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Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Hintergrund

Das ,,European network of population-based registries for the epidemiological surveillance of
congenital anomalies* (EUROCAT) gab zwischen 2000 und 2004 die Prévalenz fur Anomalien
des Zentralnervensystems (ZNS) mit insgesamt 2,04 auf 1.000 Geburten in Europa an bzw.
0,97 auf 1.000 Geburten, wenn man nur die Lebendgeburten betrachtet [2] (Tabelle 1). Die
Prévalenz variiert hierbei abh&ngig von Untersuchungszeitraum und Land und wird sogar mit
bis zu 1 auf 100 Geburten angegeben [3]. Somit zahlen sie zu den h&ufigsten angeborenen

Fehlbildungen und spielen in der pranataldiagnostischen Untersuchung eine wichtige Rolle.

Die Untersuchung des ZNS erfordert viel Erfahrung und bedeutet bei Diagnosestellung einer
Anomalie hdufig auch eine interdisziplindre Zusammenarbeit. Nicht nur die Feststellung, son-
dern diese auch an die betroffene Schwangere und deren Angehdrige zu vermitteln, ist eine
Herausforderung. In dieser Situation ist es wichtig, die Eltern bestmdglich und neutral tber die
Krankheit sowie deren Auswirkungen auf das Kind aufzuklaren. Nur so stellt die Beratung eine
unterstiitzende Funktion in der Entscheidungsfindung der Eltern tber das weitere Procedere
dar. Dabei sind h&ufig auftretende Fehlbildungen wie z. B. die Neuralrohrdefekte mit einer Pra-
valenz von 0,94 auf 1.000 Geburten [2] gut erforscht und Uber deren Langzeitauswirkungen
viel bekannt. Bei anderen Fehlbildungen wie z. B. der Schiz,- oder Lissenzephalie ist eine Aus-
sage uber deren Auspragungsformen aufgrund der Seltenheit deutlich eingeschrankter méglich.
Dies hat zu Folge, dass eine Aufklarung tGber eventuelle Beeintrachtigungen des Kindes enorm

erschwert wird.

Diese Arbeit soll einen Uberblick tiber Vorkommen und Outcome einzelner ZNS-Anomalien

liefern und somit eine Hilfe und Ubersicht in der Beratung betroffener Eltern darstellen.



Einleitung

LB LB+FD+TOPFA
Anomaly Subgroup i
(prevalence) (prevalence)
All Anomalies 19.93 23.82
All Anomalies Excluding Chromosomals 18.45 20.46
Nervous system ** 0.97 2.04
Neural Tube Defects 0.27 0.94
Anencephalus and similar 0.04 0.37
Encephalocele 0.03 0.10
Spina Bifida 0.20 0.47
Hydrocephaly 0.25 0.49
Microcephaly 0.16 0.18
Eye 0.31 0.33
Ear, face and neck 0.20 0.23
Congenital heart disease ** 6.05 6.39
Transposition of great vessels 0.28 0.30
Ventricular septal defect 2.64 2.70
Atrial septal defect 1.95 1.96
Atrioventricular septal defect 0.11 0.15
Tetralogy of Fallot 0.24 0.26
Pulmonary valve stenosis 0.32 0.32
Hypoplastic left heart 0.13 0.23
Coarctation of aorta 0.30 031
Respiratory 0.35 0.48
Oro-facial clefts 1.26 1.34
Cleft lip with or without palate ** 0.77 0.82
Cleft palate ** 0.50 0.52
Digestive system 1.24 1.42
Oesophageal atresia with or without tracheo-
oesophagal fistula 0.19 0.20
Ano-rectal atresia and stenosis 0.23 0.28
Diaphragmatic hernia 0.20 0.24
Abdominal wall defects 0.31 0.46
Gastroschisis ** 0.19 0.22
Omphalocele 0.12 0.21
Urinary 244 2.80
Bilateral renal agenesis including Potter
syndrome 0.03 0.12
Renal dysplasia 0.21 0.29
Congenital hydronephrosis 0.96 0.98
Genital 1.64 1.67
Hypospadias 1.34 1.32
Limb ** 3.33 3.59
Limb reduction 0.39 0.51
Upper limb reduction 0.28 0.36
Lower limb reduction 0.12 0.18
Club foot - talipes equinovarus 0.79 0.87
Hip dislocation and/or dysplasia 0.61 0.60
Polydactyly 0.73 0.75
Syndactyly 0.50 0.52
Musculo-skeletal 0.53 0.77
Craniosynostosis 0.12 0.12
Other malformations 0.69 0.84
Disorders of skin 0.44 0.45
Genetic syndromes + microdeletions 0.38 0.47
Chromosomal ** 1.48 3.36
Down Syndrome 0.96 1.92
Patau syndrome/trisomy 13 0.04 0.17
Edward syndrome/trisomy 18 0.09 0.42
Turner's syndrome 0.06 0.22

LB —Live Births | FD — Fetal Deaths / Stillbirths from 20 weeks gestation | TOPFA — Terminationa of Pregnancy for Fetal Anomaly following prenatal diagnosis

Tabelle 1: Pavalenz pro 1000 Geburten fur kongenitale Anomalien zwischen 2000-2004 der EUROCAT [2]
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1.2 Diagnostische Sicherung der Fehlbildung

1.2.1

Ultraschall

Nach Mutterschafts-Richtlinie sollen drei Ultraschalluntersuchungen erfolgen, welche im Mut-

terpass zu dokumentieren sind [4].

B

Dja
dja

Dja

ELES

ULTRASCHALL- UNTERSUCHUNGEN
Bemerkungen: (z.B. Ergebnisse aus vorausgegangener Ultraschalluntersuchung) |
SSW | Ssw |
Datum (LR) |korrigiert| 1. Screening 8 + 0 bis 11 + 6 SSW | FS | SSL | BPD |Biometrie!
Intrauteriner Sitz: Dja D nein Zeitgerechte Jja D nein
Embryo darstellbar: Dja D nein Entwicklung: D Kontrolle
Herzaktion: Dja D nein
Mehrlinge: J nein Jja B
monochorial: D nein D ja Konsiliaruntersuchung Bemestange:
Auffélligkeiten: Jja D nein D Kontrolle | veranlasst: Jnein Oja
SSW | ssw ;
Datum (LR) | korrigiert| Il Screening 18 + 0 bis 21 + 6 SSW | BPD [FOD/KU| ATD |APD/AU|
a) Thorax:
{ Einling: Jja D nein Auffallige Herz/Thorax- Jja ) nein |
Herzaktion: Jja D nein Relation (Blickdiagnose)
Plazentalok./-struktur: D normal O Kontrolle .
Linksseitige Herzposition )ja ) nein
Kommentar: -~
Persistierende Arrhythmie Dja D nein | (g Eeiinde
Zei(ggrechte _ im Untersuchungszeitraum Fruchtwassermenge: S5 nein
Entwicldung: 28 neln ikanirolle Darstellbarkeit des Vier- dja ) nein | korperl. Entwicklung: J nein
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Abbildung 1: Dokumentation der Ultraschalluntersuchungen im Mutterpass

Dabei ist das Ziel, das Gestationsalter genau zu bestimmen und ggf. Mehrlingsschwangerschaf-

ten zeitig zu entdecken, die somatische Entwicklung zu tberwachen sowie auffallige fetale

Merkmale zu detektieren [4].

Zwischen der 11+0. und der 13+6. Schwangerschaftswoche (SSW) kann ein zusétzliches Erst-

trimesterscreening erfolgen, welches durch Ultraschall und Serumbiochemie zur Friherken-

nung von Chromosomenanomalien dienen soll. Sonografisch wird hier neben der Priifung der

Trikuspidalklappenfunktion und der Flusmessung im Ductus venosus vor allem die Nacken-

transparenz gemessen sowie das VVorhandensein des Nasenbeins betrachtet. Aufgrund der emb-

ryologisch bedingten spateren Hirnentwicklung ist die Darstellung von nur wenigen ZNS-Ano-

malien wie z. B. eines Anenzephalus, einer Spina bifida oder einer Holoprosenzephalie zu die-

sem Zeitpunkt moglich.
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Intrazerebrale Raumforderugen oder Blutungen kénnen hingegen unabhéngig von der Schwan-

gerschaftswoche sonografisch festgestellt werden.

Eine Basisuntersuchung des fetalen ZNS sollte zwischen 18. und 22. SSW erfolgen. Dazu ge-
hort nach Empfehlung der International Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynaecology
eine systematische Beurteilung der Wirbelséule sowie des Hirns in drei transversalen Ebenen:
die transventrikulére, die transthalamische und die transzerebellare Ebene [5]. Hierdurch ist
eine optimale Darstellung der Ventrikel, die Beurteilung der Kopfform und des Kleinhirns so-
wie der Wirbelsdaule maglich und lasst schon frihzeitig das Auftreten einer Ventrikulomegalie,
Anomalien im Bereich der Mittellinienstrukturen (z. B. einer Balkenagenesie), Auffalligkeiten
im Bereich der hinteren Schéadelgrube (z. B. eine Dandy-Walker-Malformation, VVermishypop-
lasie und Megacisterna magna), Auffalligkeiten der Kopfform und —groRe (z. B. eine Mikroze-
phalie, Makrozephalie, Brachyzephalie oder Enzephalozelen) sowie der Wirbelséaule (z. B. ei-

ner Spina bifida oder Tethered cord —Syndrom) erkennen [5].

Bei Auffélligkeiten im fetalen Gehirn, dem Gesicht oder der Wirbelsdule ist ein erweitertes
Fehlbildungsscreening (Feindiagnostik) im Sinne einer detaillierten fetalen Neurosonografie
und Organdiagnostik angeraten. Fir eine systematische Neurosonografie ist die Darstellung in
4 koronaren und 3 sagittalen Schnittebenen sowie eine grindliche Untersuchung der Wirbel-
séule empfohlen. Zudem kann zur weiteren Diagnostik eine Karyotypisierung, einer infektions-
serologischen Untersuchung oder eines fetalen MRT berticksichtigt werden [5].

Unter Anlage 1c zu Abschnitt B Nr. 4 der sogenannten ,,Mutterschafts-Richtlinien* [4] wird
hier die strenge Indikation zur erweiterten Ultraschalluntersuchung in der pranatalen Diagnos-
tik formuliert. So erfolgt die Untersuchung auf Uberweisung des Frauenarztes nach erfolgter
Schwangerschaftsvorsorge zur ,,gezielten Ausschlussdiagnostik bei erhéhtem Risiko flr Fehl-

bildungen oder Erkrankungen des Fetus aufgrund von

a) ultraschalldiagnostischen Hinweisen

b) laborchemischen Befunden

c) genetisch bedingten oder familidr gehduften Erkrankungen
oder Fehlbildungen in der Familienanamnese

d) teratogenen Noxen

oder als Alternative zur invasiven pranatalen Diagnostik.* [4]

Ziel der Feindiagnostik ist es, fetale Auffalligkeiten, die auf eine kindliche Erkrankung oder

Entwicklungsstérung hinweisen, zu erkennen [6]. Diese sollte optimalerweise in der 20+0. bis
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21+6. SSW erfolgen, da hier eine gute Darstellung der wichtigsten Strukturen maéglich ist. Zu-
dem kann im Falle eines auffalligen Befundes ein gewiinschter Schwangerschaftsabbruch unter
Vorgaben des Schwangerschaftskonfliktgesetzes (SchKG) [7] noch vor der Lebensfahigkeit
durchgefuhrt werden [6].

Die medizinischen und psychosozialen Aspekte, die sich aus dem Befund ergeben, sollten ge-
malk § 2a Abs. 1 SchKG ,,verstiandlich und ergebnisoffen* kommuniziert werden. Die Aufkla-
rung von ,,medizinischen, psychischen und sozialen Fragen sowie der Moglichkeiten zur Un-
terstiitzung bei physischen und psychischen Belastungen® [7] sind dabei zu nennen. Die Unter-

suchung fallt unter die Bestimmung des Gendiagnostikgesetzes (GenDG) [4,8].

Die Zuhilfenahme eines 3D-Ultraschalls kann zur differenzierten Diagnostik, vor allem bei der
Untersuchung einer Spina bifida oder von Begleitfehlbildungen wie Lippenkiefergaumenspal-
ten oder Extremitatenanomalien, hilfreich sein. Im Gegensatz zum 2D-Ultraschall ist, neben
sagittalem und koronarem Schnitt, auch ein axialer Anschnitt des Hirns und somit eine mul-

tiplanare Differenzierung maoglich [9].

Da gerade die Hirnentwicklung eher in hohen Schwangerschaftswochen vollendet wird, kdnnen
bestimmte Fehlbildungen wie vor allem Gyrierungsstérungen auch erst nach der 22. SSW er-
sichtlich sein [10]. Dementsprechend ist eine Kontrolle der Hirnanatomie zum spéateren Zeit-

punkt ratsam.

Abbildung 2: Sonografisch physiologische Fossa posterior mit Kleinhirndarstellung (Sterne). CSP:Cavum septi
pellucidi, P:Pedunculi cerebri, V4: 4. Ventrikel, AC: Arachnoidalraum, BT: Blake-Tasche [11]
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Abbildung 3: Sonografisch physiologsche Sagittalebene und Koronarebene des Kopfes. CBL:Cerebellum,
CC:Corpus callosum, CSP:Cavum septi pellucidi, F:Fastigium des 4. Ventrikels, LV:Lateralventrikel,
M:Medulla, P:Pons, QL:Vierhiigelplatte, V3 PC: Plexus choroideus des 3. Ventrikels [11].

Abbildung 4: Sonografische Darstellung der Sagittalschnittflache des Vermis cerebelli. Stern: Lobus anterior,
Viereck und Kreis: Lobus posterior, FI: Fissura prima, FII :Fissura secunda, V4: 4. Ventrikel [11]

1.2.2 Fetale Magnetresonanztomographie (MRT)

Bei sonografisch auffalligem Befund kann eine Magnetresonanztomographie (MRT) ergén-
zende Aufschlisse bringen, welche in der Beratung eine wichtige Rolle spielen kénnen [12].
Aufbauend auf dem vorausgehenden Ultraschallbefund, kann, je nach abgeleiteter Fragestel-
lung, gezielt nach Fehlbildungen, Begleitfehlbildungen und deren Auspréagung sowie moglicher
postnataler chirurgischer Intervention gesucht werden. Dabei erganzen sich Ultraschall und
MRT: Wahrend die rdumliche Auflésung in hochwertigen Ultraschallgeraten dem 1,5-
Tesla-MRT uberlegen ist, ist die Weichteilkontrastauflosung der MRT optimaler. Durch die
Kindsbewegungen mussen schnelle Sequenzen generiert werden — zum Nachteil der raumli-
chen Aufldsung auch gegentiber einer postnatalen MRT-Untersuchung. Dabei erfolgen die ult-

raschnellen T2-Sequenzen, welche in 20-30 Sekunden ca. 20 Bilder erschaffen, immer direkt
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aufeinander. Somit kénnen Fehlmessungen bzw. Artefakte durch unterschiedliche Kindslagen

vermieden werden.

Vor allem bei der Beurteilung der hinteren Schadelgrube, des kraniozervikalen Ubergangs so-
wie bei ischamischen, hdamorrhagischen und entziindlichen Lasionen zeigt die MRT deutliche
Vorteile gegenuber dem Ultraschall. Myelinisierung, neuronale Migration und Hirnféltelung
(Gyrierung) sind zum Teil ausschliellich in der MRT-Diagnostik zu beurteilen und kénnen

wichtige Hinweiszeichen auf Hirnentwicklungsstérungen liefern.

Eine normale Hirnentwicklung ist zu verzeichnen, wenn die vor der 28. SSW bestehende Vier-
schichtung aus Ventrikuldrzone, intermedidre Zone, Subplate und Cortical Plate nach der
28. SSW verschwunden ist. Ist diese nicht zu beobachten oder eine Verzdgerung der Gyrierung

sichtbar, dann kann dies ein Hinweiszeichen auf eine Fehlentwicklung sein.

In der fetalen MRT-Untersuchung wird auf Kontrastmittelgaben mit Gadolinium verzichtet.
Die akustische Belastung von ca. 98 dB wird durch das Fruchtwasser um zwei Drittel reduziert
und schadigt den Fetus damit nicht. Es ist vor allem fiir Fetalzentren vorgesehen und bendtigt
eine besondere Expertise. Befunde sollten mit Experten aus der Geburtshilfe, Neonatologie,
Kinderchirurgie, Kinderneurologie und Psychiologie interdisziplinar besprochen werden, um

den Eltern eine optimale Beratung bieten zu kénnen [10].
1.3 Arten der Fehlbildung

Im Folgenden werden ausschlielich im Patientenkollektiv vorgekommene Fehlbildungen ge-

nauer definiert.

1.3.1 Neuralrohrdefekte

Die Neuralrohrdefekte stellen mit Pravalenz von 0,94 auf 1.000 Geburten gesamt bzw. 0,27 auf
1.000 Lebendgeburten die haufigste ZNS-Fehlbildung dar [2]. Hieran lasst sich ableiten, dass
es unter den Neuralrohrdefekten eine hohe Rate an Schwangerschaftsabbriichen gibt. Zu den
Neuralrohrdefekten gehdren die Diagnosen Spina bifida, Anenzephalus und Enzephalozele. Sie

koénnen durch Einnahme von Folsdure in der Friihschwangerschaft verhindert werden [13].

1.3.1.1 Spina bifida

Die Spina bifida stellt in der Gruppe der Neuralrohdefekte mit einer Pravalenz von 0,47- 2 auf
1.000 Geburten die groRte Gruppe dar [2,14,15]. Der Name Spina bifida wird als Oberbegriff
fiir die spinalen Dysraphien (griech.: Raphe = Naht) benutzt.

Sie kann sich zwischen dem 22. und 28. Schwangerschaftstag, wahrend der gestdrten Bildung

des Neuralrohres aus der Neuralplatte (primare Neurulation) entwickeln [16].



Einleitung 8

Die Rezidivrate fur eine erneute Schwangerschaft mit Spina bifida liegt bei 2,5-5 %.

Madchen sind dabei haufiger betroffen als Jungen. In Zusammenhang mit der Entstehung einer
Spina bifida wird mutterliche Adipositas, Diabetes mellitus, die Einnahme von Antikonvulsiva,
ein niedriger Sozialstatus, Hyperthermie, Folsauremangel und Chromosomenabberationen, wie
etwa Trisomie 13, 18 oder Triploidie, gestellt. [16-18]. Zur Diagnostik einer Spina bifida spielt
die Sonografie neben einer fetalen MRT-Untersuchung aktuell die wichtigste Rolle. Auch die
Bestimmung von Alpha-1-Fetoprotein im mitterlichen Serum und der ZNS-spezifischen Ace-
tylcholinesterase im Fruchtwasser kénnen wegweisend sein, werden jedoch heutzutage auf-

grund verbesserter Bilddiagnostik nur noch selten eingesetzt.

Sie kann in zwei Entitdten unterteilt werden - der offenen und der geschlossenen spinalen Dys-
raphie. Zu den geschlossenen Dysraphien (friiher Spina bifida occulta) mit und ohne subkutaner
Schwellung gehéren Meningozelen, Lipomyelozelen, Lipomyelomeningozelen, Myelozysto-
zele, Lipom, Tethered cord, Diastematomyelie und das kaudale Regressionssyndrom. Diese
konnen nach Tortori-Donati eingeteilt werden [19].

Spinale Dysraphien
|

Offene l l Geschlossene
- Myelomeningozele Subkutane Schwellung (ja/nein)
= Myelozele
Ja Nein MNein
J ! i}
- Meningozele Einfach Komplex
= Lipomyelomeningozele = Lipom - Diastematomyelie
= Lipomyelozele - Tethered cord - Kaudale Regressionssyndrome
- Myelazystozele

Abbildung 5: Klassifikation der spinalen Dysraphie nach Tortori-Donati et al. (2000) [19]

Bei der geschlossenen Dysraphie handelt es sich um einen Verschlussdefekt der Wirbelsaule
mit intakter dartber liegender Haut. Sie sind zumeist lumbal oder sakral lokalisiert, kdnnen
aber auch zervikal vorkommen und fiir gewohnlich nicht mit intrakraniellen Veranderungen
vergesellschaftet [15]. Subkutane Schwellungen und kutane Stigmata wie Hdmangiome, Tele-
angiektasien, Pigmentanomalien, Hypertrichosis, Lipome, Dermalsinus oder Dermoidzysten

kdnnen Hinweiszeichen sein und liegen bei 50 % der Kinder vor [20,16].

Klinisch zeigen sich die geschlossenen spinalen Dysraphien meist unaufféllig und als Zufalls-
diagnose [21,16]. Es kann jedoch zu ausstrahlenden Riickenschmerzen, muskulérer Hypotonie,

Sensibilitatsverlust in der unteren Extremitat und neurogene Blase kommen.
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Kinder mit offener spinaler Dysraphie (friher Spina bifida aperta oder cystica) sind in Abhéan-
gigkeit von Auspragung und Lokalisation schwerer betroffen. Es findet sich haufig eine Quer-
schnittsymptomatik mit Sensibilitdtsausfallen und Blasen- oder Mastdarmstoérung, wahrend
sich die kognitive Fahigkeit meist nicht beeintrachtigt zeigt [17]. Definiert sind offene spinale
Dysraphien durch eine offen liegende neuronale Plakode (nicht geschlossenes Neuralrohr),
durch das sich Meningen (Meningozele) oder Rickenmark (Myelomeningozele) auf unter-
schiedlichem Hautniveau hervorwdlben kénnen [22]. Es handelt sich haufiger um Myelome-

ningozelen als um Meningozelen.

!

Sonografische 2D und 3D- Darstellung lumbosakraler My
der Plakode [23]

lomeningozelen mit Erhebung

Abbildung 6:

Abbildung 7: Sonografische Darstellung einer lumbalen Meningozele [23]



Einleitung 10

Myelomeningozelen sind mit bis zu 90 % mit Arnold-Chiari-Malformation Typ 2 assoziiert,
woraus eine Ventrikulomegalie entstehen kann [17]. Die Arnold-Chiari-Malformation Typ 2
ist durch eine verkleinerte hintere Schadelgrube gekennzeichnet. Es kommt zu einer Kaudal-
verlagerung von Kleinhirnwurm und Kleinhirntonsillen. Aufgrund dessen werden kraniale Ze-
rebellumanteile nach supratentoriell verlegt. Dartiber hinaus sind auch Hirnstamm und Zervi-

kalmark nach kaudal verlagert, wodurch der vierte Ventrikel komprimiert wird.

