spezifik des Normierungsverfahrens berlcksichtigt werden. Hervorzuheben
an der zitierten Arbeit ist des Weiteren, dass die KST-Bilder genutzt wurden, um
eine statistische anatomische Karte des Balkens zu erarbeiten, die flr
vergleichende Betrachtungen herangezogen werden kann.
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In der vorliegenden Arbeit wurde, s. Abschnitt 3.6.5, eine stereotaxische
Normierung gewahlt, da die vergleichende Bestimmung der Gesamtflachen und

Flachenanteile im Vordergrund der Auswertung stand.

4.2.2 Kopfumfang, absolute GrofRe des Balkens und kognitive
Entwicklung

In der Literatur werden aus der Sicht unterschiedlicher medizinischer Thesen

der Zusammenhang zwischen dem Wachstum des Kopfes bzw. des Gehirns

und auch der GroRe des Balkens zur kognitiven Entwicklung von Kindern als

auch Erwachsenen untersucht und entsprechende Ergebnisse dargelegt.

Im Folgenden sollen die eigenen Untersuchungsergebnisse fur die
beschriebene Patienten- und Kontrollgruppe deshalb unter Berucksichtigung

relevanter Literaturstellen naher erortert werden.

Hinsichtlich der absoluten Groflen des Kopfes (der GroRhirngroRe) und der
Flachen des Balkens und der Balkenabschnitte werden die folgenden

Sachverhalte beschrieben:

An einer Untersuchungsgruppe von 103 Studentinnen und Studenten bestatigt
[34] die Hypothese des Zusammenhanges von Intelligenzquotient und
VorderhirngroRRe. [35] weist fur Patienten mit angeborener Schizophrenie (n =
44) und mit sonstigen psychischen Stérungen (n = 27) signifikant ein kleineres

absolutes GroRRhirnvolumen als fur eine gesunde Kontrollgruppe (n = 106) nach.

Die absolute Flache des Balkens ist ein Mal} flir die Gesamtkapazitat des
transcallosalen Fasersystems. Die absolute Flache des Balkens korreliert mit

dem motorischen und kognitiven Leistungsvermogen [36].

Die Grolde definierter Balkenabschnitte wird mit besonderen kognitiven sowie
motorischen Leistungen bzw. Fehlleistungen in Zusammenhang gesehen.
Beispielsweise wurde ein vergroRerter rostraler Bereich flur Musiker im

Vergleich zu Nichtmusikern festgestellt [37].

Moses et al. [38] belegen an 10 Kindern mit pra- und perinatalen Hirnschaden
(im Vergleich zu einer Kontrollgruppe von 86 gesunden Kindern), dass deren

sagittale Gesamtflachen der Balken betrachtlich kleiner sind, dass diese
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Reduzierung umgekehrt proportional der Gréf3e des Hirnschadens ist, und dass
die Reduzierung der Balkenflache lokal entsprechend der topographischen

Lage des Hirnschadens erfolgt.

Dyslexie und Dysphasie werden auch bei einer Corpus callosum -Agenesie

oder -Verletzungen beobachtet [22].

In [39] wird ein Zusammenhang von Reaktionsverzégerung bei Kindern (n =
189) im Alter von 4,5 Jahren und nicht optimaler Entwicklung des Spleniums
infolge pranataler Exposition gegenuber dem Neurotoxikum PCB (Polychlor-
Biphenyl) in Nahrungsmitteln hergestellt. Die Flache des Spleniums wurde bei
hohem Expositionsgrad als kleiner gegenuber niedrigem Expositionsgrad
festgestellt. Die Auswertung der KST-Aufnahmen im Alter von 7,8 Jahren zeigt
folgende Parameter des Balkens: Gesamtflache 431,57 + 64,11 mm?, Flache
des Genu 121,33 + 24,60 mm? und Flache des Splenium 105,36 + 26,40 mm?2.
Die Abschatzung der Regressionsgerade flr das Wachstum des Splenium zeigt
im Alter von 5 bis 15 Jahren ein durchschnittliches Wachstum von 0,25 mm? pro
Monat bzw. 0,166 % pro Monat, nach [40].

In den eigenen Untersuchungen wurde aus den sagittalen KST-Bildern als
Bezugsgrolle zum Kopfumfang der anteriore-posteriore Grohirndurchmesser,
die Lange und die Gesamtflache des Balkens ermittelt und ihre Korrelation zur
kognitiven Entwicklung der Kinder untersucht. Der Grol3hirndurchmesser

korrelierte sehr gut mit der Perzentilenangabe zum Kopfumfang.