Sonografisch ist bei offener spinaler Dysraphie fast immer das sogenannte ,,banana sign“ sicht-
bar. Hierbei handelt es sich um die fehlende Darstellbarkeit der Cisterna magna mit abgerun-
detem hypoplastischem Zerbellum. Seltener hingegen tritt das unspezifische ,,Jlemon sign®, eine
konkave Schadelform, auf. Beide Zeichen sind jedoch erst im 1. Trimenon sichtbar [11].

a

Abbildung 8: Sonografisch a: nicht darstellbare Cisterna magna mit Abgerundetem Cerebellum (»banana sign«);

b: konkave Form des fetalen Schédels »lemon sign« bei lumbosakraler Myelomenengozele [23]

Fur die frihe Diagnosestellung wurde ein Fehlen des 4. Ventrikels bei spezifisch dargestellter
intrakranieller Transparenz durch Chaoui et al. aufgezeigt [24]. Das Fehlen der Cisterna magna

kann ebenfalls ein Diagnosehinweis im I. Trimenon sein [25].

Die offene Form ist am hdufigsten lumbal lokalisiert und kommt nur in 6-8 % thorakal und in
2-4 % der Falle zervical vor. Unter genauer Risikoabwégung ist in Einzelfallen eine vaginale
Entbindung mdglich [17]. Jedoch sprechen logistische Griinde oder das Risiko der Lazerati-

onoft fiir eine elektive Sectio [26].
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Abbildung 9: MRT einer zervicalen Meningomyelozele im kraniozervicalen Ubergang [23]

Nach der Geburt wird der Defekt steril abgedeckt und zeitnah chirurgisch gedeckt [17]. Gege-
benenfalls kann ein Shunt gleich nach der Geburt erforderlich werden oder sich die Notwen-
digkeit bei Entwicklung einer Ventrikulomegalie nach chirurgischer Intervention ergeben.
[17,11].

Nach Erscheinung der MOMS-Studie, welche 2011 im New England Journal of Medicine ver-
offentlicht wurde, gelang die fetale Chirurgie jedoch immer mehr in den Fokus. Diese prospek-
tive, randomisierte, kontrollierte Studie zeigte, dass die intrauterine Zelendeckung eine neue
Standardbehandlung fiir ausgewahlte Féten mit offener Spina bifida darstellt. Im Vergleich zur
postnatalen Zelendeckung war eine Shuntversorgung seltener nétig. Auch die Minimierung von
Hinterhirnherniationen sowie ein verbessertes neurologische Outcome konnte durch die Fetal-
chirurgie unter dem Kompromiss fiir vermehrte maternale Komplikationen und Frithgeburtlich-
keit aufgezeigt werden [27] Sie wird an spezialisierten Zentren wie z. B. am Universitatsspital
in Zlrich seit 2010 durchgefuhrt. Neben der offenen prénatalen Versorgung wird an anderen
Zentren auch eine fetoskopische Versorgung, bzw. eine Hyprid-Operation (offene Laparotomie

mit dann fetoskopischer Versorgung) der Spina durchgefuhrt.

Extrakraniell ist die offene spinale Dysraphie haufig mit einer Klumpful3stellung, Hydroneph-

rose sowie verschiedener Herzfehler assoziiert [17].

Das Tethered-cord-Syndrom kann als Folge aller dysrhaphischen Fehlbildungen, jedoch zu-
meist durch Lipome auftreten. Dabei verwachst das terminale Riickenmark mit der Dura und

verhindert das Aufsteigen im Spinalkanal beim Wachstum [28].
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1.3.1.2 Enzephalozele, occipitale Meningozele und Anenzephalus

Ein sonografisch sichtbarer Knochendefekt der Schadelkalotte wird bei Zephalozelen nachge-
wiesen. 75 % der Zephalozelen entstehen im Os occipitale. Durch den Defekt kdnnen entweder
Meningen (occipitale Meningozele) oder Hirngewebe (Enzephalozele) protrusionieren [11].
Eine syndromale Ursache, wie z. B. das Meckel-Gruber Syndrom, sind nicht selten und sollte
ausgeschlossen werden [29].

Encephalocele

Vp__ 897mm
HEM 24.13mm

Abbildung 10: Sonografische Darstellung einer Enzephalozele und Hufeisenniere (Meckel-Gruber-Syndrom)
[23]

AuBerdem sind Zephalozelen h&ufig mit Ventrikulomegalie, Mikrozephalie, Dandy-Walker-
Malformation, Corpus callosum-Agenesie, Kleinhirnhypoplasie, Lissenzephalie, Gesichts- und
Herzfehlbildungen sowie Bauchwanddefekte vergesellschaftet [11]. Gegeniiber den anterioren
Enzephalozelen hat die occipitale Variante durch das Auftreten und der Ausbildung einer

Ventrikulomegalie und Mikrozephalie ein deutlich schlechteres Outcome [30].

Die isolierte occipitale Meningozele hat aufgrund fehlender Hirnanteile eine gute Prognose und
gunstigere operative Mdglichkeiten. Sinnvoll ist eine zusatzliche MRT-Untersuchung zur dif-
ferenzierten Beurteilung hernierter Anteile und Detektion von intrakraniellen Begleitfehlbil-
dungen [11].
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Ab der 12. SSW sollte die Ossifikation der Schadelkalotte sichtbar sein. Ist diese nicht der Fall,
kann eine Anenzephalie bzw. deren Vorstufe die Exenzephalie vorliegen. Durch eine gestorte
Entwicklung kommt es zum Fehlen der Schéadelkalotte, wodurch Grof3hirn und Meningen de-
generieren. Das Kleinhirn und der Hirnstamm sind angelegt [11,17]. Aus der Pravalenz von
0,37 auf 1.000 Geburten bzw. 0,04 auf 1.000 Lebendgeburten [2] l&sst sich ableiten, dass es
aufgrund der heutzutage moglichen diagnostischen Mittel kaum zu lebendgeborenen Kindern
mit Anenzephalus kommt [11]. Die Diagnose eines Anenzephalus geht mit einer pré- und post-
natalen sicheren Letalitat einher. Begleitfehlbildungen kénnen Spina bifida, faziale Spalten,

eine Omphalozele, und Nierenfehlbildungen sein [17].

1.3.2  Ventrikulomegalie

Eine Ventrikulomegalie ist definiert als Erweiterung der Seitenventrikel des fetalen Gehirns.
Mit einer Pravalenz von 0,49 auf 1.000 Geburten bzw. 0,25 auf 1.000 Lebendgeburten spielt
sie eine wichtige Rolle unter den ZNS-Anomalien und kann sonografisch leicht erfasst werden
[2]. In der Literatur variieren die Angaben der Inzidenz jedoch mit Angaben bis zu 1-2 von
1.000 Geburten [3,31]. Der Durchmesser des Seitenventrikelatriums sollte wahrend der gesam-
ten Schwangerschaft unter 10mm liegen. Liegt er darlber, spricht man von einer Ventrikulo-

megalie, die in 3 Schweregrade eingeteilt werden kann [32]:

- Mild: 10-12 mm
- Moderat: 12-15 mm

- Schwer: >15 mm

Sie entsteht durch zwei Mechanismen: tbermafige Liquorproduktion oder Obstruktion. Das
Auftreten einer Ventrikulomegalie kann idiopathisch sein oder aufgrund von anderen Hirnfehl-
bildungen, genetischen und chromosomalen Stérungen oder destruktivem Geschehen wie Blu-
tung, Tumoren oder Infektionen auftreten, wobei sich die Prognose deutlich unterscheidet [33—
35].

Bei 60 % der Foten sind Begleitfehlbildungen ersichtlich, wobei Ventrikulomegalien am héu-
figsten mit einer Spina bifida sowie einer Balkenagenesie assoziiert sind. Sie sind haufiger bei
moderaten bis schweren Ventrikulomegalien zu finden, als in milden Formen [36,3,37,38]. Ge-
rade bei milder Ventrikulomegalie ist mit einer normalen neurologischen Entwicklung zu rech-
nen, wéhrend diese bei moderater bis schwerer Form deutlich eingeschrankt sein kann. Die

Prognose richtet sich nach Grad und Begleitfehlbildungen [37,35].
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Es besteht eine Assoziation mit Chromosomenabberationen, vor allem Trisomie 21, Trisomie
13, Trisomie 18 sowie einer Triploidie. Dabei tritt diese eher bei fehlbildungsbegleiteten Ventri-
kulomegalien auf und ist mit 2,0-6,2 % bei isolierter Form versus 17,0-36,0 % mit zusatzlicher
Fehlbildung beschrieben [39-41]. Auch der Grad der Ventrikulomegalie kann Aufschluss Uber

das Vorkommen einer chromosomalen Beteiligung zeigen [39,37,40].

Nach Spina bifida und Balkenagenesie ist die Entstehung einer Ventrikulomegalie durch eine
Stenose des Aquaeductus Sylvii zu nennen [42]. 2-5% sind dabei durch die sogenannte
L1CAM Mutation x-chromosomal rezessiv vererbt. Im Fall einer schweren Ventrikulomegalie
ist postnatal hdufig eine Shuntversorgung mit wachstumsbedingter Revision notig. Diese Kin-
der werden durch deutliche neurologische Entwicklungsstérungen, v. a. Intelligenzminderung
auffallig [17].

W e 4792875 GA=39w1d 140cm/12/17Hz Tis 0.1 OADr.1 08.08.2014 12460 ~op 4792
2.Tri

Abbildung 11: Darstellung einer schweren Ventrikulomegalie auf dem Boden einer Aquaduktstenose im

Schwangerschaftsverlauf [23]

1.3.2.1 Intrakranielle Blutung
Eine intrakrakranielle Blutung kann eine Ventrikulomegalie aufgrund der folglichen Obstruk-

tion verursachen. Die Blutung kann durch Gerinnungsstérungen auch Alloimmunthrombozy-
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topenie, Infektionen, Traumata, maternalen Drogenkonsum oder plazentagédngige Antikoagu-
lantien hervorgerufen werden [43-47]. Haufig ist es allerdings kaum moglich eine Ursache zu
finden.

Analog zu Blutungen bei Friihgeborenen, kann eine Einteilung nach subependymaler, intra-
ventrikularer und intraparenchymaler Blutung vorgenommen werden. Am haufigsten tritt die
subependymale Blutung auf, welche sekundar in das Ventrikelsystem einbrechen kann und zur
intraventrikuldren Blutung wird. Sie ist hdufig mit Ventrikulomegalie vergesellschaftet [10].
Kommt es bei intraventrikulérer Blutung zum zusétzlichen Infarktgeschehen und Untergang
der weilen Substanz, kann dies in einer Porenzephalie (siehe Kapitel Porenzephalie) resultie-
ren. Intrakranielle Blutungen sind schwer zu diagnostizieren und kénnen mit Ischdmien oder
Tumoren leicht verwechselt werden. Hier kann eine MRT zur besseren Diagnosesicherung hilf-
reich sein [48,10].

Die Prognose ist insgesamt schlecht. Je ausgeprégter der Befund, ggf. mit Gewebeverdrangung

oder -untergang, desto schlechter die Prognose [49,47,50].

Eine primdre Sectio scheint das Outcome bei niedriggradigeren Blutungen nicht zu verbessern
[47].

Abbildung 12: Hyperechogene intraventrikuldre Raumforderung nach Hirnblutung in der 22.Schwangerschafts-
woche [11]

1.3.3 Balkenagenesie

Der Balken (lateinisch Corpus callosum) ist ein Kommissurensystem, welches beide GroRhirn-
hemispharen verbindet. Er entwickelt sich embryologisch zwischen der 7. und 10. Schwanger-
schaftswoche von ventral (Genu) nach dorsal (Splenium) mit abschlieRender Ausbildung des
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Rostrums und ist in der 20. Schwangerschaftswoche abgeschlossen. Eine Balkenagenesie kann

komplett oder partiell im Sinne einer Hypogenesie vorkommen [51-53].

Sonografisch &uRert sich eine Agenesie durch schmale nach lateral verlagerte Seitenventrikel-
Vorderhérner mit Kompression der Balkenfasern (Stierhornform), erweitertem 3. Ventrikel,
Kolpozephalie (trdanenférmiger Dilatation der Seitenventrikel-Hinterhdrner) und fehlendem
Septum cavum pellucidum. Pericallose Arterien (Endzweige der A. cerebri anterior) die den
Balken versorgen, kdnnen nicht dargestellt werden [11].

Abbildung 13: Agenesie des Corpus callosum. Der Lateralventrikel hat durch die Erweiterung der Hinterh6rner
und die Verschiebung der Vorderhdrner nach lateral eine atypische Form (Colpozephalie). Das Cavum septi
pellucidi lasst sich nicht darstellen (Kreis) und der 3. Ventrikel (V3) ist leicht erweitert [11]

Abbildung 14: Typische radidre Anordnung der Gyri um den 3. Ventrikel bei Balkenagenesie [11]
Die MRT bietet eine sichere Beurteilung iber das Fehlen des Balkens im Sagittal- und Koro-

narschnitt und ist der Sonografie in der Diagnostik tberlegen [54]. Hier zeigen sich die Gyri

direkt an den 3. Ventrikel heranreichend (,,Hahnenkammzeichen®). Im Koronarschnitt ist die
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Stierhornform der Seitenventrikelvorderhérner und im Transversalschnitt der Parallelverlauf
der Seitenventrikel sichtbar. Eine MRT-Untersuchung dient zudem auch der Suche nach Be-
gleitanomalien [10], denn eine Balkenagenesie kommt fur gewohnlich assoziiert mit anderen

Malformationen oder genetischen Defekten vor.

In 85 % findet man zusétzliche ZNS-Fehlbildungen wie Arnold-Chiari-Malformation Typ 2,
Holoprosenzephalie, Schizenzephalie, Enzephalozelen, Dandy-Walker-Malformation oder He-
terotopien. In 62 % der Falle liegen zudem auch extrakranielle Begleitfehlbildungen vor [55].

Da héaufig eine genetische Assoziation vorliegt, ist eine Karyotypisierung bei der Diagnosestel-
lung einer Balkenagenesie zu empfehlen [55,51]. So liegt das Risiko fur eine vergesellschaftete
Aneuploidie bei 10%, wobei hier vor allem die Trisomie 18 zu nennen ist [55]. Die Balkena-
genesie kann jedoch auch aufgrund nicht-genetischer Ursachen, wie z. B. bei fetalem Alkohol-
syndrom auftreten. Mitunter lasst sich ein Grund fur ihr Auftreten klinisch nicht eindeutig eru-
ieren [53,56]. Die Prognose wird wesentlich durch das Vorkommen kombinierter Fehlbildun-

gen oder das eines Syndroms bestimmt [55,10].

Die Balkenagenesie kann jedoch auch isoliert vorkommen, wobei diese Form von einem neu-

rologisch meist unauffalligen Outcome geprégt ist.

1.3.4 Holoprosenzephalie
Die aktuelle Forschungslage geht davon aus, dass eine Holoprosenzephalie bei 1/16.000 Ge-
burten vorkommt [57]. Sie entsteht durch eine fehlende oder unvollistandige Teilung des Pro-

senzephalons (Vorderhirn) in die zwei telenzephalen Hemisphéaren und in das Dienzephalon.
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Abbildung 15: Stadien der Embryogenese des Gehirns [1]

Sie kann schon im 1. Trimenon diagnostiziert werden [57,58]. Eingeteilt wird die Holoprosen-
zephalie in alobare, semilobare und lobare Form, wobei auch Intermediarformen vorkommen

kdnnen.

Eine komplett fehlende Teilung des Prosenzephalon liegt bei alobdrer Form vor, wodurch so-
nografisch das Bild eines einzigen hufeisenférmigen Seitenventrikels entsteht. Dieser steht hu-
fig mit dem 3. Ventrikel in Verbindung. Interhemispherielle Strukturen wie Balken und Falx
cerebri fehlen. Sie ist die haufigste jedoch auch prognostisch schlechteste Form der Holopro-

senzephalie.

Bei der semilob&ren Form sind die Hemispharen partiell fusioniert. Interhemisphérische Struk-
turen sind zum Teil im posterioren Teil des Hirns angelegt, wahrend der anteriore Teil verbun-

den ist. Die Thalami sind bei beiden Varianten ganz oder teilweise fusioniert.

In der lobaren Form sind die Seitenventrikelvorderhtérner und der 3. Ventrikel angelegt. Tem-
porallappen und Hippocampi sind normal entwickelt, die Hemisphdren zeigen sich jedoch par-

tiell noch fusioniert.

Bei der mittleren interhemisphérischen Variante, eine Minorform der lob&ren Holoprosenze-
phalie, besteht eine Teilverbindung zwischen Seitenventrikelvorderhdrner, Fusion der Fornices
sowie zum Teil auftretender Balkenagenesie. Das Cavum septum pellucidi fehlt bei allen Vari-

anten.
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Abbildung 16: Varianten der Holoprosenzephalie [11]

Das Outcome sowie das Mortalitétsrisiko sind abhangig von der Unterform, Atiologie, Schwere
und den Begleitfehlbildungen [58,59,57,28]. Die Spanne reicht von niedriger Lebenserwartung
bei alobérer Holoprosenzephalie bis asymptomatischem Outcome, z. B. bei Kindern mit Mi-
norformen [10,57]. Kinder mit alobarer Form werden meist schon tot geboren bzw. haben eine
kurze Uberlebensdauer. Dabei sind sie mit schweren Krampfanféllen sowie abnormen Tonus-
und Reflexverdnderungen aufféllig. Deutlich geringer betroffen sind Kinder mit semilobarer
und lobarer Form. Hier zeigt sich meist eine geringe Entwicklungsstérung. Bei Kindern mit
lobarer Form kdnnen aber zum Teil Sehstérungen und Dysfunktionen in der hypothalamisch-

hypophyséren Achse beobachtet werden.

Die Holoprosenzephalie ist mit bis zu 50 % mit Chromosomenanomalien, vor allem der Triso-
mie 13, assoziiert. Die Rate an Spontanaborten ist hoch und die Lebenserwartung bei chromo-
somaler Beteiligung kirzer. Einen grol3en Anteil tragt jedoch auch eine genetische Komponente
in der Ursache. So kann sie Teil genetischer Syndrome, wie etwa das Smith-Lemli-Opitz-Syn-
drom, sein [57,60,58]. Dementsprechend wichtig sind Karyotypisierung und eine genetische
Beratung beim Auftreten einer Holoprosenzephalie [58]. Auch ein maternaler Diabetes mellitus

scheint ein pradisponierender Faktor zu sein [28].
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Bei circa der Halfte der diagnostizierten v.a. alobéren Holoprosenzephalien finden sich durch
eine gestorte Entwicklung von Mittellinienstrukturen verschiedene Gesichtsfehlbildung, wie
z. B. Zyklopie, Hypothelorismus und Spalten. Extrakranial, und -fazial sind vor allem Fehlbil-

dungen des Herzens, der Nieren und der Extremitaten vergesellschaftet zu finden [58,57].

1.3.5 Fehlbildungen der hinteren Schadelgrube

Die Beurteilung der hinteren Schadelgrube ist durch die komplexe Embryologie sehr an-
spruchsvoll. In der Literatur gibt es zu Fehlbildungen der hinteren Schadelgrube keine einheit-
liche Einteilung. In der vorliegenden Arbeit wird die Einteilung nach Girard [61] verwendet,
wobei in die Dandy-Walker-Malformation, Vermishypoplasie, Megacisterna magna, persistie-
rende Blake-Tasche (Blake’s Pouch) und Arachnoidalzyste unterteilt wird.

Fur die Vereinfachung des diagnostischen VVorgehens, existieren VVorschlége Uber Algorithmen
wie bei Garel et al. [62] oder Cotes et al. [63].

Congenital Posterior Fossa Anomalies

v

Hindbrain
malformations

N

VDlse:.asesA with C_ere;:)elllar or Cystic Posterior Cranial Vault

ermian genems,‘ plasia or Fossa Anomalies Malformations
Hypoplasia

—> Cerebellar Agenesis —> Dandy Walker Malformation Chiari | Malformation
—> Rhombencephalosynaosis —> Arachnoid Cyst Chiari Il Malformation
—> Vermian, Cerebellar Hypoplasia —> Blake’s Pouch Cyst Chiari lll Malformation
—> Lhermitte Duclos —> MegacisternaMagna*
—> Walker Warburg Syndrome

—> Joubert Syndrome

Abbildung 17: Algorithmus zur Klassifikation der zystischen Malformationen der hinteren Schadelgrube [62]
Um die Anomalien besser erkennen und unterscheiden zu kdnnen, miissen embryologische,
morphologische und genetische Grundlagen mitbetrachtet werden [63]. Unter Zuhilfenahme

von 3D-Ultraschall und MRT ist eine genauere Diagnostik moglich.
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1.3.5.1 Megacisterna magna

Bei Megacisterna magna handelt es sich um eine retrozerebell&re Erweiterung Gber 10 Milli-
meter. Um die Megacisterna magna von anderen Fehlbildungen der hinteren Schadelgrube zu
unterscheiden, imponiert diese in der Bildgebung durch eine normale Vermis und nicht erwei-
tertem 4. Ventrikel, ausbleibender Kompression auf Cerebellum und Vermis sowie fehlendem
Hydrozephalus. Sie stellt die hdufigste zystische Malformation der hinteren Schadelgrube dar
[59].

Abbildung 18: Sonografische Darstellung einer Megazisterna magna (Sterne) [11]

Die Rate an assoziierten extra- und intrakraniellen Fehlbildungen betrug in der Metaanalyse
von D’ Antonio 12,6 % und 16,6 %, wobei die Ventrikulomegalie mit 11,7 % die haufigste as-
soziierte Anomalie war. Es gab keine Verbindung zu einer Chromosomenanomalie [64]. Die

Patienten mit isolierter Megacisterna magna sind kognitiv meist asymptomatisch [63].

1.3.5.2 Arachnoidalzyste

Ebenfalls asymptomatisch, und in der Regel ein Zufallsbefund in der Bildgebung, sind Arach-
noidalzysten. Im Gegensatz zur Megacisterna magna besteht hier ein Verdrangungseffekt auf
Vermis und Cerebellum mit Kompression des 4.Ventrikels. Anatomisch sind diese Strukturen
aber normal angelegt. Durch Ausdehnung der Zyste kann sich die Verdrangung verstarken und
durch Liquorzirkulationsstorung eine Ventrikulomegalie entstehen lassen. Diese wiederum
kann entsprechende Symptome verursachen. Arachnoidalzysten sind vorwiegend in der mittle-

ren, statt der hinteren Schadelgrube zu finden und entstehen embryologisch durch Duplikatur
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arachnoidaler Membranen. Sie kommunizieren nicht mit dem Ventrikelsystem oder dem Sub-
arachnoidalraum [63,65]. Entwickelt sie sich im interhemisphariellen Spalt, kann eine Zyste
auch mit Balkenagenesie einhergehen.
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Abbildung 19: Sonografische Darstellung einer interhemispharischen Arachnoidalzyste (IAZ) mit dilatiertem
3.Ventrikel (V3) [11]

1.3.5.3 Kleinhirn - und Vermishypoplasie
Die Kleinhirnhypoplasie ist eine Unterentwicklung der Kleinhirnhemispharen bei normaler

Anatomie. Detektiert wird sie sonografisch durch Ausmessen des Kleinhirnquerdurchmessers.

Es gibt eine Vielzahl an erforschten Ursachen, wobei in malformative und disruptive Ursachen
unterschieden wird. Zu den malformativen gehtren selten Chromosomenaberrationen (wie
etwa Trisomie 13 und 18), Stoffwechselstérungen, genetische Syndrome bspw. das CHARGE-
Syndrom und weitere Fehlbildungen des Gehirns, unter anderem die Dandy-Walker-Malfor-
mation. Zu den disruptiven Ursachen zédhlen Infektionen, z. B. Cytomegalievirus, teratogene
Arzneimittel (wie Antikonvulsiva), und extreme Frihgeburtlichkeit. Eine unilaterale Hypopla-

sie ist meist durch Insult verursacht [63].

Die Kleinhirnhypoplasie ist hdufig mit extra- und intrakraniellen Fehlbildungen vergesellschaf-
tet [66]. Zu den assoziierten ZNS-Fehlbildungen zahlen dabei Ventrikulomegalie, Megacisterna
magna, Holoprosenzephalie und Anenzephalus [63,67]. Sie sind haufiger bei bilateraler Klein-
hirnhypoplasie zu finden. Gegenuber unilateraler Hypoplasie zeigen sich hier auch fast immer
neurologische Entwicklungsauffalligkeiten [66,68].
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Bei der Vermishypoplasie erscheint der Kleinhirnwurm verkleinert und z. T. nach kranial ro-
tiert bei normaler Position des Tentorium cerebelli. Sonografisch kann eine Verbindung zwi-
schen dem 4. Ventrikel und der Cisterna magna festgelstellt werden. Dabei erscheint die Cis-
terna magna sonografisch normal grof3, der 4. Ventrikel jedoch dilatiert. Auch die Kleinhirnhe-
misphéren zeigen sich hypoplastisch. Bei Vorkommen einer Vermishypoplasie ist das Auftre-

ten einer Ventrikulomegalie moglich [69].

Abbildung 20: Sonografische Darstellung einer Kleinhirnhypoplasie mit assoziierter Megacisterna magna [11]

Die Vermishypoplasie ist Teil zahlreicher Pathologien und Syndrome. Dabei kann die gesamte
Vermis cerebelli hypoplastisch sein oder die Hypoplasie nur einzelne Vermislobuli betreffen.
Kinder mit z. B. inferiorer Vermishypoplasie kénnen eine Entwicklungsverzdgerung sowie
Auffalligkeiten in Grob- und Feinmotorik aufzeigen. Auch Verhaltensauffalligkeiten wie Auf-
merksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstorung und generalisierte Angstzustande sowie Stérungen
der Sprachproduktion sind mdglich [70].

Von Vermisagenesie spricht man bei einem Fehlen des Kleinhirnwurms. Diese kann partiell

oder komplett auftreten.

1.3.5.4 Dandy-Walker Malformation

Die Dandy-Walker-Malformation ist definiert als partielle oder komplette VVermisagenesie, ei-
ner zystischen Erweiterung des 4. Ventrikels sowie Dilatation der hinteren Schadelgrube mit
kranialer Verlagerung des Sinus transversus, Tentorium und Torcula. Eine Ventrikulomegalie
ist die haufigste Begleitfehlbildung, ist jedoch definitionsgemaR nicht Teil der Malformation.
Sie kommt mit einer Pravalenz von ca. 1:30.000 vor. Neben der Ventrikulomegalie spielt die

Balkenagenesie und die occipitale Enzephalozele als intrazerebrale Begleitfehlbildungen eine



Einleitung 24

wichtige Rolle. Extrazerebral sind Fehlbildung der Nieren, des Herzens, der Extremitaten und
des Gesichts vergesellschaftet [71,69]. Jedoch kann sie auch eine Assoziation mit Chromoso-
menanomalien (vor allem Trisomie 9,13 und 18), Infektionen oder Syndromen wie das Walker-
Warburg-Syndrom zeigen [63]. Zusatzliche Begleitfehlbildungen gehen mit einer schlechten
Prognose einher [66]. Zudem kann in eine Dandy-Walker-Variante, einer milderen Form, dif-
ferenziert werden. Auch hier liegen eine Hypoplasie und Elevation der Vermis sowie Vergro-
Rerung des 4. Ventrikels vor. Die Fossa posterior zeigt jedoch eine normale GroRe und auch
das Tentorium sowie die vendse Blutversorgung der hinteren Schéadelgrube ist regelrecht. Ein
Hydrozephalus ist nicht bis selten sichtbar. Sie ist mit besserer Prognose verbunden gegentiber
dem Vollbild der Dandy-Walker-Malformation [28]. Sonografisch birgt gerade die milde Va-
riante Gefahr fur Verwechslungen mit anderen Fehlbildungen der hinteren Schadelgrube. Ge-
rade bei dieser ZNS-Anomalie ist fiir eine genaue Abklarung und der Suche nach Begleitfehl-
bildungen oft eine MRT der Sonografie tUberlegen [72]. 50-75 % der Kinder zeigen normale
Intelligenz [63].

1.3.6  Tumore und destruktive Auffalligkeiten

1.3.6.1 Tumore

Die Pravalenz von intrakraniellen Tumoren wird mit 0,34 pro 1 Millionen Lebendgeburten ge-
schatzt [73]. Dabei entsprechen kongenitale Hirntumore zirka 0,5- 1,9% aller kindlichen Tu-
more [74]. Zwar kénnen Tumore ab 10mm sonografisch leicht erkannt werden, doch ist eine
Spezifizierung durch pranatale Sonografie eingeschrankt moglich (57 %) [75]. Teratome kom-
men am hé&ufigsten vor (62,5 %), gefolgt von neuroepithelialen Tumoren (15 %), Lipomen
(10 %) und Kraniopharyngeomen (6 %) [48,74]. Zudem sollte nach Begleitanomalien gesucht
werden, da es in ca.12,5 % der Félle zu assoziierten Anomalien kommt [74]. Aufgrund dessen,
dass z. B. Teratome ein heterogenes Erscheinungsbild haben kdnnen, ist eine erweiterte Diag-
nostik mittels MRT hé&ufig vorteilhaft — auch um die Tumorausdehnung besser beurteilen zu
koénnen. Ferner kann dieses bildgebende Verfahren auch bei der Differenzierung zwischen Tu-

moren und Blutungen zu Hilfe genommen werden [48,10].

Die meisten angeborenen intrakraniellen Tumore sind supratentoriellen Ursprungs, wéhrend
Hirntumore bei gréReren Kindern h&ufig infratentoriell liegen [74,48]. Je nach Grolie und En-
titét, ist die Prognose bei intrakraniellen Tumoren schlecht — lediglich Lipome haben ein gutes
Outcome [76,74].
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1.3.6.2 Porenzephalie
Die Pravelanz der Porenzephalie liegt bei ca. 5,2 pro 100.000 Lebendgeburten[77]. Die Poren-
zephalie kann entweder aufgrund einer Entwicklungsstérung auftreten oder erworben sein

(Pseudoporenzephalie), z. B. durch Blutungen oder Ischéamie.

Sie présentiert sich mit liquorgefllten zystenartigen Holraumen im Hirnparenchym, die fir
gewdhnlich mit dem Ventrikelsystem und Subarachnoidalraum kommunizieren. Eine Porenze-
phalie kann entweder bilateral oder unilateral auftreten und ist haufig mit Ventrikulomegalien
vergesellschaftet. Die Ausdehnung dieser Fehlbildung ist sehr variabel, was eine direkte Aus-

wirkung auf die Prognose hat.

Abbildung 21: Unilaterale porenzephale Zysten ohne Verdrangung der Mittellinie, Darstellung in 3D-Surface-
Mode-Rendering [11]

Die Kinder kdnnen durch Epilepsie, neurologische Entwicklungsstérungen und motorische

Einschrankungen auffallen [78].

Als Extremform der Porenzephalie wird die Hydranenzephalie mit Pravalenz von 2,1 pro
100.000 Lebendgeburten gesehen [77]. Es gibt viele Theorien beziiglich der Atiopathogenese
der Hydranenzephalie. Die genaue Entstehung konnte bislang nicht geklart werden, jedoch wird
vermutet, dass es durch Aplasie/Hypoplasie oder einer Okklusion der A. carotis interna zur
Infarzierung einer oder beiden Hemispharen kommt mit folgender Bildung einer Kolliquations-
nekrose. Dementsprechend prasentiert sich ein geringes oder kein Vorhandensein der GroR-
hirnhemisphéren in der sonografischen Untersuchung. Auch Hirnstamm und rhombenzephale
Strukturen konnen selten betroffen sein. Die Hydranenzephalie geht mit einer hohen Letalitat

und schlechtem neurologischen Outcome bei Lebendgeburten einher [79,80].
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Abbildung 22: Hydranenzephalie mit Infarzierung beider Hemispharen. Hirnstamm (Pfeil) und rhombenzephali-
sche Strukturen sind nicht betroffen [11]

1.3.7 Zerebrale Dygenesien

1.3.7.1 Mikrozephalie

Eine Verminderung des Kopfumfangs um 2 Standardabweichungen von der Norm wird als
Mikrozephalie bezeichnet. Sie tritt mit einer Prdvalenz von 0,16 auf 1.000 Geburten gesamt
bzw. 0,19 auf 1.000 Lebendgeburten auf [2]. Einerseits kann eine Mikrozephalie durch primare
(angeborene) — also entwicklungsbedingte oder genetische — Ursachen entstehen. Andererseits
sind auch sekundére (erworbene) Ausldser, etwa Infektion, teratogene Noxen oder Insult mdg-
lich [81]. Tritt eine Mikrozephalie auf, kommt es zum Ungleichgewicht zwischen der Produk-
tion und dem Untergang von Vorlauferzellen. Die Folge ist eine verminderte Bildung von Neu-
ronen und Gliazellen und eine daraus resultierende Beeintrachtigung des Gehirnwachstums
[82]. Bei isolierter Mikrozephalie hangt das neurologische Outcome mit dem Auspragungsgrad
zusammen. Je geringer der Kopfumfang desto schwerer sind die Kinder beeintréchtigt [83]. Bei
begleitender Hirnanomalie potenziert sich das Risiko fiir neurologische Auffélligkeiten. In die-
sem Fall zeigen sich nahezu alle Kinder entwicklungsneurologisch aufféllig [81]. Besonders
h&ufig sind mentale Retardierung, Epilepsie, Sehstérungen und Zerebralparese mit einer Mik-

rozephalie assoziiert [84].

Fallt neben einer Mikrozephalie noch ein verdickter Kortex auf, spricht man von einer Mikro-
lissenzephalie. Sie entsteht wahrscheinlich durch eine verminderte Proliferation neuroepitheli-
aler Zellen verursacht durch Gibermélige Apoptose, was in eine reduzierte Gyrierung und Ab-
flachung der Sulci resultiert. Der klinische Verlauf ist dem der Mikrozephalie gleichzusetzen
[28].
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1.3.7.2 Lissenzephalie

Die Lissenzephalie ist eine neuronale Migrationsstorung, bei der zu wenig Neuronen zum Kor-
tex migrieren. Dadurch kommt es zum Verlust oder Reduktion der normalen Gyri und Sulci
und zur Verdickung des Kortex. Unterteilt in die Auspragungsgrade ist bei der Agyrie die Gy-
rierung vollstandig aufgehoben, wéhrend sich diese bei der Pachygyrie mit verminderter An-
zahl und Tiefe der Gyri reduziert zeigt.

Weniger schwerwiegend &ulert sich die dazugehdrige Bandheterotopie, der sogenannte ,,Dop-
pelkortex“. Hier ist nur ein Teil der Neuronen durch die DCX-Mutation betroffen, was eine
inkomplette Migration der Neuronen zum Kortex verursacht [85]. Bildmorphologisch zeigen
sich zwei parallele Kortexschichten, die durch eine diinne Schicht weil3er Substanz getrennt
werden. Die typische Sechsschichtung des Neokortex ist durch Migrationsstopp aufgehoben.

Zumeist sind bei Lissenzephalie nur noch (2-) 4 Schichten sichtbar.

In der Vergangenheit wurden die Migrationsstorungen anhand von radiologischen, klinischen
und athiologischen Befunden in vier Gruppen unterteilt, die eine Vielzahl von verschiedenen
und vor allem genetisch bedingten Syndromen subsummierten. Nach Barkovich [85] werden
die Fehlbildungen der kortikalen Entwicklung heute in drei Gruppen eingeteilt und vereinfacht

dargestellt:

I.  Malformationen durch abnormale Proliferation oder Apoptose (Mikrozephalie)
Il.  Malformationen durch abnormale Zellmigration (Lissenzephalie, Heterotopie, Cobbles-
tone)

1. Malformationen aufgrund abnormer Entwicklung nach Migration (Polymikrogyrie)

Neben den Heterotopien und ,,Cobblestone*/Pflasterstein-Malformationen, gehort die Lissen-
zephalie demnach zu den Stérungen der abnormen Zellmigration. In dieser Gruppe werden fast
alle Malformationen durch Mutationen von Genen verursacht, die fir die Neuronenmigration

erforderlich sind (Tubulin und ,,microtubule-associated protein“) [85].

Die klinische Auspragung ist sehr variabel. Patienten mit Lissenzephalie sind mental meist
schwer retardiert und weisen Epilepsien auf. Sie kdnnen sowohl mit intrakraniellen als auch
extrakraniellen Anomalien vergesellschaftet sein. Zu den neurologischen Begleitfehlbildungen
zdhlen vor allem Polymikrogyrie, Zerebellumhypoplasie, Mikrozephalie und Balkenagenesie
[86,87].
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Wichtig ist, dass die Agyrie in der fetalen Hirnentwicklung ein physiologisches Stadium dar-
stellt. Zudem konnen auch andere, teilweise gemeinsam auftretende, Fehlbildungen mit Gyrie-
rungsstorungen einhergehen und sind haufig schwer voneinander abzugrenzen. Da die Gyrie-
rung erst nach der Geburt abgeschlossen ist, sollte die Diagnose einer solchen Stérung erst in
hoheren Schwangerschaftswochen (ab der 30. SSW) gestellt werden [10,11].

1.3.7.3 Schizenzephalie

Die Schizenzephalie wird nach Barkovich zur Gruppe III ,,Malformationen aufgrund abnormer
Entwicklung nach Migration® gezahlt [85]. Hier handelt sich um eine Spaltbildung, die sich
vom Kortex bis zum Ventrikel erstreckt und mit dem inneren und &uf3eren Liquorraum in Ver-
bindung steht. Am Spaltrand und im angrenzenden Rindenbereich zeigt die graue Substanz
héufig eine Polymikrogyrie. Die Spalten kénnen entweder bi- oder unilateral auftreten und wer-
den in ,,close-lip“-Schizenzephalie (Typ I) und ,,open-lip* (Typ I1)-Schizenzephalie unterteilt.
Dabei liegen die Spaltwande bei der open-lip-Variante deutlich sichtbar auseinander und bilden
eine liquorgefiillte Verbindung zwischen Subarachnoidalraum und Seitenventrikel. Atiologisch

wird sie mit Alkoholkonsum junger Mutter in Verbindung gebracht [88,85].

—-

Abbildung 23: Schizenzephalie mit Spaltung des kortikalen Hirnmantels (Pfeil) [11]

Klinisch zeigen sich vor allem motorische oder kognitive Entwicklungsstérungen, Sprachsto-
rungen und Krampfleiden. Die geschlossenen Form (Typ I) prasentiert dabei ein deutlich bes-
seres neurologisches Outcome als die offene [89,90]. Sie ist jedoch seltener und auch im MRT
schwerer zu diagnostizieren [91,10]. Eine Spaltbildung kann hier oft nur an einer Ausziehung

der Ventrikelwand erkannt werden [10]. Beide Formen gehen haufig mit fehlendem Cavum
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septum pellucidum, einer Ventrikulomegalie, Balkenanomalien, Heterotopien und die 0.g. Po-
lymikrogyrie einher. Gerade eine einseitige Ventrikulomegalie kann Hinweiszeichen auf eine

unilaterale Schizenzephalie sein.
1.4 Interruptio uteri und Fetocid

1.4.1 Rechtlicher Hintergrund

Da vor allem die Hirnentwicklung erst in hohen Schwangerschaftswochen sicher beurteilt wer-
den kann, ist im Falle einer gewtinschten Beendigung der Schwangerschaft haufig ein Spatab-
bruch notig. Dieser kann nur unter Beachtung bestimmter gesetzlicher VVorgaben in Betracht
gezogen werden. Nach heutigem Stand ist ein Schwangerschaftsabbruch nach § 218a, Absatz

2, Strafgesetzbuch (StGB) ,,Straflosigkeit des Schwangerschaftsabbruchs® moglich, wenn:

1. die Schwangere den Schwangerschaftsabbruch verlangt und dem Arzt durch eine Beschei-
nigung nach § 219 Abs. 2 Satz 2 nachgewiesen hat, dass sie sich mindestens drei Tage vor
dem Eingriff hat beraten lassen,

2. der Schwangerschaftsabbruch von einem Arzt vorgenommen wird und

3. seit der Empfangnis nicht mehr als zwolf Wochen vergangen sind.
Im Falle des Spéatabbruchs gilt:

(2) Der mit Einwilligung der Schwangeren von einem Arzt vorgenommene Schwangerschafts-
abbruch ist nicht rechtswidrig, wenn der Abbruch der Schwangerschaft unter Beriicksichtigung
der gegenwartigen und zukinftigen Lebensverhéltnisse der Schwangeren nach arztlicher Er-
kenntnis angezeigt ist, um eine Gefahr fir das Leben oder die Gefahr einer schwerwiegenden
Beeintrachtigung des korperlichen oder seelischen Gesundheitszustandes der Schwangeren ab-
zuwenden, und die Gefahr nicht auf eine andere flr sie zumutbare Weise abgewendet werden

kann.

Somit sind Schwangerschaftsabbriiche auch nach der 12. bzw. der 22. SSW post conceptionem
(p.c.) im Zusammenhang mit zu erwartender schweren Schédigung des Kindes und psychisch
oder physischer Gefahrdung der Mutter mdglich [38]. Dabei sind ,,Richtlinien zur pranatalen

Diagnostik und Krankheitsdispositionen* der Bundesérztekammer von 1998 einzuhalten [92].

Im Folgenden werden dazu einige wichtigen Ausziige aus 8 218a, Absatz 2, Strafgesetzbuch
(StGB), ,,Richtlinien zur pranatalen Diagnostik und Krankheitsdispositionen* der Bundesérz-
tekammer sowie dem Positionspaper der DGGG ,,Schwangerschaftsabbruch nach Prénataldi-
agnostik* genannt und zusammengefasst [93-96,38,92].
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Die Indikation muss von einem Arzt, der nicht selbst am Schwangerschaftsabbruch beteiligt ist,
schriftlich festgestellt (§ 218 b StGB) und sollte zusatzlich durch mindestens zwei beratende
Arzte einvernehmlich gestellt werden. Zudem muss die Schwangere den Wunsch nach Beendi-

gung der Schwangerschaft schriftlich bestatigen [93,92].

Eine Abortinduktion kann bei extrauterin nicht lebensfahigen Féten (bis 22 SSW p. c.) durch-
gefuhrt werden. Bei prinzipiell lebensféahigen Foten sollte der Fetozid mit anschlieBender Abor-
tinduktion gewdahlt werden [38]. Im Falle der Uberlebensfahigkeit ist eine interdisziplinire

Kommission zu erwégen — jedoch nicht vorgeschrieben.

Um ein gutes Outcome des gesunden Fotus zu sichern, kann ein selektiver Fetozid bei Mehr-
lingsschwangerschaften mdglich sein. Der Zeitpunkt wird nach Risikoabschatzung des gesun-
den Fotus entschieden und kann auch in hohen SSW notwendig sein. Auch bei hdhergradigen
Mehrlingsschwangerschaften kann ein Abbruch bei Gefdhrdung der Mutter oder bei Risiko ei-
ner schweren kindlichen Schadigung durch extreme Unreife nétig werden. Dieser muss von

qualifiziertem Fachpersonal durchgeftihrt werden.

Nach der 23+0. SSW oder ab einem Kindsgewicht von 5009 gilt das Kind als Totgeburt. Ein
Totenschein ist hier auszustellen, auch um die Erfassung durch das Standesamt zu gewahrleis-
ten. Bei einem Fetozid ist eine Meldung an die Staatsanwaltschaft ebenfalls nétig. Die Todes-

ursache gilt als nicht naturlich.

Die Beratung vor dem Schwangerschaftsabbruch spielt eine zentrale Rolle und sollte primér
Aspekte zur Fortflihrung der Schwangerschaft beinhalten. Oberstes Gebot hat dabei immer die
psychologische Betreuung der Patientin. Dartiber hinaus mussen alle erhobenen préanataldiag-
nostischen Befunde mit den Eltern ggf. auch durch Hinzuziehen anderer Fachabteilungen be-
sprochen und eine Indikation bei Forderung nach Schwangerschaftsbeendigung gestellt wer-
den. Nach dem ersten Gesprach sollte den Eltern ausreichend Bedenkzeit gegeben werden. Bei
Entschluss zum Abbruch muss die Methode vom Arzt begriindet und die Eltern Gber die Durch-
fuhrung und eventuelle Risiken aufgeklart werden. Nach dem Schwangerschaftsabort sollten
notwendige oder gewiinschte Schritte zur Diagnosesicherung berucksichtigt werden, wie z. B.
genetische Diagnostik, psychosoziale Mitbetreuung, Obduktion, usw. Hierzu ist das schriftliche
Einverstandnis der Patientin nétig. Auch um die juristische Transparenz zu gewahrleisten mdis-
sen alle Befunde und Gespréche sowie die psychosoziale Beratung vor Schwangerschaftsab-

bruch dokumentiert werden.
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1.4.2 Durchfuhrung
Es gibt verschiedene Methoden des Schwangerschaftsabbruchs. Vor der 12. SSW kann eine

medikamenttse oder operative Variante gewahlt werden.