Die fur die Microcephalen, die Normocephalen und die Kontrollgruppe
vergleichend dargestellten gemittelten ap-Grof3hirndurchmesser sowie Lange
des Balkens (Tab. 3.7, Abb. 3.15) zeigen, dass hier die Hypothese des
Zusammenhanges von geistiger Entwicklung und BalkengroRe fur die
Untersuchung eingeschrankt Bestatigung findet. Die Kontrollgruppe weist einen
grolReren mittleren ap-Durchmesser, eine grolere Lange und Gesamtflachen
des Balkens im direkten Vergleich mit den normocephalen, kognitiv
entwicklungsverzdgerten Patienten auf. Signifikant ist dabei jedoch nur der
Unterschied in der Lange der Balken (mit p = 0,008), nicht in den

Gesamtflachen. Aullerdem ist zu berucksichtigen, dass die normocephalen
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Patienten zum Zeitpunkt der KST durchschnittlich 18,1 Monate jlinger waren als
die Kontrollgruppe, s. a. Tab. 3.10, und somit der altersbedingte Unterschied in

den Messgrof3en noch kleiner ausfallt.

Weiterhin wurden fir die Microcephalen, die Normocephalen und die
Kontrollgruppe die gemittelten Flachen der definierten Balkenabschnitte
(vorderer, mittlerer und hinterer) bestimmt und vergleichend dargestellt, s. a.
Tab. 3.9 und Abb. 3.17. Die Flachenmittelwerte der Balkenabschnitte nehmen
in der Reihenfolge Microcephale - Normocephale - Kontrollgruppe zu. Ein
signifikanter Unterschied zwischen den Untersuchungsgruppen liegt dabei nicht

vor (p > 0,291 zwischen Microcephalen und Kontrollgruppe).

Die zweite Hypothese, dass eine Korrelation zwischen der absoluten Grol3e
des Balkens und der kognitiven Entwicklung eines Kindes mit einer
"unspezifischen" kognitiven Retardierung besteht, kann anhand der Uber einen
Zeitraum von 30 bis 127 Monaten verteilt vorliegenden Untersuchungs-

ergebnisse statistisch nicht bestatigt werden.

Die dritte Hypothese, die von einer signifikanten Reduktion der absoluten
Gesamtflache oder einzelner Abschnitte des Balkens flr die untersuchten
Patienten im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe ausgeht, kann ebenso

statistisch nicht belegt werden.

4.2.3 altersabhéngige Veranderungen und Normierung der Messdaten

FUr Patienten und Kontrollgruppe wurde eine altersabhangige Zunahme der
Kenngrollen ap-Durchmesser sowie der Flachen der Balkenabschnitte in
Analogie zu den Kopfumfangswachstumskurven nach Prader [6] festgestellt.
Detaillierte Daten werden hierzu in den Abschnitten 3.6.3 und 3.6.4 angeflhrt.
Die gemessene  Zunahme  erfasst das  Gesamtwachstum  als
Kopfumfangswachstum  (GroBhirnwachstum), schlie3t aber gleichzeitig
mdgliche relative Veranderungen sonstiger Gehirnstrukturen ein — so auch des
Balkens. Die stereotaxische Normierung der Messgrofien (Umrechnung auf
einen ,Norm“-Grolhirndurchmesser unter der Annahme geometrischer

Ahnlichkeit im sagittalen Schnitt) verringert einerseits die groRe
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Verteilungsbreite der Messgroten zum jeweiligen Zeitpunkt der KST und
ermdglicht andererseits, relative Veranderungen der Grofle und Form des

Balkens isoliert zu betrachten.

In der Literatur werden unterschiedliche Aspekte zum relativen Wachstum des

Balkens ausgefuhrt.

In [41] wurde nach geschlechtsspezifischen Unterschieden im Gehirnwachstum
gesunder Kinder und Jugendlicher im Alter von 6 — 17 Jahren (Madchen n = 57,
Jungen n = 61) gesucht. Festgestellt wird, dass das absolute Hirnvolumen der
Jungen (Regressionsgerade 1342,75 + 0,1478-Alter_Jahre mm?) etwa 12 %
grolRer als das der Madchen (1158,53 + 2,5461-Alter_Jahre mm?) ist. Flr
normierte Messwerte der Flachen des Balkens wurde gefunden, dass Jungen
(Durchschnittswert 804 + 128 mm?) ebenfalls groRere Flachen der Balken
aufweisen als Madchen (769 + 93 mm?) und dass ein signifikantes Wachstum
der Balken bis in das Jugendlichenalter vorliegt. Hervorzuheben ist hierbei,
dass entwicklungsspezifisch fur Jungen (Regressionsgerade 434,66 +
2,47-Alter_Monate mm?) eine héhere Wachstumsrate des Balkens als bei den
Madchen (610,13 + 1,23-Alter_Monate mm?) ermittelt wurde.

Die eigenen Messwerte der Kontrollgruppe, s. Abschnitt 3.6.5 Bild 3-24, im Alter
von 57 bis 94 Monaten (Jungen: Regression 506,82 + 0,78-Alter_Monate mm?)
erganzen die angeflhrten Daten sehr gut, zeigen aber auch, dass offensichtlich
aufgrund der von De Bellis et al. [41] gewahlten Altersgruppe die

Ordinatenwerte der Regressionsgleichung nur ungenau geschatzt wurde.