Bei einem medikamentdsen Abbruch wird Mifepriston oral eingenommen. Die Einnahme ist
bis zum 63. Tag nach letzter Monatsblutung mdglich. Als Progesteronrezeptorantagonist
hemmt das Medikament die Wirkung von Progesteron, was eine Blutung und Offnung der Cer-
vix verursacht. Circa 36-48 Stunden nach der Mifepristoneinnahme wird ein Prostaglandinpré-
parat eingenommen, welches die Ausstoung des Schwangerschaftsgewebes fiihrt. Dabei kon-
nen Prostaglandine bis zur 7. SSW oral und bis zur 8.-9. SSW vaginal verabreicht werden
[97,73,98,99].

Der operative bzw. instrumentelle Schwangerschaftsabbruch kann entweder durch Vakuuma-
spiration oder mittels Kiirette erfolgen. Dabei wird die Zervix mit Hegarstiften aufgedehnt und
die Schwangerschaft durch Saugrohr oder Metallkirette entfernt [100,101]. Ein Priming durch
Misoprostol, das 4-6 Stunden vor dem Eingriff vaginal appliziert wird, erleichtert die Operation
und reduziert die Rate an inkompletter Abtreibung und Zervixverletzungen [102]. Alternativ

kann auch ein Dinoprostinzapfchen 1-2 Stunden vor Operation gewahlt werden.

Im Universitatsklinikum Leipzig (UKL) wird nach der 12. SSW ein Abort mit Misoprostol ein-
geleitet, sofern keine Voroperationen mit Cavumerdffnung anamnestisch eruierbar waren. In
diesem Falle wére Dinoprostin Mittel der Wahl. Das Prostaglandin wird im bestimmten zeitli-
chen Abstand bis zur Geburt verabreicht. Ein in utero verbliebener Plazentarest kann eine K-

rettage erforderlich machen.

Im Falle der zu erwartenden Lebensfahigkeit wird am UKL ein Fetozid vor medikamentdser
Geburtseinleitung durchgefuhrt. Hierbei wird eine dinne Nadel (20 Gauge) unter sonografi-
scher Sicht Uber die Bauchdecke in die Gebarmutter appliziert. Unter Aufsuchen einer Nabel-
schnur wird zundchst in die Nabelvene eine den Fotus sedierende Medikamentenkombination
bestehend aus Thiopental, Fentanyl und Mivacurium verabreicht. Im Anschluss erfolgt die In-
jektion von Kaliumchlorid Uber eine 17-18 Gauge Chorionzottenbiopsie-Nadel in das fetale

Herz, die zu einem Herzstillstand des Fetus fihrt [103].

Diese Form des Abbruchs kann jedoch auch als selektiver Fetozid bei Mehrlingsschwanger-
schaft durchgefiihrt werden mit Verbleiben des Kindes in utero bis zur Geburt [104].
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1.5 Fragestellung

Ziel der Arbeit ist es, einen Uberblick tiber das Aufkommen einzelner ZNS-Fehlbildungen zu

bekommen, die am Universitatsklinikum Leipzig diagnostiziert wurden.
Dabei werden in der Arbeit folgende Fragen untersucht:

= Welche Fehlbildungen wurden diagnostiziert und wie h&ufig waren diese?

=  Wie war das direkte Schwangerschaftsoutcome einzelner Fehlbildungen?

=  Wie viele Kinder mit pranatal diagnostizierter ZNS-Fehlbildungen wurden weiterbe-
treut und wie ist deren Langzeitoutcome?

= |st das Langzeitoutcome mit dem in der Literatur beschrieben Phdnomenen vereinbar?

= Wie hoch war die Sensitivitédt der einzelnen Diagnosestellungen am Universitatsklini-

kum Leipzig?
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2 Studienpopulation und Methoden

Fur die vorliegende Arbeit wurden retrospektiv alle prénatal diagnostizierten ZNS-Fehlbildun-
gen am Universitatsfrauenklinikum Leipzig zwischen 2003 und 2014 erhoben. Das Patientin-
nenkollektiv wurde mittels dokumentierter Félle in Geburtenblichern sowie den klinikinternen

Dokumentationssystemen ViewPoint und SAP ermittelt.

Die diagnostische Sicherung der ZNS-Fehlbildung basierte auf sonografischen Untersuchungen
zum Zeitpunkt des Firsttrimesterscreenings und der Feindiagnostik. Zur Diagnosesicherung
und Abbildung des Schweregrades wurde in Einzelféallen eine Magnetresonanztomographie-

Untersuchung hinzugezogen.

Insgesamt wurden 260 Félle erfasst, welche den oben beschriebenen Gruppen zugeordnet und
vorerst in ,Austragen der Schwangerschaft® und ,Interruptio bei diagnostizierten fetalen ZNS-
Fehlbildungen® unterteilt wurden. Die ausgetragenen Schwangerschaften wurden wiederum
nach ,unmittelbar postnatalen‘ und dem ,langfristigen Outcome‘ ausgewertet. Dabei wurde
zwischen kognitiven, motorischen und vegetativen Einschrankungen und deren Auspragungs-
grad Klassifiziert. Entbindungsspezifische Daten wie Entbindungsmodus, Gestationsalter bei
Entbindung, APGAR und pH-Wert wurden zusatzlich erfasst. Die Ergebnisse werden im Fol-
genden rein deskriptiv ausgewertet und zur besseren Anschauung in Diagrammen dargestellt.



Ergebnisse 34

3 Ergebnisse

3.1 Uberblick

Im betrachteten Zeitraum von 12 Jahren (2003-2014) wurden insgesamt 260 Patientinnen mit
fetalen ZNS-Fehlbildungen eingeschlossen, von denen 116 Schwangerschaften ausgetragen
wurden und sich 144 Patientinnen fir ein Schwangerschaftsabbruch aus medizinischer Indika-
tion entschieden. Bei 16 Kindern bestatigte sich die Diagnose postnatal nicht. 14 der 116 Le-
bendgeburten verstarben postnatal.

Outcome (gesamt)
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Abbildung 24: Gesamtoutcome kongenitaler ZNS-Fehlbildungen am Universitatsklinikum Leipzig von 2003-
2014

Zur haufigsten Diagnose gehorten mit 40 % die Neuralrohrdefekte, gefolgt von 18,1 % Ventri-
kulomegalien, 15,4 % Balkenagenesien, 7,6 % zystische Fehlbildung der hinteren Schédel-

grube sowie 5,7 % Holoprosenzephalien.

Insgesamt wurden 69 Kinder in einer Zeitspanne zwischen einem halben Jahr und 16 Jahren
am Universitatsklinikum Leipzig z. B. Uber die entwicklungsneurologische Sprechstunde wei-

terbetreut.
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Abbildung 25: Uberblick erhobener ZNS-Fehlbildungen am Universitatsklinikum Leipzig

3.2 Ergebnisse einzelner Fehlbildungen

3.2.1 Neuralrohrdefekte gesamt

Die Neuralrohrdefekte stellen mit 104 von 260 Fallen die groRte Untersuchungsgruppe dar.
Hierzu z&hlen die Diagnosen Spina bifida, Enzephalozele, occipitale Meningozele und Anen-
zephalus. Aufgrund von differenter Nachbetreuung werden im folgenden Spina bifida und die

ubrigen Neuralrohrdefekte unterteilt.

3.2.1.1 Neuralrohrdefekte
25 Falle konnten insgesamt zwischen 2003 und 2014 erfasst werden. Dabei entschieden sich
bei Diagnosestellung 23 Eltern fiir einen Schwangerschaftsabbruch und 2 fiir das Austragen der

Schwangerschaft.
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Schwangerschaftsoutcome Neuralrohrdefekte
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Anenzephalus Enzephalozele Occipitale Meningozele

Abbildung 26: Schwangerschaftsoutcome bei Neuralrohrdefekten

Im Einzelnen zeigt sich bei Diagnosestellung eines Anenzephalus eine 100%ige Abbruchrate

zwischen der 13+1. und der 23+5. Schwangerschaftswoche bei allen 11 Féallen.
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Abbildung 27: Sonografische Darstellung jeweils eines Exenzephalus ; Schwangerschaftsabbruch in der 23. und

14. Schwangerschaftswoche [23]
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Abbildung 28: Sonografische Darstellung eines Anenzephalus; Schwangerschaftsabbruch 22.Schwangerschafts-
woche [23]

Abbildung 29: 3D Darstellung eines Anenzephalus; Schwangerschaftsabbruch in der 19.Schwangerschaftswoche
[23]

Im Falle der Enzephalozele entschieden sich 8 von 9 betroffene Paare fiir einen Abbruch der

Schwangerschaft zwischen der 15+0. und 24+0. Schwangerschaftswoche.

Abbildung 30: Sonografische Darstellung einer Occzipitalen Enzephalozele; Schwangerschaftsabbruch in der 23.

Schwangerschaftswoche [23]
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Das 2005 per primérer Sectio in der 36+1. Schwangerschaftswoche geborene Kind zeigte neben
der Meningoenzepahlozele ebenfalls einen Hydrozephalus (Ventrikelweite: 30mm) bei Aqué-

duktstenose sowie eine lobare Holoprosenzephalie.
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Abbildung 31: Occzipitale Meningoenzephalozele (nicht sichtbar) mit massiver Ventrikulomegalie bei Aqué-

duktstenose und lobérer Holoprosencephalie; primére Sectio in der 37. Schwangerschaftswoche [23]

Es handelte sich um eine Geminigraviditat (Zwillingsschwangerschaft). Am 12. Lebenstag er-
folgte daraufhin eine Shuntanlage, welche dreimalig im Verlauf revidiert wurde. Zudem wurde
eine operative Abtragung der occipitalen Meningoenzephalozele am 32. Lebenstag durchge-
fiihrt. In der engmaschigen Nachbetreuung am Universitatsklinikum zeigt sich das Kind in Mo-
torik, Sehféhigkeit und Kommunikation leicht eingeschrankt sowie wachstumsverzogert. Al-
lerdings blieben Verhaltensauffalligkeiten oder vegetativen Probleme aus. Deutliche Ein-
schrankungen sind in Kognition zu verzeichnen, weswegen bei einem Grad der Behinderung

(GdB) von 90 eine unterstiitzende Forderschuleinrichtung gewahlt wurde.

Occipitale Meningozelen wurden im besagten Zeitraum funf Mal erfasst, wobei vier Schwan-
gerschaften aus medizinischer Indikation zwischen der 14+0. und der 22+0. SSW abgebrochen

wurden.
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1 D 12.59mn

1 D 10.05mm
2 D 14.04mm

Abbildung 32: Occipitale Meningozele mit Ventrikulomegalie; Schwangerschaftsabbruch in der 22.Schwanger-
schaftswoche [23]

Zur weiterfiihrenden Diagnostik wurde das im Jahr 2013 ausgetragene Kind antenatal mittels
MRT untersucht, um den Eltern eine préazisere Beratung gewahrleisten zu kénnen. Es wurde
bei vorzeitigem Blasensprung in der 31+5. SSW per sekundérer Sectio geboren und bis 2016
am Universitatsklinikum weiterbetreut. Der prénatal bekannte kleine Defekt wurde unter wei-
terem Einsatz eines MRT engmaschig kontrolliert, sodass auf eine Zelendeckung verzichtet
werden konnte. Intrakraniell fielen keine weiteren Fehlbildungen auf und das Zervikalmark
zeigt einen regelrechten Verlauf. Mit Ausnahme einer leichten Sprachentwicklungsverzdge-

rung, zeigte das Kind keine weiteren Defizite.
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3.2.1.2 Spina bifida

Spina Bifida
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Abbildung 33: Outcome bei Spina bifida

Mit insgesamt 79 belegten Fallen stellt die Gruppe der Spina bifida die gréfite Kohorte dar.
Dabei handelte es sich zumeist um lumbosakrale Spinae (n=53), gefolgt von 12 sakralen, 9
lumbalen, 4 thorakolumbalen und einer zervikalen Spina bifida. In 54 Fallen lag hierbei eine
Assoziation mit Arnold-Chiari Malformation vor.
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Die Mehrheit der Eltern (n=51) entschieden sich bei Diagnosestellung fiir einen Schwanger-
schaftsabbruch zwischen der 18+1. und der 32+5. SSW. Im Falle der Uberlebensfahigkeit auch
durch Fetozid.

Cereb 21.13mn|
GA  20WOT 6.3

Abbildung 34: Lumbosakrale Spina bifida mit Arnold-Chiari-Malformation; Schwangerschaftsabbruch in der 24.
Schwangerschaftswoche [23]

Nur 3 Kinder dieses Gesamtkollektivs zeigten eine chromosomale Assoziation (Trisomie 13
und 18) und 19 Kinder von 51 Kindern (37,2 %) zudem extraneurologische Auffélligkeiten.
Bei einem Kind bestéatigte sich der Verdacht auf eine kleine lumbale Spina bifida in der Obduk-
tion nicht. Jedoch konnten kraniofaziale Dysmorphien und Fehlbildungsstigmata nachgewiesen
werden. In diesem Fall kam es in der 20+2. SSW zum spontanen vorzeitigen Blasensprung mit

anschliel’ender Geburtseinleitung ohne vorliegende genetische Diagnostik.

Drei Kinder von 28 ausgetragenen Schwangerschaften verstarben postnatal. Alle drei wurden
bei Beckenendlage und ausgeprégten Befunden zwischen der 36+5. und 37+0. SSW per Sectio
entbunden. Vor allem fuhrte eine schwere respiratorische Insuffizienz bei schwersten motori-
schen und neurologischen Einschrdnkungen dazu, dass der Tod zwischen dem dritten bis funf-
ten Lebensmonat eintrat. Bei zwei Kindern zeigte sich die Spina mit Arnold-Chiari-Malforma-
tion und Ventrikulomegalie assoziiert, wodurch eine Ventrikuloperitoneale-Shuntanlage er-

folgte.
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In einem Fall bestétigte sich der Verdacht auf eine kleine Spina bifida nicht. Hier konnte im

MRT ein Dermalsinus ohne Verbindung zu Spinalkanal nachgewiesen werden.

Von insgesamt 24 nachbetreuten Lebendgeburten zeigten 16 Kinder eine meist schwere Ventri-

kulomegalie wovon 14 mit Arnold-Chiari-Malformation assoziiert waren.

Mit n=13 handelte es sich hierbei am haufigsten um Myelomeningozelen, zweimal um Lipo-
myelomeningozelen und einmalig um eine Meningozele. Als Entbindungsmodus wurde die pri-

maére Sectio in 15 von 24 Fallen zwischen der 36+2. und 39+6. SSW bevorzugt.

Abbildung 35: Sakrale Spina bifida, Kopf mit ,,lemon sign®; primére Sectio in der 39. Schwangerschaftswoche
[23]

Zweimalig ereignete sich eine Zelenruptur, davon einmalig bei assistierter Spontangeburt aus
Beckenendlage, wobei die Myelomeningozele vorgeburtlich nicht bekannt war. Im zweiten Fall
trat die Ruptur bei grolRer Meningozele (L5-S2/3) wahrend der priméren Sectio ein. Hierbel

erfolgte noch am selben Tag ein Verschluss mittels Turflugelplastik.
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MENINGOZELE

Abbildung 36: GroRe lumbosakrale Meningozele (L5- S3) mit Arnold-Chiari-Malformation (Banana sign, Klein-
hirnhypoplasie), Cisterna magna nicht darstellbar; prim. Sectio in der 38. Schwangerschaftswoche [23]

Einmalig (2003) wurde eine lumbosakrale Myelomeningozele intrauterin mittels perkutaner fe-
toskopischer Patchabdeckung in der 25+3. SSW versorgt, wobei am zweiten Lebenstag eine
erneute Versorgung noétig wurde. Bei 21 von 24 Kindern — und somit am haufigsten — wurde

wurde die Zelendeckung postnatal am ersten Lebenstag vorgenommen.

Bei vorliegender Ventrikulomegalie kam es achtmalig zur Shuntversorgung, welcher im

Wachstumsverlauf oftmals einer Revision bedurfte.

Die Nachbetreuung bei den am Universitatsklinikum Leipzig geborenen Kindern mit Spina bi-
fida erfolgte auch am selbigen. Aufgefallen sind vor allem in der motorischen Entwicklung
leichte (n=11) bis schwere (n=9) Defizite mit Hilfsmittelbedarf wie z. B. Orthesen und Roll-

stuhlversorgung (n=8).

Wenngleich die auditive Wahrnehmung nie beeintrachtigt war, zeigte sich bei 37,5 % (n=9)
den nachbetreuten Kindern hingegen eine Einschrankung des Sehvermdgens. Ebenso viele Kin-

der hatten Sensibilitatsausfalle.

Neben der motorischen Beeintrachtigung zeigte sich eine deutliche Tendenz bezlglich vegeta-
tiver Einschrankung (79,2 %). 19 Kinder wiesen neurogene Blasenentleerungsstérungen und

14 Kinder Stuhlentleerungsstérungen auf.

Kognitiv hatten die meisten Kinder mit Spina bifida keine Defizite (n=9). Funf Kinder sind
leicht eingeschrankt, zwei schwer. Infolgedessen wurden tiberwiegend Forderbildungseinrich-
tungen gewdhlt (n=11). 8 Kinder konnten teilweise mit Pflegedienst oder Schulbegleitung in

Regelgrund-, Mittel- oder Oberschulen integriert werden.

Die Kommunikation zeigte sich nur bei einem, das Verhalten bei zwei Kindern in der Nachbe-

treuung schwer aufféllig.
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3.2.2  Ventrikulomegalie

Ventrikulomegalie
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Abbildung 37: Outcome bei Ventrikulomegalie

Im Untersuchungszeitraum traten insgesamt 158 bestatigte Ventrikulomegalien auf — meist in
Kombination mit anderen Hirnfehlbildungen. In dieser Gruppe werden ausschlieBlich isolierte
Ventrikulomegalien oder solche auf dem Boden einer Aquéduktstenose, Infektion oder Chro-
mosomenstorung beschrieben. Die Assoziation bei anderen neurologischen Auffalligkeiten,
wie z. B. Spina bifida, Holoprosenzephalie und Dandy-Walker-Malformation, ist in den jewei-

ligen Unterpunkten beschrieben.

3 D 23.49mm

Abbildung 38: Schwere isolierte Ventrikulomegalie; Schwangerschaftsabbruch in der 23.Schwangerschaftswo-
che [23]
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Abbildung 39: Schwere Ventrikulomegalie bei Aquéduktstenose; Spontangeburt in der 39.Schwangerschaftswo-
che [23]

Im Universitatsklinikum konnten im genannten Zeitraum insgesamt 47 Ventrikulomegalien er-

fasst werden. Im Gesamtkollektiv zeigten sich 31 Jungen und 16 Médchen betroffen.

Bei moderaten bis schweren Ventrikulomegalien kam es im Gesamtkollektiv insgesamt zu 12
Schwangerschaftsabbriichen, welche zwischen der 20+1. bis 29+3. SSW erfolgten. Hierbei lag
die minimale posteriore Ventrikelweite bei 12,5 mm, die maximale Ventrikelweite bei 32,4 mm
(Durchschnitt Ventrikelweite: 17,8 mm).

In 74,5 % (n=35) entschieden sich die Eltern fur das Austragen der Schwangerschaft bei diag-
nostizierter Ventrikulomegalie. Davon bestétigten sich neun Ventrikulomegalien postnatal
nicht. Hierbei handelte es sich um milde bis moderate Varianten. Im Folgenden werden die
nicht bestatigten Ventrikulomegalien herausgerechnet. Somit ergibt sich eine Fallzahl von n=26

ausgetragenen Schwangerschaften mit einer Ventrikulomegalie.

Die Aquéduktstenose war mit 19 von 38 (Gesamtkollektiv minus nicht bestétigte Ventrikulo-
megalien) dokumentierten Féllen die h&ufigste Ursache der Ventrikulomegalie im Gesamtkol-
lektiv (50 %), gefolgt von der isolierten Ventrikulomegalie bei 11 Kindern (28,9 %). In sechs
Schwangerschaften (15,8 %) zeigte sich eine Chromosomenanomalie und in zwei (5,3 %) eine

Infektion ursachlich.

Im Falle der Chromosomenanomalie handelte es sich dreimalig um das LLCAM-Syndrom und
jeweils einmalig um eine Assoziation mit Trisomie 21, LAMA2-Genmutation und Cri-du-Chat-
Syndrom. Dabei entschieden sich 4 von 6 Schwangere fiir einen Schwangerschaftsabbruch. Bei
dem ersten ausgetragenen Kind mit LLCAM-Syndrom handelte es sich um eine bekannte fami-

lidre Anlagetrégerschaft des Syndroms. Der Junge bendtigte am ersten Lebenstag bei massivem
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Hydrozephalus (posteriore Ventrikelweite: 31 mm) eine vp-Shuntableitung, wurde danach je-
doch lediglich 5 Monate postnatal am UKL weiterbetreut. Hier zeigten sich stabile Befunde
nach Shuntableitung bei weiter bestehendem massivem Hydrozephalus.

Bei dem zweiten Jungen zeigte sich eine Assoziation mit LAMA2-Genmutation. Pranatal ist
eine schwere Form der Ventrikulomegalie (Ventrikelweite: 34 mm) aufgefallen. Postnatal kam
es zur Shuntversorgung mit zweimaliger Revision. AufBer einer Brillenversorgung sowie bei
einer Epilepsie zeigten sich keine weiteren Einschrankungen, weshalb der 2012 geborene Junge

einen nicht-integrativen Bildungsweg (Regelschule) nachgeht.

Zwei Kinder verstarben postnatal bei moderater isolierter Ventrikulomegalie am zweiten und
neunten Lebenstag. Dabei zeigten sie postnatal neben einer progredienten Ventrikulomegalie
zusétzliche Auffélligkeiten wie schwere Gyrierungsstorungen oder Nierendysplasien.

Bei den 24 nachbetreuten Ventrikulomegalien handelte es sich in 79,2 % der Falle (n=19) um
schwere, in 16,7 % (n=4) um milde und in 4,2 % (n=1) um moderate Ventrikulomegalien. Da-

bei benotigten 50 % (n=12) der Kinder einen ventrikuloperitonealem Shunt.

Aufgrund der postnatalen Weiterbetreuung unter sechs Lebensmonaten am UKL werden im
Folgenden 9 Kinder bei der Analyse der Langzeitbetreuung ausgeschlossen. Somit ergibt sich
eine Fallzahl von 15 Ventrikulomegalien. Das Langzeitoutcome wird hierbei anhand der Ursa-

che neben den bereits 0.g. genetisch bedingten Ventrikulomegalien erléutert.

Bei einem Kind mit isolierter Ventrikulomegalie handelte es sich um eine schwere Ventrikulo-
megalie (Ventrikelweite pranatal 22 mm), wobei postnatal keine Shuntversorgung nétig wurde.
Das Kind zeigte bis auf eine Brillenversorgung und leichter Auffalligkeit in Verhalten und
Kommunikation keine weiteren Auffalligkeiten. Es geht einem nicht-integrativem Bildungs-

weg nach.

Von den beiden Kindern mit intrauteriner Infektion und folgender Ventrikulomegalie zeigte
sich ein Kind mit moderater Ventrikulomegalie komplett unauffallig. Das andere Kind zeigte
in der pranatalen Diagnostik neben einer milden Ventrikulomegalie eine periventrikulére Leu-
komalazie mit kleinzystischen Veradnderungen und fibrindsem Septum im linken Seitenventri-
kel.
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Abbildung 40: Milde Ventrikulomegalie nach Infektion; prim. Sectio in der 38.Schwangerschaftswoche [23]

In der Nachbetreuung fiel der Junge mit einer kombinierten Entwicklungsstrung, deutlicher
motorischer Einschrankung, Epilepsie und leichter Einschrankung in Sprachentwicklung, Kog-
nition und Sehféhigkeit auf. Fur ihn wurde ein integrativer Schulzweig mit Schulbegleitung

gewahlt.

Bei der durch Aquéaduktstenose ursachlichen Ventrikulomegalie, zeigte sich ausschlieBlich die
schwere Formen mit einer Shuntversorgung bei 7 von 11 nachbetreuten Kindern. Hier betrug
die pranatal erfasste Ventrikelweite im Durchschnitt 27,7 mm (Minimum: 20 mm, Maximum:
40 mm).
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. 1 D 7.53mm
Vp 40.65mm — 2 D 0.00mm

Abbildung 41: Schwere Ventrikulomegalie bei Aquaduktstenose; prim. Sectio in der 33.Schwangerschaftswoche
[23]

In der Nachbetreuung wurde deutlich, dass sich drei Kinder vor allem in ihrer Motorik deutlich
beeintrachtigt zeigten, wovon zwei Kinder auf die Unterstiitzung eines Rollstuhls angewiesen

sind.

Eine Beeintrachtigung zeigte sie auch in Kommunikation und Sehfahigkeit. Letztere wurde bei
8 von 11 Kindern mit Ventrikulomegalie auf dem Boden einer Aquéduktstenose diagnostiziert.
Die Horféhigkeit zeigte sich hingegen nur einmalig leicht vermindert. Keines der Kinder zeigte
vegetative Auffélligkeiten. Eine deutliche Beeintrachtigung in der kognitiven Entwicklung so-
wie erhebliche Verhaltensauffélligkeiten zeigten nur zwei Kinder. Eine Epilepsie trat bei drei

der 11 Kinder dieser Form der Ventrikulomegalie auf.

Insgesamt war nur bei vier Kindern eine Unterbringung in Forder- oder Integrationsbildungs-

einrichtungen notwendig.

Abbildung 42: Fetales MRT einer schweren Ventrikulomegalie bei Aquaduktsenose [23]
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15 nachbetreute Kinder

Auspragungs-
grad

Ursache

Kognitive
Entwicklung

Motorische
Entwicklung

Kommunikation

Verhalten

Vegetative
Probleme

Horfahigkeit

Sehvermogen

Epilepsie

Shuntversorgung

Bildungsweg

Mild Moderat
1 1
Infektion Infektion
leicht nicht
beeintrachtigt beeintrachtigt
deutlich nicht
beeintrachtigt beeintrachtigt
leicht nicht
beeintrachtigt beeintrachtigt
nicht nicht
beeintrachtigt beeintrachtigt
keine keine
normal normal
leicht nicht
beeintrachtigt beeintrachtigt
ja nein
nein nein
integrativ nicht integrativ

|

Isoliert:
it

nicht
beeintrachtigt

nicht
beeintrachtigt

leicht
beeintrachtigt

leicht
beeintrachtigt

keine

normal

leicht
beeintrachtigt

nein

nein

nicht integrativ

Chromosomen-
anomalie:1

l

nicht
beeintrachtigt

I

nicht
beeintrachtigt

leicht
beeintrachtigt

l

nicht
beeintrachtigt

keine

normal

leicht
beeintrachtigt

ja

ja

nicht integrativ

Aquadukt-
stenose: 11

7 leicht
2 leicht
1 deutlich
1 schwer
beeintrichtigt

5 nicht
3 leicht
3 schwer
beeintrichtigt

8 nicht
2 leicht
1 schwer
beeintrachtigt

6 nicht
3 leicht
2 deutlich
beeintrachtigt

keine

10 normal,
1 leicht
beeintrachtigt

3 nicht
7 leicht
1 deutlich
beeintrichtigt

3/11

7/11

7 nicht integrativ
4 integrativ

Tabelle 2: Ubersicht der am Universitatsklinikum Leipzig nachbetreuten Kinder mit Ventrikulomegalie
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3.2.2.1 Intrakranielle Blutung

Intrakranielle Blutung
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Abbildung 43: Outcome bei Intrakranieller Blutung

Die posthdmorrhagische Ventrikelerweiterung ist mit insgesamt 11 dokumentierten Féllen eine
weitere Form der sonografisch festgestellten ZNS-Auffalligkeit. Die Mehrheit der Schwanger-
schaften wurden hierbei ausgetragen (n=9) und engmaschig am UKL weiterbetreut. Es erfolg-
ten zwei Abruptiones, bei denen es sich um infauste Prognosen bei schwerer Blutung in der
21+4. SSW und der 33+4. SSW handelte. Bei zweitem genanntem Kind dieser Gruppe erfolgte
ein Fetozid nach schwerer Blutung mit konsekutivem Hirndédem bei Alloimmunthrombozyto-

penie.
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1 D 30.13mm
2 D 0.00mm
3 D 52.73mm

Abbildung 44: Intrakranielle Blutung bei Alloimmunthrombozytopenie; Schwangerschaftsabbruch in der

34.Schwangerschaftswoche [23]

Ein Kind verstarb zudem wenige Minuten nach Spontangeburt mit vorzeitigem Blasensprung
in der 29+6. SSW bei Mittellinienverlageruung nach links durch ausgepragter Hirnmantelblu-

tung (6x10 mm), massiver Ventrikulomegalie und dadurch destruierender Hirnanatomie.

29)1310I06 12:18:53  adm GA(LMP)=30w0d

I & L

Abbildung 45: Hirnmantelblutung mit Mittellinienverlageruung nach links; Postnatal verstorben nach Spontan-

geburt in der 30.Schwangerschaftswoche [23]

Die nachbetreuten Kinder wurden alle durch primére Sectio zwischen der 34+3. und der 40+2.

SSW entbunden. Aufgrund der Blutung handelte es sich groRtenteils um schwere (n=5), zwei-
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malig um milde und einmalig um eine moderate konsekutive Ventrikulomegalie. Ferner er-
folgte bei vier Kindern eine Shuntanlage. Bei zwei der vier Kinder ohne Shuntversorgung

wurde eine Ventrikulostomie notig.

Ein Kind war bei assoziiertem postnatal aufgefallenem MCAP-Syndrom entwicklungsneurolo-
gisch vor allem in Motorik mit Rollstuhlversorgung, Kognition, Verhalten und bei der Sprach-

entwicklung schwer beeintréchtigt.

Aufféllige Tendenzen zeigten sich bei posthamorrhagischem Hydrozephalus insgesamt in Mo-
torik, Kognition und Verhalten. Neben dem 0.g. Kind wurden auch bei drei weiteren schwere
motorische Einschrankungen durch spastischer Hemi- oder Zerebralparese und Huftdysplasie

sichtbar. Zwei andere Kinder zeigten leichte Bewegungsstérungen.

Sechs von acht Kindern waren mit deutlich bis schweren Defiziten in Konzentration-, Lern,-
und Merkfahigkeit aufgefallen. Alle nachbetreuten Kinder gehen einem integrativen oder ge-

forderten Bildungsweg nach.

Dartiber hinaus zeigten auch zwei weitere Kinder ein auffélliges Sozial- und Emotionsverhal-
ten, ein anderes noch Sprachentwicklungsstérungen. Drei Kinder wurden bereits in Pflegestufe
zwei bis drei eingeordnet bei GdB 50 bis 80.

3.2.3 Balkenagenesien

Die Balkenagenesien stellen die drittgrof3te Gruppe dar. Von insgesamt 40 diagnostizierten Bal-
kenagenesien wurden 19 Schwangerschaften ausgetragen und 21 abgebrochen Aufgrund des
unterschiedlichen Outcomes und der dementsprechenden Beratung werden im Folgenden Bal-

kenagenesien mit und ohne andere ZNS-Anomalien differenziert.
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3.2.3.1 Balkenagenesie ohne weitere ZNS Beteiligung
Balkenagenesie ohne weitere ZNS Beteiligung
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Abbildung 46: Outcome bei Balkenagenesie ohne weitere ZNS Beteiligung

Im betrachteten Zeitraum wurden 22 Schwangerschaften mit Balkenagenesie und konsekutiver
Ventrikulomegalie diagnostiziert, wobei die Mehrheit (n=14) die Schwangerschaft austrug.
Acht Schwangerschaften wurden zwischen der 19+6. SSW bis 24+2. SSW abgebrochenen. Da-
runter waren sieben Falle mit nichtneurologischen Auffalligkeiten wie z. B. Nasenbeinaplasie,
VSD, univentrikularem Herzen, LKGS oder intestinalen Anomalien assoziiert. Aus dieser
Gruppe zeigte sich bei einem Kind ein auffalliges Karyogramm mit balancierter Translokation

fir Chromosom 13 und 17, bei einem anderen mit Trisomie 21.

Der Verdacht auf eine Balkenagenesie bestatigte sich bei einem Kind mit ACT gesicherter
Trisomie 18 postnatal nicht. Zudem ergab die postnatale Kontrollbildgebung bei zwei Kindern
eine pranatal unentdeckte lobare Holoprosenzephalie. Die Auswertung der Nachbetreuung wird

hierbei unter dem Punkt Holoprosenzephalie erldutert.

Von den ausgetragenen Schwangerschaften verstarb zudem ein Kind einer Zwillingsgraviditat
nach sekundérer Sectio bei vorzeitigem Blasensprung in der 25+0. SSW am 31. Lebenstag.
Grund hierflr waren eine Hirnblutung und eine Sepsis. Pranatal zeigte sich eine Balkenhypop-

lasie mit schwerer Ventrikulomegalie von 16,9 mm.
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Abbildung 47: Zweiter Geminus mit Balkenhypoplasie und Ventrikulomegalie; sek. Sectio in der 26.Schwanger-

schaftswoche — verstorben am 31.Lebenstag [23]

Bei den ausgetragenen und folglich 10 nachbetreuten Schwangerschaften handelte es sich zu-

meist um Spontangeburten (n=8) zwischen der 38+0. und der 40+4. SSW.

Abbildung 48: Balkenhypoplasie mit Ventrikulomegalie; Spontangeburt in der 40. Schwangerschaftswoche [23]

Eine aus der Balkenagenesie resultierende Kolpozephalie sowie eine Assoziation mit schweren
Ventrikulomegalien konnte mehrfach nachgewiesen werden (n=5). Eine Chromosomenanoma-
lie konnte bei keinem Kind nachgewiesen werden. Ebenfalls war auch eine Shuntversorgung

bei keinem Kind nétig.

Vier Kinder scheiden in der Analyse der Langzeitbetreuung aus, da hier lediglich eine postna-
tale Betreuung bis zum maximal vierten Lebensmonat erfolgte. Somit kann das Langzeitout-

come von sechs Kindern beschrieben werden.

Tendenziell sind insgesamt eher milde Einschrdnkungen zu verzeichnen. So zeigten 3 Kinder
jeweils lediglich singulér auftretende leichte Defizite in Motorik, Tonusasymetrie oder Sehver-

maogen (Astigmatismus, Strabismus und Hyperopie).
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Die anderen drei nachbetreuten Kinder zeigten kombinierte Entwicklungsstérungen mit deutli-
cher Sprachentwicklungsstérungen neben leichten Auffalligkeiten in Motorik, Verhalten und
Kognition. Zwei Kinder fielen zudem mit Enuresis auf, das dritte mit Epilepsie. Alle drei besu-

chen Lernforderschulen.

3.2.3.2 Balkenagenesie mit weiterer ZNS-Beteiligung

Balkenagenesie mit weiterer ZNS Beteiligung
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Abbildung 49: Outcome bei Balkenagenesie mit weiterer ZNS-Beteiligung

Aufgrund der deutlich schlechteren Prognose bei kombinierten Hirnfehlbildungen in Verbin-
dung mit Balkenagenesie (n=18) und zum Teil zuséatzlich nichtneurologischen Fehlbildungen
(n=7), entschied die Mehrheit der Eltern die Beendigung der Schwangerschaft aus medizini-

scher Indikation.

Somit kam es zu 13 Schwangerschaftsabbriichen (72,2 %) von insgesamt 18 diagnostizierten
Balkenagenesien mit kombinierter ZNS-Beteiligung zwischen der 19+5. SSW und der
35+5. SSW. Aufgrund der Variabilitat der zusétzlichen ZNS-Beteiligung zeigen sich ebenso
Unterschiede in Beeintrachtigung und Schwere. Neben der Balkenagnesie mit meist konseku-
tiver Ventrikulomegalie traten bspw. Kleinhirnhypoplasien, Fehlen des Cavum septum pelluci-
dum, Mikrozephalie, Spina bifida mit Arnold-Chiari-Malfomation, Lissenzephalie, Dandy-
Walker-Malformation, Schizenzephalie sowie interhemisphérische- oder Plexuszysten in Kom-

bination auf. Es konnte in einem Fall eine Trisomie 18 nachgewiesen werden.

Bei den fiinf ausgetragenen Schwangerschaften handelte es sich um die Kombination mit Ve-
mishypoplasie, Dandy-Walker-Malformation und dreimalig um interhemispharische Zysten,

davon einmalig mit Lissenzephalie.
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Abbildung 50: Sonografische Darstellung einer Balkenagenesie mit Ventrikulomegalie, interhemisphérischen
Zyste sowie Polymikrogyrie im Schwangerschaftsverlauf; Spontangeburt in der 40.Schwangerschaftswoche
[23]

Von den funf Kindern wurden drei nicht am UKL weiterbetreut.

Bei dem ersten am UKL nachbetreuten Kind handelt es sich um eine Friihgeburt in der
24+3. SSW durch sekundére Sectio bei vorzeitigen Wehen und vorzeitigem Blasensprung. Hier
war prénatal neben Balkenagenesie und milder Ventrikulomegalie (Ventrikelweite: 11 mm)
eine Kleinhirnhypoplasie sowie zystische Erweiterung des Hemisphérenspaltes bekannt.

J0) 1606104 160850  adm GA(EDD)=20w2d 20 22)290604 130906  adm GAEDD=22wid

Abbildung 51: Balkenagenesie mit milder Ventrikolomegalie und zystischer Erweiterung des Hemisphérenspal-

tes sowie Kleinhirnhypoplasie; sek. Sectio in der 25. Schwangerschaftswoche [23]
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Im flinften Lebensmonat erfolgte eine zystoperitoneale Shuntanlage mit mehrmaligen Ablei-
tungsrevisionen auf die im zweiten Lebensjahr noch eine Ventrikulozisternotomie mit Shunt-
anlage folgte. Das Kind fallt motorisch mit zerebral rechtsbetonter Bewegungsstorung, Huift-
dysplasie und muskularem Hypotonus mit moglichen Gehstrecken von 300 m auf. Zudem zeigt
es deutliche Seheinschrankung bei septooptischer Dysplasie mit Pendelnystagmus. Daneben
bestehen ein Minderwuchs bei Wachstumshormonmangel, ein Entwicklungsruckstand von 24
Monaten mit Enuresis sowie eine symptomatische Epilepsie. Bei Pflegestufe 4 und GdB von
100 wird das Kind auf einer Lernforderschule neben Ergo- und Physiotherapie kognitiv gefor-
dert.

Das im Jahr 2010 per primdrer Sectio in der 37+3. SSW geborene und bis 2018 am UKL wei-
terbetreute Kind fiel pranatal mit zusétzlich interhemispharischer Zyste, Kolpozephalie bei Bal-
kenmangel, Hinterhornerweiterung und frontaler Pachygyrie auf. Eine Shuntanlage war an die-
ser Stelle nicht notwendig. Als Folgen zeigten sich auch bei diesem Kind leichte kognitive und
motorische Einschrdnkungen sowie deutliche Verhaltensauffalligkeiten, weswegen bei Pflege-
stufe 1 und GdB von 80 ebenfalls die Forderschuleinrichtung gewahlt wurde.

3.2.4 Holoprosenzephalie

Holoprosenzephalie
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Abbildung 52: Outcome bei Holoprosenzephalie

Aufgrund der schlechten Prognose entschieden sich 12 von 15 Eltern fiir einen Schwanger-
schaftsabbruch bei diagnostizierter Holoprosenzephalie. Die Spontangeburten nach Fetozid
und/oder Misoprostoleinleitung erfolgten zwischen der 13+1. und der 31+4. SSW. Bei 11 von
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12 Diagnosestellungen erfolgte préanatal eine Karyotypisierung. In einem Fall wurde diese ab-
gelehnt. Chromosomal auffallig zeigten sich dabei drei Kinder mit Trisomie 13, Trisomie 18
und Triploidie XXY. Im Jahr 2011 erfolgte bei einer Patientin ein Schwangerschaftsabbruch in
der 28. SSW bei wiederholt diagnostizierter alobaren Holoprosenzephalie eines jeweils mann-

lichen Fetus. 2009 erfolgte der Schwangerschaftsabbruch in der 30. SSW.

118cm{15/28Hz Tis 0.1

Cereb 45.58mm
GA  34WST >98.0%

Abbildung 53: Alobare Holoprosenzephalie 2009; Schwangerschaftsabbruch in der 30. Schwangerschaftswoche
[23]

Cereb  29.97mm
GA _ 26WOT 49.5%
M 380mm

Abbildung 54: Alobare Holoprosenzephalie 2011; Schwngerschaftsabbruch in der 28. Schwangerschaftswoche
[23]
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Die Untersuchung wies eine gleiche Verteilung der verschiedenen Unterformen auf. So handelt
es sich in jeweils 5 Fallen um eine lobaren, semilobére und alobdre Holoprosenzephalie bei
ebenfalls anndhernd ausgeglichenem Geschlechterverhéltnis (mannlich=9, weiblich=6).

Ein Kind verstarb subpartual bei zusétzlicher Frihgeburtlichkeit in der 32+3. SSW. Ein zweites
Kind verstarb extern im zweiten Lebensmonat nach primarer Sectio bei Beckenendlage und
progredientem Hydrozephalus durch Aqudaduktstenose (Ventrikel posterior: 42 mm) in der

33+2. SSW. Hier erfolgte eine vp-Shuntversorgung in der ersten Lebenswoche.

Assoziiert waren die Holoprosenzephalien im Gesamtkollektiv hdufig mit Hand-, und Fu3fehl-

bildungen (n=5), Herzanomalien (n=5), Mittelgesichtshypoplasie mit Hypothelorismus und

Lippen-Kiefer-Gaumenspalte (n=6) sowie Nierenfehlbildungen (n=4) und Auffalligkeiten im
Intestinaltrakt (n=4).

Abbildung 55: Lobare Holoprosenzephalie, Cavum septi pellucidi nicht angelegt, Hydronephrose links, linkssei-
tig Ureter dilatiert und Nierenkelche gestaut bei normaler Blasenfullung, Brachydaktylie links; Schwanger-

schaftsabbruch in der 30.Schwangerschaftswoche [23]
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BPD 40.04mm
OFD 46.01mm
GA 17WOT <5.0%
KU* 13.53cm

Abbildung 56: Semilobére Holoprosenzephalie, Mikro- und Brachyzephalus, FlRe: Syndaktylie beidseits;
Schwangerschaftsabbruch in der 24. Schwangerschaftswoche [23]

2009 wurde ein Kind mit Holoprosenzephalie in der 37+3. SSW spontan geboren und am UKL

weiterbetreut. Hierbei wurde prénatal die Diagnose Balkenagenesie mit konsekutiver Ventri-
kulomegalie (Ventrikelweite: 18 mm) bzw. differentialdiagnostisch eine Holoprosenzephalie
vermutet, welche sich postnatal im MRT als semilobare Holoprosenzephalie mit ventraler Ver-
schmelzung der Hemisphéren und Verklumpung von am ehesten grauer Substanz in Position

des Balkenrostrums darstellte.

Abbildung 57: Semilob&re Holoprosenzephalie; Spontangeburt in der 38.Schwangerschaftswoche [23]

Der Junge zeigt v. a. in der motorischen Entwicklung ausgepragte Einschrankungen mit spas-
tischer Tetraparese und Huftdysplasie, die eine Versorgung mit Orthesen und Rollstuhl nétig
werden l&sst (GdB=90, Pflegestufe 5). Bei milder und stabiler Ventrikulomegalie konnte auf
eine Shuntversorgung verzichtet werden. Das Kind zeigt zudem eine deutlich kognitive Ent-
wicklungsverzdgerung, weshalb ein integrativer Bildungsweg bevorzugt wurde. Die Kommu-
nikation erscheint jedoch nur leicht beeintrachtigt. Hor- und Sehvermdgen sind neben unauf-

falligen vegetativen Funktionen unbeeintrachtigt.
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Im Folgenden werden zudem noch die unerkannten lob&ren Holoprosenzephalien erlautert, wel-
che erst in der postnatalen Bildgebung entdeckt wurden. Urspriinglich stellte sich hier bei zwei
Kinderns der Verdacht auf eine Balkenagenesie mit konsekutiver Ventrikulomegalie, worauf-

hin eine Einordnung in diese Kohorte erfolgte.

Bei den per Sectio in der 33+6. SSW und per vaginaler Spontangeburt in der 38+3. SSW gebo-
renen Kindern handelte es sich jeweils um eine lobdre Form der Holoprosenzephalie mit schwe-
rer Form der Ventrikulomegalie (Ventrikelweite: 26 mm und 20 mm).