Giedd et al. [40] fanden keinen signifikanten Unterschied der Wachstumsraten
fur die Geschlechter. Die dort ermittelten Wachstumsraten betragen etwa 2 %

pro Jahr.

Far 114 gesunde hochgebildete Patienten (46 Frauen, 68 Manner) im Alter von
56 bis 85 Jahre (Durchschnittsalter 70,1 Jahr) wurde in [42] ebenfalls nach
geschlechtsspezifischen Unterschieden bei der Ausbildung des Balkens
gesucht. Hinsichtlich der absoluten Gesamtflache der Balken wurde gefunden,
dass Manner (Durchschnittswert 535,3 + 90,8 mm?) ebenfalls groRere Flachen

der Balken aufweisen als Frauen (501,0 + 75,1 mm?). Die Reduktion des
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Balkens erfolgt mit dem Alter geschlechtsunspezifisch gleichmafig in allen
Balkenabschnitten, mit Ausnahme der auliersten anterioren und posterioren
Bereiche — an denen keine Reduktion beobachtet wurde. Die ausgepragteste
Reduzierung erfolgt ebenfalls geschlechtsunspezifisch am Splenium hin zum
Isthmus. Frauen weisen relativ zum Hirnvolumen die groRere Flache des

Splenium auf, die positiv mit den getesteten kognitiven Fahigkeiten korreliert.

In [43] wird ausgefuhrt, dass umfangreiche Studien [44, 45, 46, 47] zu
autistischen Funktionsstorungen in den letzten 10 Jahre Ubereinstimmend
gezeigt haben, dass bei den Patienten einerseits ein vergrofertes Hirnvolumen
und andererseits reduzierte Flachen der Balken festgestellt wurden. Die
Mehrzahl der Studien verweist dabei auf verkleinerte Flachen des hinteren
Balkenabschnitts. Hardan et al. [47] stellten einen verkleinerten vorderen

Balkenabschnitt fest.

Fir das eigene Untersuchungskollektiv wurden die normierte Gesamtflache des
Balkens und die Flachen der Balkenabschnitte separat fur Madchen und
Jungen (mit unauffalligem oder fraglich pathologischem KST-Befund) in
Abschnitt 3.6.5 ermittelt und vergleichend ausgewertet. Die wesentlichen

Ergebnisse sind:

Fur die Kontrollgruppe und die normocephalen entwicklungsverzogerten Kinder
liegt eine gute Ubereinstimmung der Mittelwerte und Standardabweichung der
normierten KenngrofRen vor. Die Abweichungen der Mittelwerte betragen
weniger als 3 %. Dementsprechend kann anhand der Kenngréf3en der Flachen
kein signifikanter Unterschied (p > 0,436) zwischen der Kontrollgruppe und den
Normocephalen festgestellt und folglich auch kein Zusammenhang hinsichtlich
der unterschiedlichen kognitiven Fahigkeiten dieser zwei Untersuchungs-
gruppen diagnostiziert werden. Die morphometrischen Parameter korrelieren

nicht mit kognitiven Fahigkeiten.

Die KenngroRen der Microcephalen weisen gegenuber der Kontrollgruppe
sowie den Normocephalen signifikant groRere Mittelwerte der normierten
Flachen des Balkens und seiner Abschnitte (p < 0,058) auf. Der Unterschied

betragt bis zu 20 %. Microcephale besitzen folglich relativ zum ap-Durchmesser
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einen grolleren und dickeren Balken als die Normocephalen und die
Kontrollgruppe. Dieses Ergebnis ist in Ubereinstimmung mit der Vorstellung,
dass bei kleinerem Gehirnvolumen (Kopfumfang) der Balken relativ grofer
ausgebildet ist — was analog beim Vergleich der Geschlechter zu beobachten
ist (Jancke und Steinmetz [32]). Diese Befunde erklaren wahrscheinlich, dass in
dem hier untersuchten Kollektiv kein Zusammenhang zwischen Microcephalie

und schwere der kognitiven Entwicklungsstorung zusehen war.

Geschlechtsspezifische Unterschiede in den KenngrofRen sind aufgrund der

kleinen Anzahl weiblicher Patienten statistisch signifikant nicht nachweisbar.

4.2.4 Formfaktoren des Balkens und der Balkenabschnitte

Eine Flachen- und Formanalyse des Balkens [48] fur 20 Kinder mit Dyslexie
(Alter 130 - 149 Monate) und eine vergleichbare Kontrollgruppe (20 Kinder,
Alter 126 - 149 Monate) zeigt, dass keine wesentlichen Unterschiede in der
Gesamtflache des Balkens und der 7 einzelnen Abschnitte festgestellt wurden,
aber bei den Patienten ein signifikanter Formunterschied (kirzerer Balken,
insbesondere Verkurzung des Abschnittes 5, posterior intermediate truncus)

vorliegt.

In [49] wurden fur 20 Erwachsene (Alter 28,5 Jahre + 8,3) mit Williams Syndrom
und eine vergleichbare Kontrollgruppe morphologische Analysen der
Hemispharen und der Balken durchgeflhrt. Es wird berichtet, dass bei den
Patienten der Balken kirzer ist und dabei eine signifikant geringere Krimmung
aufweist, d. h. in diesen Untersuchungen nur ein Formunterschied der Balken

festgestellt werden konnte.

Fir die morphologisch vergleichende Untersuchung des Balkens ist die
Bestimmung der Form und entsprechender typischer Parameter, wie z. B. der
Krimmung, von Bedeutung. [50] beschreibt eine Methode zur 2D Formanalyse,
die Anwendung bei der Analyse von 3 typischen Formen des sagittalen Corpus
callosum fand, die sich global und lokal unterscheiden. Unterschiede in

Wachstum und Krimmung kénnen damit identifiziert werden. Die Anwendung
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einer derartigen Methodik auf die eigene Auswertung lasst eine verbesserte

Genauigkeit der Ergebnisse erwarten.

Fir die eigenen Untersuchungen wurden Formfaktoren des Balkens definiert, s.
Abschnitt 3.6.6, die Dicke, Kompaktheit und Krimmung des Balkens und der
Balkenabschnitte beschreiben. Diese Formfaktoren wurden fur Madchen und
Jungen (mit unauffalligem oder fraglich pathologischem KST-Befund) ermittelt

und vergleichend ausgewertet. Die wesentlichen Ergebnisse sind:

Die Mittelwerte und die Standardabweichung der berechneten normierten
Formfaktoren A/LB und A/U der Jungen und Madchen sind von
vergleichbarer Grolke — die Abweichungen liegen nur in der GroRenordnung bis

zu 3 %.

Geschlechtsspezifische Unterschiede in den Formfaktoren sind aufgrund der

kleinen Anzahl weiblicher Patienten statistisch signifikant nicht nachweisbar.

Die Auswertung der Formfaktoren A/LB und A/U zeigt, dass die
Microcephalen im Vergleich signifikant dickere (p < 0,058) und kompaktere
(p < 0,050) Balken aufweisen als die Normocephalen. Mit schwacherer
Signifikanz trifft das auch auf den Vergleich zwischen Microcephalen und

Kontrollgruppe (p < 0,095) zu.
Fur die Kontrollgruppe und die Normocephalen weisen die Mittelwerte der

normierten Formfaktoren A/LB und A/U keinen signifikanten Unterschied auf

(p > 0,41). Anhand dieser Formfaktoren kann kein eindeutiger Zusammenhang
hinsichtlich der unterschiedlichen kognitiven Fahigkeiten dieser zwei

Untersuchungsgruppen hergestellt werden. Ein schwach signifikanter

Unterschied lasst sich anhand des Formfaktors A/U2 fur die mittleren (p =

0,095) und hinteren (p = 0,111) Balkenabschnitte der Jungen feststellen. Die
Kontrollgruppe (uneingeschrankte kognitive Fahigkeiten) weist kompaktere
hintere Balkenabschnitte und schlankere mittlere Balkenabschnitte auf als die

Normocephalen.
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4.2.5 Vergleich der altersabh&angigen Veranderung der Parameter der
Balken von Normocephalen und Kontrollgruppe

Neben der Betrachtung der statischen Mittelwerte morphometrischer Parameter
des Balkens besteht die aufwandige Moglichkeit, die alters- und
wachstumsabhangige Veranderung dieser Parameter zu analysieren, und
hierbei mdgliche Unterschiede flr die Untersuchungsgruppen aufzuzeigen. So
werden in [51] auf Basis langjahriger, in bestimmten Zeitintervallen wiederholter
Kernspinuntersuchungen Uber Wachstumsmuster des Balkens fir einzelne
gesunde Patienten im Alter zwischen 3 und 15 Jahren berichtet. Eine komplexe
rostro-caudale Wachstumswelle wurde dabei identifiziert. Im Alter zwischen 3
und 6 Jahren wird dabei die hochste Wachstumsrate im anterioren Abschnitt
des Balkens als radial nach aul3en gerichtete Expansion beschrieben. Zwischen
7 und 11 Jahren wird der héchste Wachstumsschub im Bereich des Isthmus
beobachtet. Das durchschnittliche Flachenwachstum des Balkens in dieser 4-
Jahres-Periode betrug 22,4 % (von 527,6 mm? auf 645,6 mm?), wahrend die

lokale Wachstumsrate im Bereich des Isthmus bis zu 80 % ausmachte.