Ersteres Kind erhielt bei Anzeichen der Hirndrucksteigerung am 15. Lebenstag einen vp-Shunt,
der im Verlauf einer dreimaligen Revision bedurfte. Nebenbefundlich zeigte sich zudem eine
Osophagisatresie I11b sowie eine Gehdrgangsatresie bei positiver Familienanamnese fiir Gehor-

losigkeit.
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Abbildung 58: Lobare Holoprosenzephalie mit ausgepréagter Ventrikulomegalie; prim. Sectio in der 34.Schwan-

gerschaftswoche [23]

Bei zweiterem Kind bestétigt sich eine Aquaduktstenose mit konsekutiver Erweiterung der Sei-
tenventrikel. Zudem wurde eine Balkenhypoplasie bei Minimalform der lobaren Holoprosen-
zephalie festgestellt. Der Verlauf machte eine Ventrikulozisternotomie im 8. Lebensjahr erfor-
derlich.
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Abbildung 59: Ventrikulomegalie und Balkenhypoplasie bei Minimalform einer lobaren Holoprosenzephalie;

Spontangeburt in der 39.Schwangerschaftswoche [23]
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Dementsprechend unterschiedlich zeigte sich auch das Outcome: wahrend das zweite Kind bis
auf Spannungskopfschmerzen keinerlei Auffélligkeiten zeigte und eine normale Regelschule
besucht, ist das erste Kind leicht eingeschrankt in Motorik, Sehfahigkeit und Kommunikation,
und deutlich bis schwer eingeschrénkt (neben bekannter Horfahigkeitsverminderung) in Ver-
halten, Wachstum und Kognition (GdB=70, Pflegestufe 1). Hier wurde eine Forderschule mit
Schwerpunkt fur geistige Entwicklung gewahit.

3.2.5 Fehlbildungen der hinteren Schadelgrube

Fehlbildungen der hinteren Schadelgrube
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Abbildung 60: Outcome bei Fehlbildungen der hinteren Schadelgrube

Die Fehlbildungen der hinteren Schéadelgrube kdnnen in aufgetretene Dandy-Walker-Malfor-
mation, Vermishypoplasie und Megacisterna magna unterteilt werden. Am haufigsten (n=11)
trat die Dandy-Walker-Malformation auf, gefolgt von der Vermishypoplasie (n=7) und der Me-
gacisterna magna (n=2). Davon trat die Dandy-Walker-Malfomation zweimalig mit Balkena-

genesie und einmalig mit Plexuszysten assoziiert auf.

Sieben der 20 Kinder zeigten darunter chromosomale Auffalligkeiten wie Trisomie 13, Triso-
mie 18, Triploidie, Triple X und Charge-Syndrom. Zehn Kinder zeigten zudem extrakranielle
Auffélligkeiten.

Insgesamt entschieden sich 11 Eltern fur einen Schwangerschaftsabbruch zwischen der 20+1
und 27+1. SSW. Zwei Kinder verstarben bei Dandy-Walker-Malformation. Ein Kind extern bei
zusétzlicher Fallot‘schen Tetralogie im 3. Lebensjahr. Es kam per sekundérer Sectio bei Am-
nioninfektionssyndrom in der 29+4. SSW zur Welt. Neben der Dandy-Walker-Malformation
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zeigten sich alle Ventrikel erweitert bei einem Mikrozephalus. Im Verlauf war eine vp-Shunt-
versorgung notig. Das Kind wurde bis zum Tod extern und am UKL unregelmé&l3ig mitbetreut.
In der Nachbetreuung sind Krampfleiden,ein Strabismus convergenz sowie statomotorisches

und geistige Defizite dokumentiert.
Das andere Kind verstarb bei bekannter Trisomie 13 am 3. Lebenstag nach Spontangeburt.

Bei einem Kind dieser Gruppe bestéatigte sich die Diagnose der Dandy-Walker-Malformation
nicht.

In Summe wurden sechs lebendgeborene Kinder am UKL weiterbetreut, wovon ein Kind mit
Vermishypoplasie und Megacistera magna bei syndromaler Erkrankung (CHARGE-Syndrom)
sowie Fallot‘scher Tetralogie nichtneurologisch betreut wurde. Ein anderes Kind wurde nach
vp-Shuntanalge bei massivem Hydrozepahlus und Vermishypoplasie im 5. Lebensmonat in ei-
nem anderen Zentrum weiterfiihrend betreut. Somit ergeben sich vier am UKL neurologisch
weiterbetreute Kinder: zwei mit Dandy-Walker-Malformation und zwei mit Megacisterna

magna.

Davon zeigte sich ein Kind mit Dandy-Walker-Malformation und eines mit Megacisterna
magna neurologisch und motorisch komplett unauffallig. Beide gehen einem normalen Bil-
dungsweg nach. Das zweite nachbetreute Kind mit Megacisterna magna zeigte bei begleitender
spinaler Muskelatrophie Typ 2 und Abduzenzparese beidseits deutliche Beeintrachtigung in der
Motorik. Unterstiutzende Malinahmen mit Orthesen- und teilweiser Rollstuhlversorgung wurde
notwendig. Neben leicht eingeschrankter Sehfahigkeit zeigte sich die kognitive Leistung eben-
falls nur geringfugig eingeschrankt, was eine Betreuung in einer Inklusionsregelschule méglich

macht.

Bei dem zweiten nachbetreuten Kind mit Dandy-Walker-Malformation war neben dieser pré-
natal noch eine Balkenagenesie aufgefallen. Das per primare Sectio geborene Kind zeigte sich
in der Nachbetreuung am schwersten beeintrachtigt mit GdB 100 und Pflegestufe 5. Diagnos-
tiziert wurde zudem ein Akrokallosales Syndrom. In der Bildgebung ergaben sich dementspre-
chend interhemispharische Zysten, eine Polymikrogyrie und Heterotopie links frontal sowie
Zeichen der Hirndrucksymptomatik, wodurch eine vp-Shuntanlage zur Liquorableitung er-

folgte.

Aufféllig zeigte sich das Kind durch spastischer Tetraparese mit Rollstuhlversorgung, chroni-
scher Infektneigung, Epilepsie, Dysphagie mit nétigem Gastrostoma, Atemregulationsstérung

und Polysyndaktylie. Die Verstandigung wird durch einen Sprachcomputer generiert.
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3.2.6 Intrakranielle Tumore und destruktive Auffalligkeiten
3.2.6.1 Intrakranielle Tumore

Intrakranielle Tumore
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Abbildung 61: Outcome bei Intrakraniellen Tumoren

Insgesamt konnten in 11 Jahren vier infauste intrakranielle Tumoren diagnostiziert werden. Da-
von wurde eine Schwangerschaft in der 32+0. SSW durch Fetozid bei Frontalhirntumor mit
milder Ventrikulomegalie, Anophtalmie rechts und Nasenhypoplasie beendet.
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Abbildung 62: Tumor des Frontalhirns, Anophthalmie rechts und Nasenhypoplasie; Schwangerschaftsabbruch in

der 33.Schwangerschaftswoche [23]
Zudem wurde einmalig die Diagnose tuberdse Hirnsklerose sonografisch gestellt und im fetalen

MRT bestatigt. Auch hier entschieden sich die Eltern furr einen Schwangerschaftsabbruch durch
Fetozid in der 28+0. SSW.
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Abbildung 63:

Tuberdse Hirnsklerose; Schwangerschaftsabbruch in der 29. Schwangerschaftswoche [23]

65
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Zwei Kinder verstarben postnatal: ein Kind direkt am ersten Lebenstag bei destruierendem

Teratom und massivem Hydrozephalus und das andere im ersten Lebensjahr bei progredientem

Tumorwachstum im Kinderhospiz.

Cereb 3
GA 29wid 718

Abbildung 64: Kopf und Hals destruierendes Teratom mit Ventrikulomegalie; Spontangeburt in der 30.Schwan-
gerschaftswoche-verstorben am 1. Lebenstag [23]
3.2.6.2 Porenzephalie und Hydranzenphalie

Porenzphalie und Hydranenzephalie
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Abbildung 65: Outcome bei Porenzephalie und Hydranenzephalie

Bei zwei Kindern trat bei der Untersuchung eine Porenzephalie auf. Eines der beiden, welches
per primére Sectio in der 39+2. SSW geboren und am UKL weiterbetreut wurde, zeigte einen
durch Ischamie hervorgerufenen grof3en Substanzdefekt, der nahezu das gesamte linke Mark-

lager umfasst und in breiter Verbindung zum linken Seitenventrikel steht.
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Abbildung 66: Porenzephalie bei Ischdmie; prim. Sectio in der 40. Schwangerschaftswoche [23]

Dieses Kind fiel in der Nachbetreuung mit spastischer Hemiparese rechts und Orthesenversor-
gung, Entwicklungsverzdgerung, Epilepsie und Strabismus auf. Verhalten, Kommunikation
und Kognition zeigen sich jedoch unbeeintrachtigt. Gefordert wird es auf der Koérperbehinder-

tenschule mit Regelschulzweig. Im Verlauf wurde eine Shuntversorgung nétig.

Im zweiten Fall handelte es sich um eine Geminigraviditat mit fetofetalem Transfusionssyn-
drom und IUFT des Rezipienten in der 25+5. SSW. Als Folge entwickelte der Donor eine Po-
renzephalie neben ausgeprégter Gyrierungsstorung sowie Trikuspidalinsuffizienz und einer

Kardiomegalie. Es erfolgte daraufhin ein selektiven Fetozid in der 31+1. SSW.

Abbildung 67: 2.Geminus mit Porenzephalie und Gyrierungsstérung; Schwangerschaftsabbruch bei Fetofetalem

Transfusionssyndrom in der 32. Schwangerschaftswoche und IUFT des 1. Geminus [23]

In genanntem Zeitraum kam es drei Mal zur Diagnosestellung der Hydranenzephalie. Dabei
fielen alle Kinder mit massiver Ventrikulomegalie (Ventrikelweite 16-36,4 mm) und ohne Ent-
wicklung der GrolZhirnhemisphdren auf. Nach Diagnosestellung und Bestéatigung durch das fe-
tale MRT, entschieden sich zwei Eltern fiir den Schwangerschaftsabbruch durch Fetozid in der
33+3. SSW und 27+6. SSW.
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Abbildung 68: Hydranenzephalie; Schwangerschaftsabbruch in der 34. Schwangerschaftswoche [23]

Ein Kind wurde in der 31+6. SSW per primarer Sectio bei zunehmendem Hydrozephalus ent-
bunden. In der postnatalen Sonografie imponierten extrem erweiterte Ventrikel ohne Nachweis
von Hirnparenchym im parietalen Cortexbereich sowie einer deutlich verringerten Hirndurch-
blutung. Bei Hirndruckzeichen kam es zur Ventrikelpunktion, welche am siebten Tag wieder-
holt werden musste. Das Kind verstarb jedoch am siebten Lebenstag.

3.2.7 Zerebrale Dysgenesien
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Abbildung 69: Outcome bei Zerebralen Dysgenesien

3.2.7.1 Mikrozephalie
Funfmalig trat eine Mikrozephalie auf, wobei drei Schwangerschaften bei infauster Prognose
zwischen der 33+2. bis 34+1. SSW durch Fetozid beendet wurden.
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Abbildung 70: Mikrozephalie; Schwangerschaftsabbruch in der 34. Schwangerschaftswoche [23]

Zwei Kinder mit pranatal diagnostizierter Mikrozephalie wurden in der 37+6. SSW und in der
39+1. SSW spontan geboren. Davon fiel das 2006 geborene Kind nicht nur mit Mikrozephalie,
sondern auch mit parieto-occipitaler Lisenzephalie und Fusionsanomalie der Thalami auf und
entspricht damit eher einer Mikrolisenzephalie. Das im Kinderheim lebende Kind konnte bis
2009 am UKL weiterbetreut werden und fiel in der Nachbetreuung schwer eingeschrénkt (GdB
100, Pflegestufe 5) mit ausgepragter statomotorischer und mentaler Retardierung, BNS-Epilep-
sie und Optikusatrophie auf.

Aufgrund maternaler schlecht eingestellter Phenylketonurie in der Schwangerschaft, zeigte sich
beim zweiten Kind zudem eine Hyperphenylalanindmie. Diese geht mit deutlich motorischer
Entwicklunsgsverzogerung, die einen Rollstuhl notwendig machen, einer schweren mentalen

Retardierung sowie einer Beeintrdchtigung der Kommunikation (GdB 80, Pflegestufe 5) einher.

3.2.7.2 Lissenzephalie und Schizenzephalie

Bei zweimalig diagnostizierter Lissenzephalie sowie einmaliger diagnostizierter beidseitig of-
fener Schizenzephalie entschieden sich die Eltern jeweils fur den Schwangerschaftsabbruch
durch Fetozid mit Todgeburt zwischen der 24+4. und 30+1. SSW. Bei allen drei Schwanger-

schaften konnte eine genetische Assoziation ausgeschlossen werden.
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Abbildung 71: Lissenzephalie mit Ventrikulomegalie; Schwangerschaftsabbruch in der 25.Schwanger-
schaftswoche [23]

Abbildung 72: Schizenzephalie (im MRT: beidseits offene Schizenzephalie, rechtsseitig zwei Spaltbildungen

sowie betonte Hinterhdrner der Seitenventrikel); Schwangerschaftsabbruch in der 25. Schwangerschaftswoche
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Abbildung 73: Outcome anderer Fehlbildungen
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In der Nachbereitung zeigten sich vier Kinder mit festgestellter Arachnoidalzyste komplett
asymptomatisch. Es muss jedoch angemerkt werden, dass sich die Zyste bei zwei dieser vier
Kinder allerdings in der mittleren Schadelgrube befand und nicht cerebellar verdrangend wirk-

ten.

Abbildung 74: Arachnoidalzyste rechts temporal ohne raumfordernde Wirkung; Spontangeburt in der

40.Schwangerschaftswoche [23]

In einem Fall bestatigte sich die Diagnose eines Aneurysmas bzw. arteriovendser Malformation
der hinteren Schédelgrube nicht. Das 2008 primare Sectio in der 40+2. SSW geborene Kind
zeigte postnatal einen kréftig durchflossenen Sinus transversus ohne pathologischen Wert.

Abbildung 75: Verdacht auf ein Aneurysma der VVena geleni DD AV-Malformation der hinteren Schadelgrube;
Spontangeburt in der 41. Schwangerschaftswoche [23]

In einem anderen Fall entschieden sich die Eltern bei Geminigraviditat und pranatal diagnosti-
zierter Arnold-Chiari-Malformation beider Féten zum Abbruch der Schwangerschaft in der
21+1. SSW, wobei der Subtyp nicht beschrieben wurde. Beim zweiten Fo6tus fiel nebenbefund-

lich noch eine Fallot-Tetralogie sonografisch auf.
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Dianose .
Fehlbildung Schwangerschaft Postnatal nicht be- Am UKL weiter-
verstorben s behandelt
statigt
abgebrochen | ausgetragen
Spina bifida 51 28 3 2 24
Anenzephalus 11 0 0 0 0
Neuralrohrdefekte
Enzephalozele 8 1 0 0 1
Occipitale Menin- 4 1 0 0 1
gozele
Ventrikulomegalie 12 35 2 9 15
Blutung 2 9 1 0 8
ohne weitere ZNS-
. Fehlbildungen 8 14 1 3 6
Balgenagenesie R
mit weiteren ZNS- 13 5 0 0 2
Fehlbildungen
Holoprosenzephalie 12 3 2 0 1
Dandy—WaII_<er-MaI— 6 5 2 1 2
formation
Fehlbildungen der hinte- . .
ren Schadelgrube Vermishypoplasie 5 2 0 0 0
Megacisterna magna 0 2 0 0 2
Tumor 2 2 2 0 0
Tumore und destruktive -
Auffalligkeiten Porenzephalie 1 1 0 0 1
Hydranenzephalie 2 1 1 0 0
Mikrozephalie 3 2 0 0 2
Zerebrale Dysgenesien Lisenzephalie 2 0 0 0 0
Schizenzephalie 1 0 0 0 0
Arachnoidalzysten 0 4 0 0 4
Aneurysma 0 1 0 1 0
Arnold-Chlqu—MaIforma— 1 0 0 0 0
tion
GESAMT ‘ 144 ‘ 116 ‘ 14 ‘ 16 ‘ 69

Tabelle 3: Ubersicht iiber das Gesamtoutcome der erhobenen kongenitalen ZNS-Fehlbildungen am Universitits-
klinikum Leipzig im Zeitraum von 2003-2014
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4 Diskussion

4.1 Auswertung der Ergebnisse

Fehlbildungen des Zentralnervensystems gehéren zu den h&ufigsten prénatal diagnostizierten
Befunden. Man geht davon aus, dass zirka 1 von 100 Lebendgeburten eine ZNS-Anomalie auf-
weist [3,2]. Die Pravalenz der einzelnen Anomalien ist pranatal kaum exakt zu bestimmen. Das
genaue Ausmal sowie das Outcome der Fehlbildungen ist erst postnatal sichtbar, wodurch wie-
derum die prénatale Prognoseabschatzung und Beratung erschwert wird [69]. Durch die tech-
nisch immer praziser werdenden bildgebenden Verfahren verbessert sich jedoch auch die kli-

nische Interpretationsmoglichkeit.

Lediglich 16 von 260 pranatal diagnostizierte Hauptdiagnosen im betrachteten Zeitraum der
Jahre 2003-2014 am UKL konnten nicht bestatigtet werden. Daraus ergibt sich eine Sensitivitat
von 93,85 %. Am hdufigsten (n=9) zeigte sich die Diagnose in der Gruppe der Ventrikulome-

galie bei milder bis moderater Form postnatal falsch positiv.

Der Anteil medizinischer Interruptiones bei Diagnosestellung einer ZNS-Fehlbildung war im
untersuchten Zeitraum grol3, wobei es starke Abweichungen zwischen den einzelnen Fehlbil-
dungen gab. Insgesamt entschied sich die Mehrheit der Eltern (n=144) fir die Beendigung der
Schwangerschaft. Die Rate der Interruptiones tiberwog in den Gruppen der Neuralrohrdefekte
(71,2 %), Holoprosenzephalie (80 %) und Balkenagenesie mit zusétzlicher ZNS-Beteiligung
(72,2 %) die der Lebendgeburten.

4.1.1 Neuralrohrdefekte

Die Diagnose Spina bifida stellt mit einer Pravalenz von 0,49-2 Fallen/1.000 Geburten eine der
am haufigsten auftretende angeborene Fehlbildung dar [15,2,14]. Auch in dieser Arbeit ist sie
eine der groBRten Gruppen mit 79 von 260 Fallen. Wie in der Literatur dargelegt [17], zeigten
sich die meisten lumbal bzw. lumbosakral lokalisiert und im Falle der Spina bifida aperta ein
h&ufigeres Vorkommen von Myelomeningozele gegentiber der Meningozele. Eine Assoziation
mit Chromosomenanomalie (Trisomie 13 und Trisomie 18) konnte in 3,8 % erfasst werden,
entgegen der von Entezami et al. beschriebenen 10%igen Wahrscheinlichkeit [17,18]. H&ufig
vorkommenden extrakranielle Begleitfehlbildungen, wie Herzfehler oder KlumpfuBstellung

[17], konnten in 37,2 % nachgewiesen werden.

19 der 24 Lebendgeburten wurden durch die primére Sectio entbunden. Greene et al. [105]
veroffentlichten 2016, dass ein Kaiserschnitt keinen Vorteil auf die Shunt-Rate oder die moto-
rische Funktionalitat erbrachte. Somit ist unter Risikoabwagung durchaus vor allem in Bezug

auf die maternale Morbiditat eine vaginale Entbindung zu erwégen.
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Zwischen 2003 und 2014 war bei 21 der 24 nachbetreuten Lebendgeburten die postnatale Zel-
endeckung am ersten Lebenstag das Standardverfahren bei Spina bifida. Im Vergleich zeigte
die MOMS-Studie jedoch ein deutlich verbessertes Outcome in mentalen und motorischen Fa-
higkeiten bei pranataler Zelendeckung sowie die Reduzierung des postnatalen Shuntbedarfes
und Hinterhirnherniationen gegenuber der postnatalen Zelendeckung. [27]. Allerdings wies die
pranatale Zelendeckung auch eine erhohte Rate an geburtshilflichen Komplikationen wie Friih-
geburtlichkeit, vorzeitigen Blasensprung, vorzeitige Plazentalosung, Uterusdehiszenz sowie
maternale Morbiditat und eine héhere Anzahl an priméren Kaiserschnitten auf. Hierbei wurden
zwei Gruppen an drei US-amerikanischen Zentren randomisiert: die postnatale operative Ver-
sorgung der Myelomeningozele und die prénatale Deckung vor der 26. SSW mittels Laparoto-
mie und Hysterotomie. Das Outcome wurde anhand von Kognition und Motorik nach einem

Jahr und 2,5 Jahren sowie Shuntversorgung und Revisionsanzahl verglichen. [106,27].

Diskutiert werden aktuell die Vorteile der fetoskopischen Deckung gegentber der offenen Va-
riante [106]. So zeigte sich, dass es in Mortalitat und Shuntnotwendigkeit keinen signifikanten
Unterschied zwischen beiden Gruppen gab. Die perkutane fetoskopische Versorgung war mit
einer hoheren Rate an vorzeitigen Blasenspringen, Frihgeburtlichkeit und Dehiszenzen bzw.
Leckagen der Reparaturstelle assoziiert. Somit bedarf es postnatal haufig einer erneuten De-
ckung. In der offenen Methode gab es jedoch mehr Uterusdehiszenzen. Es konnte auch aufge-
zeigt werden, dass die Kombination aus fetoskopischer Operation mit maternaler Laparotomie

die Frihgeburtsrate gegenuber der perkutanen fetoskopischen Operation reduzieren kann [106].

Nur in einem Fall erfolgte 2003 in Bonn eine perkutane fetoskopische Patchabdeckung in der
25+3. SSW, wobei am zweiten Lebenstag eine erneute operative Versorgung nétig wurde. Das
Kind wurde in der 30+1. SSW bei drohender Frihgeburt per sek. Sectio geboren. Es folgten
mehrmalige Ventrikelpunktionen und am 14. Lebenstag eine Anlage eines ventrikuloperitone-

alen Shunts mit Revision am 35. Lebenstag.