Fir die eigene vergleichende Betrachtung und Abschatzung der
altersabhangigen Balkenparameter wurden die Normocephalen und die
Kontrollgruppe ausgewahlt, um gegebenenfalls einen Bezug zu den
unterschiedlichen kognitiven Fahigkeiten dieser Untersuchungsgruppen
aufzuzeigen. In dem Vergleich wurden sowohl die Madchen als auch die
Jungen mit unauffalligen und fraglich pathologischen KST berilcksichtigt, d. h.
bei den Normocephalen 49 Kinder (16 Madchen, 33 Jungen) und in der
Kontrollgruppe 18 Kinder (5 Madchen, 13 Jungen). Der altersabhangige Verlauf
der normierten Balkenparameter wurde mit linearen Regressionsgleichungen
abgeschatzt und fir die Untersuchungsgruppen gegenubergestellt. Die

wesentlichen Erkenntnisse sind:

Die ANOVA-Analyse der Regressionsgleichungen, s. Tab. 3.17, zeigt, dass nur
die Kennwerte der Kontrollgruppe eine mittlere Korrelation zum Alter aufweisen,
die Kennwerte der Normocephalen weisen nur sehr geringe Korrelationen auf.
Fir das angenommene Risikomaly von a = 0,05 zeigt nur der altersabhangige

Verlauf der normierten Flache des mittleren Balkenabschnittes fiir die
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Kontrollgruppe einen schwach signifikanten Unterschied. Dies wirkt sich
ursachlich auch auf alle mit A, verbundenen Kennwerte aus — wie die

Balkengesamtflache und die mit A, gebildeten Formfaktoren.

Um die Trendlinien statistisch zu bestatigen, ware es erforderlich, die
Untersuchungsgruppen neu zu definieren — insbesondere die Anzahl der
Kontrollgruppe zu erweitern und das Verhaltnis von Madchen und Jungen

anzupassen.

Die Trendlinien fur Normocephale und Kontrollgruppe bieten interessante
Ansatze fur die Diskussion des erarbeiteten Datenmaterials, insbesondere bei
Verbesserung der statistischen Signifikanz und zusatzlicher Bertcksichtigung
der Literatur. Wesentliche Schlussfolgerungen konnen wie folgt gezogen

werden:

Die Kontrollgruppe zeigt fur die VerhaltnisgroRe Lange des Balkens zu
Grof3hirndurchmesser einen 2,0 % gréReren Wert und zudem eine relative
altersabhangig grofere Lange des Balkens (2,5 % in 100 Monaten) gegenuber

den Normocephalen.

1. Die Gesamtflache des Balkens der Normocephalen war mit zunehmendem
Alter nicht groRer, die Flache der untersuchten Kontrollgruppe hingegen
zeigte die deutliche Zunahme von 1,80 mm? pro Monat (38 % in 100
Monaten) auf. Dieser Schatzwert stimmt gut mit den Angaben nach

Thompson et al. [51] Uberein.

2. Die altersabhangige Flachenzunahme des Balkens erfolgt nicht gleichmalig
verteilt, sondern in den vorderen, mittleren und hinteren Balkenabschnitten
unterschiedlich stark. Die Normocephalen zeigten altersabhangig
durchschnittlich eine geringere Flache (9 % in 100 Monaten) im vorderen,
eine geringfugige Zunahme der Flache im mittleren (7 % in 100 Monaten)
und hinteren (10 % in 100 Monaten) Balkenabschnitt. Die Kontrollgruppe
zeigt hingegen eine stetige Flachenvergroferung in allen Balkenabschnitten
- im vorderen 23 %, im mittleren 60 % und im hinteren 18 % (jeweils in 100
Monaten). Besonders ausgepragt ist hierbei die Zunahme im mittleren und

vorderen Balkenabschnitt. Dieses Verhalten stimmt ebenfalls mit den
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Erkenntnissen von Thompson et al. [51] Uberein, die flir gesunde Kinder
eine Wachstumswelle im Balken vom anterioren Drittel (im Altersabschnitt
36 — 72 Monate) zum Isthmus (im Altersabschnitt 72 — 132 Monate)
festgestellt haben. Im Gegensatz zu der Langsschnittstudie von Thompson
et al. [51] fdhrten wir eine Querschnittstudie in unterschiedlichen
Altersstufen durch. Einen genauen altersabhangigen Wachstumsverlauf

konnen wir deshalb nicht festlegen.

3. Diese altersabhangigen Veranderungen finden sich ebenso in den
Formfaktoren wieder. Das Verhaltnis Gesamtflache zu Lange des Balkens
ist fur die Normocephalen annahernd konstant, was bedeutet, dass nur ein
geringes Dickenwachstum des Balkens vorliegt. Der altersabhangige Verlauf
dieses Kennwertes fur die Kontrollgruppe zeigt hingegen ein stetiges

Dickenwachstum von etwa 0,023 mm pro Monat.

Die Betrachtung definierter Formfaktoren fir die einzelnen Balkenabschnitte
zeigt ebenfalls Unterschiede zwischen normocephalen Kindern mit
Entwicklungsverzdogerungen und der Kontrollgruppe auf. Die Anderung der
Formfaktoren erfolgt in Verbindung mit dem Flachenwachstum. Die dynamische
Flachenzunahme der Kontrollgruppe fihrt zu kompakteren, sich verdickenden
Balkenabschnitten, wobei die starksten Anderungen im  mittleren
Balkenabschnitt festzustellen sind. Die Kennwerte fur die Normocephalen
weisen hingegen auf einen Verlust an Kompaktheit im vorderen Balkenabschnitt

und ein geringes Anwachsen im mittleren und hinteren Balkenabschnitt hin.

Die festgestellten altersabhzngigen Anderungen der Kennwerte des Balkens
(Kap. 3.6.7) im Rahmen unserer Querschnittstudie weisen Unterschiede
zwischen der Kontrollgruppe und den Normocephalen auf, aus denen ein
Hinweis auf einen Zusammenhang hinsichtlich der unterschiedlichen kognitiven
Fahigkeiten dieser zwei Untersuchungsgruppen gezogen werden kann. Die
geringe Zunahme des Balkens der Normocephalen steht einer dynamischen

Zunahme des Balkens der Kontrollgruppe gegenuber.
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Anhand der dargelegten Untersuchungsergebnisse ist die zweite Hypothese
dahingehend zu erganzen, dass zwar keine Korrelation zwischen der
normierten BalkengrofRe und der kognitiven Storung besteht, dass jedoch
Hinweise gefunden wurden flr eine geringere altersabhangige Zunahme des
Balkens fur Kinder mit einer "unspezifischen” kognitiven Retardierung. Diese
Hypothese konnte als Trend belegt werden. Fur die vorliegende Untersuchung

ist ein statistisch signifikanter Nachweis offen.

Die dritte Hypothese ist ebenso zu erganzen, dass bei einer unspezifischen
kognitiven Stérung eines Kindes eine altersabhangige Veranderung der
normierten Flachen- und Form-Kennwerte des Balkens oder einzelner
Abschnitte des Balkens im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe geringer
auftritt. Dies konnte in den vorliegenden Untersuchungen als schwach

signifikant belegt werden.
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5 Zusammenfassung

In der klinischen Situation wird bei Kindern mit im Vordergrund stehender
kognitiver Retardierung unklarer Genese im Rahmen einer Diagnostik relativ
haufig auch eine Bildgebung durchgeflhrt. Dabei stellt sich die Frage, wie

haufig pathogenetisch/atiologisch weiterflihrende Befunde erhoben werden?

Ausgehend von dieser ersten Fragestellung wurde fur die vorliegenden
Untersuchungen gezielt eine Patientengruppe mit unspezifischer kognitiver
Retardierung definiert, wobei ein Anteil der Patienten das zusatzliche Symptom
Microcephalie aufwies. Einschlusskriterien fir die Aufnahme in diese Gruppe
waren: Alter zum Zeitpunkt der Diagnostik mindestens drei Jahre; freies Gehen
mit spatestens drei Jahren; keine neurologisch definierten Zeichen; keine
Progredienz der Erkrankung; keine schweren Epilepsie-Syndrome; keine
perinatale  Belastung mit  Zeichen  einer  hypoxisch-ischamischen
Encephalopathie; keine Dysmorphie-Syndrome. Daraufhin wurden gezielt die
Kernspinaufnahmen des Gehirns der Patientengruppe von 64 Kindern (21
Madchen, 43 Jungen, 52 Normocephale, 12 Microcephale, Alter 3 bis 11 Jahre)
mit unspezifischer kognitiver Retardierung im Vergleich zu 18 normalen

Kontrollen (5 Madchen, 13 Jungen) nach einheitlicher Methodik evaluiert.

Die KST-Befunde wurden als ,normal”, ,fraglich pathologisch" (Befunde, die
nicht sicher von Normvarianten abzugrenzen sind wie leichte Erweiterung der
Liquorraume, leichte Tonsillentiefstande, Erweiterungen der Virchow-
Robinschen Raume, Balkenverschmachtigungen, Septum pellucidum Zysten,
Cavum vergae, kleine Signalaufhellung des Marklagers auf T,-w Bildern, kleine

Arachnoidalzysten) und sicher ,pathologisch” bewertet.