Bei den fast ausschlieRlich postnatal operierten Kindern mit Myelominingozele zeigten sich im
Langzeitoutcome vor allem leichte bis schwere motorische Beeintrachtigungen mit Hilfsmittel-
bedarf (83,3 %) sowie eine deutliche Tendenz bezlglich vegetativer Einschrankung, wie etwa
neurogene Blasenentleerungsstorungen (79,2 %) und Stuhlentleerungsstorungen (58,3 %).
Kognitiv waren haufig keine bis lediglich leichte Einschrdnkungen zu verzeichnen (82,3 %).
Insgesamt fiel die Wahl aufgrund der Diagnose tberwiegend auf geforderte Bildungseinrich-
tungen (64,7 %). In acht Fallen war bei Kindern mit Spina bifida und Ventrikulomegalie (n=16)

eine Shuntversorgung notig (50 %).
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In einer Studie von Houtrow et al. [107] wurde das Outcome zwischen prénataler und postnatal
operativen Versorgung im Schulalter verglichen. Diese ergab bezlglich des adaptiven Verhal-
tens keinen signifikanten Unterschied. Allerdings zeigte sich eine verbesserte Motorik mit ver-
ringertem Hilfsmittelbedarf, eine niedrigere Rate an Hirneinklemmung, geringere Shuntnot-
wendigkeit bzw. notigen Revisionen, eine hohere Lebensqualitat und verringerte Auswirkung
auf die Familie bei prénatal operierten Kindern. Geringe Evidenz zeigte eine verbesserte kog-

nitive Funktion.

Aus Sicht des neurologischen Outcomes ist somit zusammenfassend ein pranataler Defektver-
schluss als Standardverfahren anzubieten. Dieser sollte jedoch in Verhéltnis zu den genannten
geburtshilflichen Risiken gestellt werden und an spezialisierten Zentren durchgefiihrt werden.
Im Gegensatz zum aktuellen Stand, gab es im Untersuchungszeitraum (2003 bis 2014) kaum
Angebot und Daten und dementsprechend noch keine Empfehlung zur pranatalen Fetalchirur-

gie, was das Uberwiegen der postnatalen Zelendeckungen erklart.

In einer retrospektiven Studie von Weaver et al (2021) [108] wurden zwischen 1995 und 2015
eigene Daten am Children's Hospital of Pittsburgh erhoben und mit denen der MOMS-Studie
verglichen und zudem deren Langzeitoutcome betrachtet. 85,9 % benétigten eine Shuntversor-
gung, davon 40 % der pranatalen Gruppe und 82 % der postnatalen Gruppe, was die These der
MOMS-Studie bestatigt. Jedoch ist nicht sicher, ob eine pranatale Zelendeckung oder strenge
Einschlusskriterien fur die postnatale Shuntversorgung (z. B. klinische Merkmale eines erhéh-
ten intrakraniellen Drucks, zunehmendem okzipitofrontalem Kopfumfang, zunehmender
Ventrikulomegalie) einen Unterschied in Bezug auf die Shunt-Raten ausmachen. Zudem kam
es zu hoheren Raten des Tethered Cord Syndroms bei pranatalem Verschluss. Hier zeigte die
MOMS-Studie keine statistische Signifikanz (relatives Risiko von 6,15, 8 % préanataler Ver-
schluss vs. 1% postnataler Verschluss, p = 0,06). In der postnatalen Kohorte ist die Rate an
notigem Detetheringeingriffen nach 30 Monaten im Vergleich zu 12 Monaten um das 10-fache
erhoht. Das Risiko flr ein Tethered Cord Syndrom in der prénatalen Kohorte zeigte sich bei
1,8 % nach 12 Monaten und 8 % bei langerer Nachbeobachtung.

Es zeigte sich auBerdem, dass die pranatale Rekonstruktion weniger stabil ist, da das Gewebe
anfélliger ist und der Eingriff zur fetalen Risikominimierung schnell durchgefuhrt werden
muss, was zu Wundkomplikationen fiihren kann und ein Risiko fiir motorische Funktionsein-

schrankungen darstellt.

Dadurch besteht die Vermutung, dass in der pranatal operierten Kohorte mit zunehmendem

Alter auch die motorische Funktionseinschrankung starker ausfallen kdnnten als erwartet; vor



Diskussion 76

allem bei hoherer Inzidenz des Tethered Cord-Syndroms im Vergleich zum postnatalen Ver-
schluss. Es ist somit nicht sicher, ob die prénatale oder postnatale Defektdeckung die motori-
sche Funktion im Langzeitoutcome verbessert. Die Studie deutet darauf hin, dass es im Lang-
zeitoutcome wahrscheinlich nicht so einen gravierenden Unterschied zwischen pranataler und
postnataler Defektdeckung gibt, wie in der MOMS-Studie vermutet [108].

Die in der Literatur [109] beschriebe hdufige Assoziation zwischen Myelomeningozele mit
Arnold-Chiari-Malformation Typ Il, konnte auch durch die Ergebnisse dieser Arbeit bestatigt
werden. In 54 von 79 Féllen wurde sie nachgewiesen. Bei 14 von 24 nachbetreuten Lebendge-

burten wurde sie meist von schwerer Ventrikulomegalie begleitet.

Aufgrund der aktuell prézisen prénatalen Diagnostik mittels Ultraschall wird der Schwangeren
eine frihzeitige Feststellung und somit Entscheidung ermdglicht. Dies hat zur Folge, dass eine
signifikante Reduktion der Geburtenrate [110] schwer betroffener Foten zu beobachten ist.
Demnach zeigte sich im direkten Schwangerschaftsoutcome, z. B. bei Anenzephalus, eine
100%ige Abbruchrate zwischen der 13+1. und der 23+5. Schwangerschaftswoche. Bei Enze-
phalozele betrug diese 88,8 %, bei occipitaler Meningozele 80 %, bei Holoprosenzephalie 80 %
und Spina bifida 64,5 %.

4.1.2  Ventrikulomegalie

Eine grolie Relevanz stellt die Ventrikulomegalie dar, wobei sich die Inzidenz von 0,49-2/1.000
Geburten [3,2] ebenfalls in der Arbeit wiederspiegelt. Ventrikulomegalien kdnnen isoliert oder
aufgrund von anderen Hirnfehlbildungen, Chromosomenstérungen oder destruktivem Gesche-
hen, wie etwa Blutung oder Infektionen, vorkommen. Die Prognose unterscheidet sich dabei
deutlich [33,34]. Insgesamt traten 158 bestatigte Ventrikulomegalien, meist in Kombination mit
anderen Hirnfehlbildungen auf. Es zeigt sich, dass die Spina bifida, als extrazerebrale Fehlbil-
dung, neben der Balkenagenesie, als intrazerebrale Fehlbildung, am haufigsten mit einer Ventri-
kulomegalie assoziiert ist [36,3]. Auch dies konnte in den untersuchten Patientengruppen be-
statigt werden: 80 % der Ventrikulomegalien waren mit Balkenagenesie und 62 % mit Spina

bifida assoziiert.

Von insgesamt 167 isolierten und kombinierten Ventrikulomegalien bestatigte sich bei neun
Kindern die sonografisch diagnostizierte milde bis moderate Form der Ventrikulomegalie nicht.
Somit zeigte diese Gruppe die hdchste Rate an falsch positiven Fallen von 5,4 % (Sensitivitat:
94,61 %). In zwei Féllen erfolgte eine zusétzliche fetale MRT-Untersuchung. In Studien zur

Untersuchung der Ventrikulomegalie wird haufig die prénatale sonografische Diagnostik als
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valide Methode mit hoher Sensitivitat angefuhrt [111,112]. Davis [34] stellt die Ventrikulome-
galie als dynamischen Prozess dar, welcher fast immer mit anderen intrakranialen oder extra-
kranialen Anomalien vergesellschaftet ist. Sie kann als milde Ventrikulomegalie beginnen und
zu einem schwerwiegenden Befund fortschreiten. Eine milde Ventrikulomegalie ohne Progres-
sion kann zur Normvariante werden. Eine genaue Untersuchung nach Begleitfehlbildungen,
fetalen Infektionen und Chromosomenanomalien sind von grof3er Bedeutung [113,34,31]. Da-
bei sollte im axialen Schnitt mit der Untersuchung der hinteren Schadelgrube begonnen werden,
um eine Spina bifida oder Arnold-Chiari-Malformation Typ Il feststellen zu kdnnen. Fur den
Ausschluss weiterer Anomalien, ist eine anschlieBende Betrachtung in Koronar-und Sagittal-
ebene durch die fetalen Fontanellen empfehlenswert [114]. Unter Zuhilfenahme von VVolumen-
sonographie, 3D-Ultraschall und MRT kann die Diagnostik zusatzlich verbessert werden [115—
117].

Von den insgesamt 158 bestétigten Ventrikulomegalien zeigte sich bei 8,9 % der Kinder (n=14)

eine Assoziation mit chromosomalen Abberationen.

Hierbei handelte es sich um Aneuploidien wie Trisomie 18 (n=4), Trisomie 21 (n=2) und Triso-
mie 13 (n=1), Triploidien (n=2), LLCAM-Syndrom(n=3); Cri-du-Chat-Syndrom (n=1) sowie
LAMA 2-Mutation (n=1). Diese waren zumeist mit der schweren Form der Ventrikulomegalie

assoziiert.

In einer Metaanalyse (13 Studien, n=690) von Snijders und Nicolaides wird eine Assoziation
von Chromosomenabberationen bei Ventrikulomegalie von 13 % beschrieben. Zumeist han-
delte es sich hierbei um Trisomie 21 und Trisomie 13 sowie Triploidie. Chromosomenanoma-
lien waren dabei haufiger bei Ventrikulomegalie mit neurologischen Begleitfehlbildungen zu
finden als bei isolierter Ventrikulomegalie (17 % versus 2 %). Hier traten sie jedoch vorwie-

gend bei milden bis moderaten Ventrikulomegalien auf [39].

Auch in dieser Arbeit waren die Aneuploidien unter den Chromosomenanomalien im gesamten
Ventrikulomegaliekollektiv mit 4,4 % am starksten vertreten. In der Metaanalyse von Gaglioti
et al. lag diese bei 3-15 % [37]. In der Untergruppe der Ventrikulomegalien trat der X-linked
Hydrozephalus mit Aquaduktstenose als Chromosomenanomalie mit drei Fallen am haufigsten
auf. Fur einen X-linked Hydrozephalus (LLCAM-Syndrom) wird in der Literatur eine Pré-
valenz von 0,4-0,8/ 1.000 Geburten beschrieben [118].

Nach Spina bifida und Balkenagenesie stellt die Aquaduktstenose eine der haufigen Ursachen
fiir eine Ventrikulomegalie dar [42]. Insgesamt konnten 19 Ventrikulomegalien aufgrund von

Aquaduktstenosen erfasst werden. Davon wurden 11 Kinder am UKL weiterbetreut. Drei der
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11 Kinder zeigten einen schwer auffalligen Entwicklungsverlauf v. a. in Motorik, Kognition
und Verhalten bei Zerebralparese. Drei andere waren motorisch und zwei weitere kognitiv
leicht beeintréchtigt. 36,4 % (vier von 11 nachbetreuten Kindern) waren entwicklungseurolo-
gisch unaufféllig. Bei insgesamt sieben Kindern war eine Shuntversorgung notwendig
(63,6 %), bei einem Kind eine Ventrikulozisternostomie. Eine Epilepsie trat im Patientenkol-
lektiv bei Aquéduktstenose dreimalig (27,3 %) auf. In einer Studie von Tonetti et al. zeigten
sich &hnliche Ergebnisse. Hier war die kongenitale Aquéduktstenose (n=41) in 68 % mit neu-
rologischen Entwicklungsstérungen, 48.8 % mit Epilepsie und 9,8 % (n=4) mit Zerebralparese
vergesellschaftet. Auch in dieser Studie war in 78 % der Félle eine Shuntableitung notwendig,
bei dem Rest musste eine Ventrikulostomie durchgefiihrt werden. Nur 32 % zeigten sich neu-
rologisch unauffallig [119].

In der Nachbetreuung der 15 Kinder mit Ventrikulomegalie trat bei finf Kindern eine Epilepsie
auf. Einmalig bei Ventrikulomegalie nach Infektion, einmalig in Verbindung mit LAMA2-Gen-
mutation sowie dreimalig bei Aquéduktstenose. Vier dieser finf Kinder waren mit einem Shunt

versorgt.

In der Literatur spielt die durch Shunt-Implantation beim Auftreten einer Epilepsie eine wich-
tige Rolle [120-122]. Die Inzidenz wird mit 20-50 % beschrieben [120]. Es wird angenommen,
dass das Einfuhren des Katheters, der Vorhandensein des Fremdkdrpers selbst, die Bohrloch-
position, die Anzahl der Shunt-Revisionen sowie die Atiologie und die damit einhergehenden
Einschrankung mit dem Epilepsierisiko zusammenhangen. Zudem burgt eine friihe Implanta-
tion ein Risiko flr die Shuntobstruktion. Folglich haben Kinder unter 2 Jahren ein hdheres Ri-
siko fur das Auftreten einer Epilepsie. [120]. Eine verbundene Infektion nach Intervention ver-

doppelt das Epilepsierisiko [121].

AuBerdem ergab sich eine Geschlechterverteilung von 27 mannlichen und 11 weiblichen Kin-
dern in der Untergruppe der bestatigten Ventrikulomegalie (n=38). In der Literatur ist die Ge-
schlechterverteilung sehr heterogen, jedoch sind ebenso tendenziell mehr méannliche als weib-
liche Kinder betroffen [35,123,31].

4.1.3 Intrakranielle Blutung

Ein weiterer Grund fir eine Ventrikulomegalie, stellt die fetale Hirnblutung dar. Zumeist han-
delt es sich dabei um eine intraventrikulare Blutung. Eine Ursache hierfur zu finden ist oft nicht
leicht, jedoch von immenser Bedeutung, da zeitige Diagnosestellung, engmaschige Uberwa-

chung und ein zugiger operativer Eingriff langfristige Beeintrachtigungen reduzieren kénnen
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[49,44]. Von 11 aufgetretenen Hirnblutungen konnte in einem Fall eine Alloimmunthrombozy-
topenie festgestellt werden. Die beschriebene Inzidenz liegt dafiir bei ca. 1/1.000 bis 1/5.000
Kindern [45,43]. Die Folge sind mit bis zu 80 % Wahrscheinlichkeit beschriebene schwerwie-
gende neurologische Entwicklungsstérungen bis hin zur perinatale Mortalitat von 48-59 %
[45,43,124,44]. Anti-HPAla-Antikorper sind die haufigste Ursache fir eine Alloimmunthrom-
bozytopenie [45,124].

Generell gehen fetale Hirnblutungen fast immer mit einem schlechten neurologischen Outcome

einher — besonders schwergradige intraventrikularer Blutungen [47,50].

Im Langzeitoutcome zeigten sich bei den acht am UKL nachbetreten Kindern vor allem in Mo-
torik (75 %), Verhalten (50 %) und Kognition (75 %) deutliche Einschrankungen mit teilweise
spastischer Hemi- oder Zerebralparese. Alle nachbetreuten Kinder gehen einem integrativen

oder geforderten Bildungsweg nach.

4.1.4 Balkenagenesie

Mit einer Inzidenz von 1:4.000 Geburten [51,56], spielt die Gruppe der Balkenagenesie eben-
falls eine wichtige Rolle. In der vorliegenden Arbeit wird sie auf eine Fallzahl von n=40, also
15,4 % beziffert.

Die isolierte Balkenagenesie wird als guter prognostischer Faktor mit einer Wahrscheinlichkeit
von ca. 15 % flr Beeintrachtigungen beschrieben [55,125,126]. Tritt die Balkenagenesie hin-
gegen mit anderen Fehlbildungen oder syndromalen Erkrankungen auf, verschlechtert sich das
Outcome [55]. Diese Unterschiede der zu erwartenden Ergebnisse miissen bei der Elternbera-

tung entsprechend berticksichtigt werden.

Wurde eine Balkenagenesie ohne weitere Aufféalligkeiten diagnostiziert, so entschieden sich 8
von 22 Eltern (36,4 %) fr einen Schwangerschaftsabbruch. Wurden neben der Balkenaganesie
weitere neurologische Fehlbildungen festgestellt, wurden 13 von 18 Schwangerschaften
(72,2 %) abgebrochen. In beiden Gruppen waren jeweils 7 der abgebrochenen Schwangerschaf-
ten mit nichtneurologischen Auffalligkeiten wie Lippen-Kiefer-Gaumenspalten, intestinale

Anomalien, Herzvitien oder Nierenauffalligkeiten assoziiert.

Insgesamt konnte bei 4 Kindern (10 %) eine Chromosomenanomalie festgestellt werden, davon
dreimalig bei isolierter Balkenagenesie. Hierbei handelte es sich jeweils einmalig um eine
Trisomie 21, eine Translokation auf Chromosomen 13 und 17 sowie zweimalig um eine Triso-

mie 18.
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Ahnlich wie bei Romaniello und Moutard et al. beschrieben, waren am UKL mit 65 % mehr
méannliche Kinder mit einer Balkenagenesie betroffen. In der Studie von Romaniello betrug die
Rate an mannlichen Betroffenen 56 % [127]. Bei Moutard et al. sogar 64,7 % [125].

Bei der Betrachtung des Outcomes werden beide Gruppen gesondert betrachtet. Wie oben be-
schrieben, zeigten sich von den insgesamt sechs Kindern mit isolierter Balkenagenesie bei drei
nur milde Einschréankungen, z. B. im Sehvermégen oder mit Tonusasymmetrie. Sie wurden
zwischen zwei und finf Jahre nachbetreut. Kein Kind dieser Gruppe bendtigte einen Shunt.
Dagegen wurden bei den anderen drei Kindern deutliche Entwicklungs-, und Sprachstérung
sowie Einschrankungen in Motorik, Verhalten und Kognition. Sie wurden zwischen 5 bis 9
Jahren nachbetreut. Diese drei besuchen Lernforderschulen und fielen unter anderem mit En-
uresis oder Epilepsie auf. Bereits Moutard et al. beschriebt jene anfanglich nicht vermutete He-
terogenitat mit der Begriindung, dass bei bekannten Studien das Follow-up meist zu kurz be-
trachtet wird. Hier wurde eine neuropsychiologische Bewertung nach 2, 4 und 6 Jahren durch-
gefuhrt. Mit zunehmendem Alter nahm die Anzahl der Kinder mit einem IQ im unteren Bereich
zu und Verhaltens- und Aufmerksamkeitsprobleme sowie Langsamkeit wurden deutlich [125].

Palmer et al. beschreibt bei isolierter Balkenagenesie eine Chance von ca. 25 % fur eine geistige
Behinderung. Bei normalen kognitiven Fahigkeiten kénnen im Verlauf noch milde entwick-

lungsneurologische Defizite auftreten [128].

Ist die Balkenagenesie dariiber hinaus mit anderen Anomalien vergesellschaftet, ist das Out-
come oft schlecht [47]. Bei Patienten mit zusétzlicher telencephaler Dysgenese oder vergesell-
schaften syndromalen Form wurden schwere neurologische Defizite, Entwicklungsverzdge-
rung und Intelligenzminderung beobachtet [129]. Aufgrund der Variabilitat der Begleitfehlbil-
dungen, zeigen sich im Langzeitoutcome ebenfalls Unterschiede. Eine Vergleichbarkeit wird
dadurch erschwert. In dieser Arbeit fiel vor allem bei dem ersten von zwei langzeitbetreuten
Kindern eine deutliche motorische Einschrankung bei begleitender Kleinhirnhypoplasie sowie
Porenzephalie auf. Eine Shuntversorgung und mehrfache Revisionen waren hier notig. Zudem
konnten Epilepsie, Entwicklungsstorung und Sehschwache nachgewiesen werden. Das zweite
Kind zeigte neben der Balkenagenesie noch eine interhemisphérische Zyste Typ 2 und frontale
Pachygyrie. Dieses Zusammenspiel hatte eine starke Verhaltensauffalligkeit zur Folge. Eine

leichte Beeintrachtigung wurde zudem in der Motorik und Kognition sichtbar.

Margari et al. beschreibt das Outcome bei Balkenagenesie zusammenfassend als sehr variabel
mit asymptomatischen Formen (ber leichte bis hin zu schweren neurologischen Entwicklungs-

storungen. Generell ging in der Studie mit 61 untersuchten Fallen eine Balkenagenesie hdufig
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mit kognitivem Defizit, anderen neurologischen Entwicklungsstérungen, Epilepsie und isolier-
ten EEG-Anomalien einher. Dabei zeigte sich eine leichte Intelligenzminderung bei isolierter
Form, wéhrend Epilepsien haufiger bei neurologischen Begleitfehlbildungen auftraten. Begleit-

anomalien sind somit ein wichtiger Prognosefaktor [130].

4.1.5 Holoprosenzephalie

Im Gesamtkollektiv wurde die Holoprosenzephalie 15-mal diagnostiziert. In der Literatur wird
bei Holoprosenzephalie eine hdufige Assoziation mit Gesichtsfehlbildungen beschrieben
[57,58]. In dieser Untersuchung wurden bei 8 von 15 Kindern Gesichtsfehlbildungen diagnos-
tiziert — vor allem Lippenkiefergaumenspalten, Arhinie und Nasenbeinhypoplasie, hyperecho-
gene Linsen, Hypothelorismus und Maxillahypoplasie. Ferner zeigten sich auch extrakranielle
bzw. extrafaziale Fehlbildungen wie Herzfehler, Nieren- und Darmfehlbildungen sowie Ful3-
oder Handfehlstellungen. Somit hatten insgesamt 10 von 15 Kinder (66,7 %) der Kohorte Be-
gleitfehlbildungen. Wie sich in der Nachbetreuung eines Kindes bestatigen lieR, kénnen jene
bei der Minorform der lobéaren Holoprosenzephalie allerdings auch komplett fehlen [57].

Fur Holoprosenzephalie sind ebenfalls endokrine Stérungen wie Diabetes insipidus, Nebennie-
renhypoplasie, Hypogonadismus, Schilddriisenhypoplasie oder Wachstumsmangel [57,131] ty-
pisch. Zwei der drei nachbetreuten Kinder zeigten einen Wachstumshormonmangel.