In einer Datenbank wurden Anamnese, Befunde und Diagnosen dieser Kinder
erfasst. Anhand dieser Angaben wurden die jungen Patienten jeweils in ihren
kognitiven, sprachlichen und motorischen Fahigkeiten eingestuft. Fur jedes Kind
erfolgte eine Bewertung, wie stark es in seiner Entwicklung verzogert ist: a)
mehr als ein Jahr, b) weniger als ein Jahr oder c) innerhalb der Grenzsteine der

Entwicklung liegt und somit nicht verzogert ist. Im Ergebnis wurden 46 Kinder in
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ihrer sprachlichen Entwicklung, 38 Kinder in ihrer kognitiven Entwicklung und 35
Kinder sowonhl in ihrer sprachlichen als auch kognitiven Entwicklung mehr als
ein Jahr verzogert eingestuft. Hierbei wurde beobachtet, dass die
microcephalen Patienten im Vergleich zu den normocephalen Patienten eher
weniger stark retardiert waren. Die Microcephalie war somit kein
ausschlaggebendes Mal} fir die kognitive Retardierung. Auch in der Gruppe
der normocephalen Patienten lag der Grol3hirndurchmesser nicht vermehrt im

unteren Perzentilenbereich.

Bei der KST-Befundung wurden 54,7 % der Patienten und 61,1 % der
Kontrollen als unauffallig eingestuft. AulRerdem wurde eine fast gleiche Anzahl
an fraglich pathologischen Befunden (37,5% Patienten und 38,9% Kontrollen)
diagnostiziert, was bestatigt, dass diese Befunde eher unspezifisch sind und

keine pathologische Bedeutung haben.

Sicher pathologische Befunde fanden sich bei finf Patienten (7,8 %), wobei
zwei (3,1 %) die Entwicklungsstorung nicht ausreichend erklarten und drei
(4,7 %) die Entwicklungsstérung ausreichend erklarten. Wie in der
Zusammensetzung des Gesamtkollektivs wurden auch in der Haufigkeit der
pathologischen und unspezifisch pathologischen Befunde prozentual mehr
Jungen als Madchen vorgefunden. Pathologische Befunde liegen anteilig mehr
bei den microcephalen Patienten (pontocerebellare Hypoplasie;
subependymale Heterotopie) als bei den normocephalen Patienten
(parasagittale  cortico-subcorticale  Schadigung im frontalen Bereich;
periventrikulare Leukomalazie; hypoplastischer Balken und grof3e Septum
pellucidum Zyste mit Raumforderung) vor, bei jedoch kleiner Patientenzahl und

ohne Signifikanz des Unterschieds.

Eine Darstellung des Zusammenhanges der Einschrankung der sprachlich-
kognitiven Fahigkeiten in Abhangigkeit von den KST-Befunden wurde
vorgenommen. Von den als fraglich pathologisch eingestuften KST-Merkmalen
zeigte dabei nur das alleinige Auftreten der Merkmale ,Erweiterung der

supratentoriellen inneren Liquorraume® sowie ,erweiterte Virchow-Robinsche
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Raume* keinen oder nur geringen Einfluss auf die sprachliche und kognitive

Entwicklung.

Insgesamt wird der Schluss gezogen, dass die Indikation einer KST-Bildgebung
bei isolierten kognitiven Stérungen ohne Progredienz gegeben ist. Allerdings ist
die Wahrscheinlichkeit des Auffindens eines spezifischen pathologischen und

erklarenden Befundes niedrig (bei 8 %).

Der Balken, corpus callosum, ist die grofdte interhemispharische cortico-
corticale Kommissurenbahn des Gehirns. Im zweiten Teil der Untersuchung
wird deshalb die Frage aufgegriffen, ob eine Korrelation zwischen der Grolle
des Balkens und der kognitiven Entwicklung eines Kindes besteht? Dabei wird
angenommen, dass bei kognitiven Storungen eine signifikante Reduzierung der

Gesamtflache oder einzelner Abschnitte des Balkens auftritt.

Die Kernspinaufnahmen der Patienten und der Kontrollgruppe wurden darum
auf Unterschiede in der Grofle des Balkens sowie in Bezug auf lokale
Veranderungen  entsprechend der  rostro-caudalen  topographischen

Organisation untersucht.

Ausgehend von einer Einteilung in den vorderen, mittleren und hinteren
Balkenabschnitt wurden die charakteristischen Kennwerte des Balkens
(absolute Lange, Gesamtflache, Gesamtumfang, Flachen und Umfange der
Balkenabschnitte) bestimmt und flr die microcephalen und normocephalen

Patienten sowie fur die Kontrollgruppe ausgewertet und dargestelit.

Die gemittelten Kennwerte des Balkens nehmen in der Reihenfolge
Microcephale - Normocephale - Kontrollgruppe zu. Ein signifikanter Unterschied
in den Kennwerten, mit Ausnahme der Balkenlange, zwischen den
Untersuchungsgruppen liegt dabei jedoch nicht vor. Die Hypothese, dass eine
Korrelation zwischen der absoluten GroRe des Balkens und der kognitiven
Entwicklung eines Kindes mit einer "unspezifischen" kognitiven Retardierung
besteht, kann anhand der vorliegenden Untersuchungsergebnisse statistisch

nicht bestatigt werden.
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Mittels stereotaxischer Normierung der Messgrof3en (Umrechnung auf einen
,Norm“-GroRhirndurchmesser unter der Annahme geometrischer Ahnlichkeit im
sagittalen Schnitt) wurde einerseits die grol3e Verteilungsbreite der Messgrofien
zum jeweiligen Zeitpunkt der KST reduziert und andererseits die isolierte
Betrachtung relativer Veranderungen der Grofle und Form des Balkens

ermoglicht.

Um die aus morphologischen Analysen des Balkens berichteten
Formunterschiede erfassen zu kdnnen, wurden fur die eigenen Untersuchungen
drei Formfaktoren definiert, welche Dicke, Kompaktheit und Krimmung des
Balkens und der Balkenabschnitte beschreiben. Die normierten Formfaktoren
sowie die Flachen-Kennwerte wurden fur Madchen und Jungen (mit
unauffalligem oder fraglich pathologischem KST-Befund) ermittelt und
vergleichend ausgewertet. Bei den microcephalen Patienten wurden nach
Normierung dickere und kompaktere Balken im Vergleich zu den
normocephalen Patienten und der Kontrollgruppe festgestellt. Ein schwach
signifikanter Unterschied zwischen den normocephalen Patienten und der
Kontrollgruppe bestand darin, dass die mittleren Balkenabschnitte schlanker

und die hinteren Balkenabschnitten kompakter bei der Kontrollgruppe waren.

Neben der Betrachtung der statistischen Mittelwerte wurde die altersabhangige
Veranderung der morphometrischen Kennwerte mittels Regressiongleichungen
beschrieben und analysiert, um hierbei mogliche Unterschiede fur die
Untersuchungsgruppen aufzuzeigen. Diese altersabhangige Zunahme der
Kennwerte des Balkens zeigen Unterschiede zwischen der Kontrollgruppe und
den Normocephalen auf. Bei einer unspezifischen kognitiven Storung eines
Kindes wurde keine altersabhangige Zunahme der normierten Flachen- und
Form-Kennwerte des Balkens oder einzelner Abschnitte des Balkens im
Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe beobachtet. Der geringen
Zunahme des Balkens der Normocephalen steht dabei ein dynamische
Zunahme des Balkens der Kontrollgruppe gegenuber. Diese Korrelation konnte

in den vorliegenden Untersuchungen als schwach signifikant belegt werden.
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Anhang 2

&= Microsoft Access - [bogend : Datenbank [Access 97-Date

(1 Datei EBearbeiten  Ansicht  Enfigen  Extras  Fenster 7
[ = B i -
S e s IEE
Cbjekke Marne Beschreibung
Tabellen Befrachlkernsp
abfragen Befundgruppen
BefvorlkKernsp
Formulare Erikmickiing
B Berichte Entwicklungsb. ..
%) seiten Entwicklungsliste
& Makros Familie/Ernahr, ..
Farderung
{%: gl Farderungsliste
Qruppen Grunu:lu:laten
@ Favoriten KigafSchuliste
kKindergarten). ..
Meilenskeine
MME.
SomatoBeurt
Somatoliste
Anhang 2:

ACCESS-Datenbank — Ubersicht der angelegten Tabellen
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KST-Befundung

Anhang 3

Name, Vorname:
Geb.- Datum:
Alter bei NMR:

Untersuchungsgerét:
TR-Zeit:

TE-Zeit:
Schichtdicke:

KST-
Merk-
mal

1. Liquorrdume

a. supratentoriell

extern erweitert [ nein O ja (Insel und Interhemi- @
sphérenspalt deutlich sichtbar)
intern erweitert [ nein Oja
Seitenventrikel rechts links @
nein 0 0
leicht 0 0 [1frontal
deutlich (Parenchym 0 0 [ occipital
< Uiberwiegend 50% [1global
Seitenventrikelbreite)
Asymmetrie 0 0
(zu Gunsten)
b. infratentoriell erweitert T nein Oja [ 4.Ventrikel
[ Kleinhirn- @
cisterne
2. Marklager
a) Myelinisierung 11 altersentsprechend [ verzégert  [1abnormal ...
[ U-Fasern @
fehlen
[
b) Glioseherde [ nein Oja @
[ periventrikular [ subcortical [ rechts O links [ fokal ...
c) Virchow-Robin- [ normal [ leicht [1deutlich @
sche Rdume erweitert erweitert
3. Fehlbildungen I nein 7 ja @
71 Balken [1 Agenesie [1 andere
0 Migrationsstdrung [J cortical ...
[] nicht cortical .........
[ andere
4. Defektbildung ] nein 7 ja
0 cortical [ Marklager [ andere ...
01 rechts O links [ fokal ...
5. Sonstiges @
MR-Diagnose 0 unauffallig 0 fraglich [l pathologisch
pathologisch
Anhang 3:

Formblatt KST-Befundung
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