Das Auftreten einer Holoprosenzephalie kann eine Vielzahl an Ursachen haben, wobei in 24-
47 % der Falle von chromosomalen Stérungen ausgegangen wird. Dementsprechend wird stets
eine Karyotypisierung empfohlen [58]. Diese wurde bei 14 von 15 Kindern durchgefihrt, wobeli
sich drei von ihnen auffallig zeigten. Es handelte sich um eine Trisomie 13, Trisomie 18 und
Triploidie. Die hohe Prévalenz von bis zu 70 % [58] bei Trisomie 13 wird in der Literatur [59]
bereits beschrieben. Aber auch im Falle eines unauffalligen Karyotyps hat eine genetische Be-
ratung grofl3e Bedeutung. Hierdurch kann das Wiederholungsrisiko fir Folgeschwangerschaften
abgeschatzt werden, das je nach genetischer Komponente variabel ist [58,64,57]. Auch Abort-
material sollte auf genetische Mutationen untersucht werden [58]. Die Annahme ist hierbei,
dass das Wiederholungsrisiko bei unaufféalligem Karyotyp ca. 20 % betragt [64]. Auch im Un-
tersuchungskollektiv trat im Jahr 2011 wiederholt eine alob&re Holoprosenzephalie bei jeweils
unauffalligem Karyogramm auf, woraufhin ein erneuter Schwangerschaftsabbruch durchge-
fuhrt wurde. Bei unauffalligem Karyotyp besteht ein umgekehrtes Verhaltnis zwischen der
Schwere des Phanotyps und der Uberlebensdauer [59]. Mit Hilfe dieses Wissens kann objektiv

beraten werden. Beispielsweise stirbt bei alob&rer Holoprosenzephalie ca. die Hélfte der Kinder
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vor dem vierten bis flinften Lebensmonat. Nur 20 % (berlebten das erste Lebensjahr. Mit iso-
lierter semilobarer oder lobarer Holoprosenzephalie ohne andere extrakranielle Fehlbildungen,
uberlebten 50 % langer als 12 Monate [132]. Auf Grundlage dieser schlechten Prognose, ent-
schieden 12 der 15 Eltern des Patientenkollektivs die Schwangerschaft abzubrechen. VVon den
drei lebendgeborenen Kindern starben zwei. Ein Kind, welches mit semilobarer Holoprosenze-
phalie auffiel, zeigte sich kognitiv deutlich entwicklungsverzdgert und in seiner Motorik sicht-
lich eingeschrénkt. Aufgrund dessen ist es auf Hilfsmittel, wie Orthesen und Rollstuhl ange-

wiesen.

Plawner et al. [131] beschreibt bei milder isolierter Form ein Uberleben bis in die Teenager-
jahre, jedoch mit leichten kognitiven Beeintrachtigungen. Er postuliert, dass der Grad der he-
mispharischen Nichttrennung mit der Schwere klinischer Probleme und neurologischer Funk-
tionsstérungen zusammenhangt. Die Dystonie korreliert mit der fehlenden Trennung der kau-
dalen und lentiformen Nuclei und dem Grad der Holoprosenzephalie. Die Mobilitat, Funktion
der oberen Extremitéten sowie die Sprache ist zudem bei zusétzlich fehlender Trennung der

Thalamuskerne beeintrachtigt [131].

Aufgrund des breiten Spektrums an neurologischen Stérungen und unterschiedlicher Mortalitat
ist es wichtig, die Holoprosenzephalie daher in die Unterformen zu kategorisieren und Begleit-
fehlbildungen und genetische Komponenten zu erkennen [131,57,58], um somit — sowohl
schlechte aber auch gute — Prognosefaktoren in der Beratung mit einbeziehen zu kénnen, wie

im Falle der isolierten Minorform.

4.1.6 Fehlbildungen der hinteren Schadelgrube

4.1.6.1 Kleinhirn- und Vermishypoplasie

In verschiedenen Forschungsergebnissen wird dargelegt, dass Kinder mit Kleinhirn- und Ver-
mishypoplasie durch Auffalligkeiten in Grob-und Feinmotorik, Entwicklungsverzdgerung,
Nystagmus, Ataxie und EEG-Verdnderungen, Verhaltensaufflligkeiten sowie Stérung der
Sprachproduktion auffallen [67,63,70]. Jedoch zeigt sich auch hier eine Variation der Symp-
tome und Schwere, die durch unterschiedliche Auspragungsgrade resultiert [63]. Finf von sie-
ben Eltern entschieden sich fur einen Schwangerschaftsabbruch bei Diagnosestellung. Verge-
sellschaftet ist die Kleinhirnhypoplasie hdufig mit Ventrikulomegalie und Megacisterna magna
[63,67]. Diese Assoziation zeigte sich auch in der vorliegenden Untersuchung: bei finf von
sieben Kindern wurde eine Ventrikulomegalie festgestellt und bei einem Kind eine Megacis-

terna magna nachgewiesen. Daruber hinaus zeigten zwei Kinder extrakranielle Fehlbildungen.
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In einer Metaanalyse von D’ Antonio et al. betrug die Rate an intrakraniellen Begleitfehlbildun-
gen 56,1 %, die der extrakraniellen Fehlbildungen 49,2 % bei 63 untersuchten Foten mit iso-
lierter Kleinhirnhypoplasie. Keines der Féten bendtigte einen Shunt und in nur einem Fall trat

eine Chromosomenabberation auf [66].

Die Weiterbetreuung gestaltet sich nach Begleitfehlbildungen. So wurde ein Kind bei schwerer
Ventrikulomegalie, welche parenchymverdrangend wirkte, mittels vp-Shunt versorgt. Die Ver-
mishypoplasie des anderen Kindes war mit CHARGE-Syndrom assoziiert, wodurch dement-

sprechende Weiterbetreuung erfolgte. Dieses war jedoch das einzig genetisch aufféallige Kind.

D’Antonio et al. zeigten mit ihrer Metaanalyse eine grof3e Heterogenitat im Outcome auf. Ein
Resultat war das nicht-signifikante Auftreten von entwicklungsneurologischer Verzégerung
(PP 30,7 % (95 % ClI, 0,6-79,1 %). Die Motorik war bei keinem Kind beeintréchtigt [72].

Auch bei Dandy-Walker-Malformation zeigt sich eine deutliche Tendenz bezlglich Vorkom-
men von Begleitfehlbildungen. Im untersuchten Patientenkollektiv traten bei sechs von elf Kin-
dern (54,5 %) intrakranielle Fehlbildungen, wie z. B. Balkenagenesie, Plexuszysten und Ventri-
kulomegalie (63,6 %), auf. Zudem hatten acht Kinder (72,7%) Fehlbildungen aul3erhalb des
ZNS, etwa Herzfehler, Hand- oder FulRfehlstellungen und Nierenfehlbildungen. In sechs Fallen
(54,5 %) wurde eine Chromosomenabberation nachgewiesen. Dabei handelte es sich um Triso-
mie 18, Trisomie 13, Triploidie, Turner- und Triple X-Syndrom, welche sich auch in Studien
als haufige chromosomale Assoziation zeigt [63]. Jedoch kdnnen auch Infektionen als Ursache

nicht ausgeschlossen werden [63].

Die Ventrikulomegalie gilt mit einem in der Literatur bestatigten Vorkommen von 68 % [66]
bis zu 80 % eher als assoziierte Komplikation als eine Malformation [63]. Bei Uber der Halfte

der Félle ist eine vp-Shuntversorgung erforderlich [66].

In der Ubersichtsarbeit von D’Antonio et al. traten bei 217 betrachteten Féten mit Dandy-
Walker-Malformation strukturelle Anomalien des ZNS in 60,9 % und auf3erhalb des ZNS in
42,6 % der Falle auf. Die Pravalenz von Chromosomenanomalien betrug 16,3 % bei isolierter
Dandy-Walker-Malformation, die der Ventrikulomegalie nach Geburt 68,0 %. Die pranatale
Diagnose wurde in der Studie nach der Geburt in 28,2 % der Félle nicht bestéatigt [72].

In der vorliegenden retrospektiven Arbeit bestatigte sich ein Fall postnatal nicht.

Wie auch bei anderen Fehlbildungen, wird das Outcome bei Dandy-Walker-Malformation von
Ausmal und zusatzlichen Begleitfehlbildungen bestimmt. Cotes et al. beschreibt eine normale

Intelligenz in 75 % mit moglichen Hor- und Sehstérungen oder Anfallen [63].
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Dies konnte auch in der Nachbetreuung dieser Untersuchung nachgewiesen werden. Ein Kind
mit extraneurologischen Fehlbildungen wurde behandelt, war jedoch neurologisch symptom-
los. Ein anderes Kind zeigte neben Dandy-Walker-Malformation ein Akrokallosales Syndrom
mit Balkenagenesie, interhemispharischen Zysten, Polymikrogyrie und Heterotopien. Entspre-
chend schwerbehindert duferte sich das Erscheinungsbild des Kindes mit spastischer Tetra-

parese und auch kognitiv werden schwere Beeintréchtigungen sichtbar.

In einer Metaanalyse von D’ Antonio et al. wurden Kinder mit isolierter Dandy-Walker-Mal-
formation und unauffalligem Karyotyp betrachtet. Im Ergebnis waren 58,2 % der Kinder neu-

rologisch und 30,4 % motorisch beeintrachtigt [72].

4.1.6.2 Megacisterna magna und Arachnoidalzysten

Die Patienten mit isolierter Megacisterna magna sind kognitiv meist asymptomatisch [63], kon-
nen jedoch leichte Defizite in Gedachtnisleistung, Sprachkompetenz visueller Wahrnehmung
und Aufmerksamkeit aufweisen [133,66]. Auch in der Nachbetreuung zeigte sich ein Kind ohne
Symptome. Beim anderen Kind wurde eine Muskelhypotonie bei spinaler Muskelatrophie Typ

Il festgestellt; war jedoch ansonsten neurologisch unauffallig.

Neurologisch unauffallig prasentierten sich ebenso vier Kinder mit Arachnoidalzyste, welche
zweimal temporal und zweimal occipital auftraten. Die Zysten treten Uberwiegend (zu zwei
Dritteln) in der mittleren Schédelgrube auf. Seltener sind sie in der Fossa posterior zu finden
[63,65]. Arachnoidalzysten sind meist asymptomatisch. [65,63]. Durch Ausdehnung der Zysten
kann jedoch ein Hydrozephalus entstehen oder ein enormer Verdrangungseffekt auf Vermis
und Cerebellum ausgeiibt werden, was entsprechende Symptome verursachen kann [63,65].
Gelegentlich werden auch Aphasien und Aufmerksamkeitsstérungen im Zusammenhang mit

Arachnoidalzysten beschrieben [65].

4,17 Tumore und andere destruktive Auffalligkeiten

Von vier diagnostizierten Hirntumoren konnte in zwei Fallen die Entitat pranatal sonografisch
erfasst werden. Sie kdnnen zwar einfach diagnostiziert, jedoch préanatal histologisch schwer
eingeordnet werden (57 %) [75].

Die Prognose ist bei intrakraniellen Tumoren je nach Ausdehnung und Entitéat schlecht. Ent-
sprechend sollten die Eltern bei der Beratung auf die mdglichen Folgen hingewiesen und die
Option eines Schwangerschaftsabbruchs in Betracht gezogen werden [74]. Im hier betrachteten
Patientenkollektiv entschieden sich zwei der vier Eltern fur die Beendigung der Schwanger-
schaft. Tumore werden haufig erst im fortgeschrittenen Gestationsalter diagnostiziert [74,76].

So auch in diesen zwei Fallen, wodurch ein Schwangerschaftsabbruch in der 28+0. und
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30+0. SSW miittels Fetozid erfolgte. Die zwei lebendgeborenen Kinder verstarben am ersten

Lebenstag bzw. im ersten Lebensjahr.

Isaacs untersuchte 154 Foten, wobei hier Teratome am h&ufigsten auftraten. Bei einem Drittel
der betroffenen Foten handelte es sich um Totgeburten. Die Ubrigen Foten wiesen viele inope-
rable Tumore mit grofRer Ausdehnung auf. Im Resultat betrug die Gesamtiiberlebensrate nur
15 %. Daraus lasst sich schlieRen, dass pranatal diagnostizierte Hirntumore mit einer schlechten
Prognose verbunden sind [76].

Zu den destruktiven intrakraniellen Auffélligkeiten gehoren die Porenzephalie sowie deren Ext-
remform, die Hydranenzephalie. Die Prognose der Porenzephalie hdngt malgeblich von der
Ausdehnung des Befundes ab [78]. Ein Kind des untersuchten Patientenkollektivs wies eine
ischdmisch bedingte Porenzephalie links hemisphariell auf, die sich fast Gber das gesamte
Marklager erstreckte. Infolgedessen wurde eine schwere Behinderung mit spastischer Hemi-

parese, Epilepsie und schwerer Entwicklungsstérung diagnostiziert.

Eine allgemein sehr schlechte Prognose besteht hingegen bei Hydranenzephalie. Die meisten
Kinder versterben in utero oder innerhalb des ersten Lebensjahres [80,79]. Im Literaturreview
von Pavone et al. ist beschrieben, dass die Hydranenzephalie entweder einseitig auftreten oder
beide Hemispharen betreffen kann. Die einseitige Form ist seltener — geht jedoch mit einer
besseren Prognose einher. Nach der Geburt kdnnen die Kinder zundchst asymptomatisch sein,
jedoch bereits nach einigen Tagen mit Hypotonie und myoklonischen Anfallen auffallen. Das
Leben der Kinder ist von schweren Entwicklungs- und Wachstumsstérungen, Intelligenzmin-
derung, Sehbehinderung, Ateminfektneigung und spastischer Lahmung gekennzeichnet. Die
Unversehrtheit des Hirnstammes ist hierbei ein Faktor, der ein Uberleben des Kindes determi-
niert. Behandelt wird die Hydranenzephalie vorwiegend symptomatisch mit vp-Shunt. Ferner
wird allerdings auch die Koagulation des Plexus choroideus in Verbindung mit Ventrikulosto-
mie diskutiert [79].

Bei einem von insgesamt drei Kindern mit diagnostizierter Hydranenzephalie, wurde die
Durchfuhrung einer Ventrikelpunktion innerhalb der ersten Lebenstage notwendig. Jedoch
konnte auch ein wiederholter Eingriff am siebten Lebenstag das Uberleben des Kindes nicht
sichern. Die anderen zwei Schwangerschaften wurden, angesichts der schlechten Prognose,

mittels Fetozid beendet.
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4.1.8 Zerebrale Dysgenesie

4.1.8.1 Mikrozephalie

Die Mikrozephalie zeigte sich haufig als Begleitfehlbildung (n=5) z. B. bei Balkenagenesie,
Holoprosenzephalie, Spina bifida und Ventrikulomegalie. Insgesamt lag sie im untersuchten
Patientenkollektiv viermal isoliert vor und einmal als Mikrolissenzephalie. Bei drei der vier
isolierten Mikrozephalien entschieden sich die Eltern, aufgrund infauster Prognose, fiir einen
Fetozid in der 33+2. SSW, 33+4. SSW und 34+1. SSW. Die beiden lebendgeborenen Kinder
zeigen sich schwer motorisch und mental retardiert mit Pflegestufe 5. Wie bei anderen Fehlbil-
dungen auch, richtet sich die Prognose dabei nach dem Grad der Auspréagung und eventuellen
Begleitfehlbildungen. So hat die isolierte Mikrozephalie zwischen der 2. und 3. Standardabwei-
chung ein relativ geringes Risiko von 10,5 % einer mentalen Retardierung. Zwischen der 3. und
4. SD betragt dieses schon 50 % und unter der 4. SD ca. 100 %. [83]

Des Weiteren stehen, neben geistiger Behinderung, auch Epilepsie (ca. 40%), Zerebralparese
(ca. 20 %) und Sehstérungen (ca. 20 % bis ca. 50 %) in Zusammenhang mit Mikrozephalie
[84]. Bei zusatzlicher Hirnanomalie zeigen sich Gber 90 % entwicklungsneurologisch auffallig
[81].

Um diese auszuschlieRen zu konnen, ist der richtige Diagnosezeitpunkt wichtig. Die Entwick-
lung der primaren Sulci geschieht wéhrend des 7. Monats. Im darauffolgenden 8. Monat bildet
sich der auf3ere Anteil der Hemisphéren aus. Ebenfalls entstehen die sekundaren Gyri und Sulci,
welche sich um die priméren Sulci formieren [88]. Aufgrund dessen ist eine genaue Diagnose-
stellung, vor allem die der Mikrolissenzephalie, in hohen Schwangerschaftswochen moglich.
Dieser Umstand erklart auch den zuvor genannten spaten Zeitpunkt der Schwangerschaftsbe-

endigung.Das betrifft auch die Lissenzephalie.

4.1.8.2 Lissenzephalie

Die neuronalen Migrationsstorungen sind sehr variabel und kénnen entweder isoliert oder in
Form von verschiedensten genetisch sehr heterogen bedingten Syndromen vorkommen. Dem-
entsprechend unterscheiden sich der Schweregrad und das Outcome bei jedem einzelnen Pati-
enten [134]. Die Prognose ist oft schlecht: h&ufig zeigen die Kinder eine mentale Retardierung.
Lissenzephalien kdnnen sowohl mit anderen intrakraniellen Anomalien vergesellschaftet sein,
als auch extrakranielle Anomalien aufweisen wie z. B. Gesichtsdysmorphien, Herzfehler,
Bauchwanddefekte usw. [87,86].
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Da die zwei im UKL aufgetretenen Falle nicht unterklassifiziert wurden, ist ein Literaturver-
gleich nur bedingt moglich. Zudem wiinschten beide Elternpaare einen Schwangerschaftsab-
bruch. Eine Lissenzephalie trat in der vorliegenden Arbeit insgesamt sechs Mal auf — entweder
als Hauptdiagnose (n=2) oder Begleitfehlbildung (n=4) neben z. B. Balkenagenesie, Ventri-

kulomegalie oder Mikrozephalie.

4.1.8.3 Schizenzephalie

Die Schizenzephalie kam im Patienenkollektiv insgesamt zweimalig vor: zum einen isoliert als
bilateraler Typ 11 und zum anderen in Verbindung mit Balkenagenesie. In beiden Fallen erfolgte
ein Schwangerschaftsabbruch. Zumeist handelt es sich bei Diagnosestellung um den offenen
Typ (Typ 11). In Studien wird jedoch beschrieben, dass sich die offene Form in 50 % der Falle
postnatal zur geschlossenen Form entwickeln kann [91]. Als daraus resultierende Symptome
sind geistige und motorische Entwicklungsverzégerung, Sprachstérungen und Epilepsie zu be-
nennen. Die geschlossene Form (Typ I) geht mit einem neurologisch deutlich milderen Verlauf
einher. Zudem treten neurologische Defizite haufiger bei bilateraler Schizenzephalie, als in der
unilateraler Form auf [89,90]. Motorische Einschrankungen sind dabei vor allem bei einem
Frontallappendefekt nachgewiesen. Sprachdefekte zeigen sich eher bei linksseitigem Defekt
mit Potenzierung bei offener Form und in Verbindung mit dem Auftreten der Spaltbildung in
der dominanten Hemisphére. Die haufigste assoziierte intrakranielle Fehlbildung ist die Ventri-
kulomegalie, gefolgt von Septum pellucidum-Agenesie. Extrakraniell treten zumeist Herzano-

malien, Hydronephrose und Strabismus in Verbindung mit Schizenzephalie auf [89].
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4.2 Limitationen der Arbeit

Aus den vorliegenden Daten lassen sich Tendenzen hinsichtlich des klinischen Outcomes fir
lebendgeborene Kinder mit ZNS-Anomalien hauptséchlich bei grélieren Inzidenzen erkennen,
die als wichtige Beratungsgrundlage dienen. Bei den selteneren Fehlbildungen handelt es sich
haufig um Einzelfélle oder kleine Fallzahlen, die lediglich einen exemplarischen Verlauf zeigen

kdnnen und in Zusammenhang mit den Ergebnissen anderer Studien gestellt werden mussen.

Insgesamt stellt diese Arbeit eine Ubersicht tiber genaue Fallzahlen am UKL préanatal diagnos-
tizierter ZNS-Fehlbildungen sowie das direkte Schwangerschaftsoutcome dar. Aufgrund der
Rate an postnatal nicht bestatigten Diagnosen (n=16) und die der nicht weiterbetreuten Kinder
(n=17), ist eine gezielte Aussage Uber das Langzeitoutcome einzelner ZNS-Fehlbildungen nur
bedingt maoglich. In der Arbeit wurden des Weiteren nur schon bereits pranatal diagnostizierte
ZNS-Fehlbildungen bei Kindern erfasst, welche dementsprechend zum Zeitpunkt der Geburt
bekannt waren. Somit kann keine Aussage Uber die genaue Anzahl an nicht erkannten Fehlbil-

dungen getroffen werden.

Die Diagnostik verbessert sich stetig, auch durch die Moglichkeit der additiven MRT-Untersu-
chung. Trotzdem zeigte sich eine genaue Diagnosestellung oft schwierig — auch infolge der
Heterogenitat mancher Fehlbildungen oder hdaufigen neurologischen und nichtneurologischen
Begleitfehlbildungen. Da eine explizite Zuordnung zu einer Gruppe nicht immer méglich war,
erschwert dies im weiteren Verlauf auch das Treffen einer validen Aussage hinsichtlich des
Langzeitoutcomes einer bestimmten Fehlbildung.

Obwohl am UKL ausschlieRlich erfahrene DEGUM ll-zertifizierte Préanataldiagnostiker die Be-
funde erheben, sind einzelne Unterschiede in der Interpretation und Beratung méglich. Letztere
muss dabei immer neutral erfolgen, da sie das Schwangerschaftsoutcome am meisten beein-
flussen kann. Fir die bessere Vergleichbarkeit mussten alle Sonografien vom selben erfahrenen
Untersucher durchgefiihrt werden. Aufgrund der groRen Fallzahl ist dies jedoch nicht realisier-
bar. Gleiches gilt fur die neonatale, radiologische und padiatrische Diagnostik und Nachbetreu-
ung nach der Geburt. In dieser Arbeit limitieren vor allem die unvermeidbare Subjektivitat der
Einschatzung des Auspragungsgrades im Langzeitoutcome und die daraufhin bestimmte Zu-

ordnung zu einer entsprechenden Gruppe.

Aufgrund der heterogenen Fehlbildungen und der daraus folgenden unterschiedlichen Nachbe-
treuung war keine Vergleichbarkeit der Entwicklung zu bestimmten festgelegten Zeitpunkten

gegeben. Die Zeitspanne der Nachbetreuung betrug zwischen einem halben bis 16 Jahren.
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Zudem verlieR sich die retrospektive Datenerhebung auf die klinische Dokumentation der be-
handelnden Arzte. Es besteht die Moglichkeit, dass Fehldokumentation und fehlende Werte das
Ergebnis der vorliegenden Arbeit beeinflussten. Optimal wére somit eine prospektive Erfassung

der Daten mit definierten Parametern und Zeitpunkten, um eine Vergleichbarkeit zu schaffen.
4.3 Ausblick

Aufgrund der Seltenheit einzelner Befunde ist eine systematische Erfassung der Langzeitver-
laufe bei pranatal diagnostizierten ZNS-Fehlbildungen wichtig. Um auch bei Fehlbildungen mit
geringer Inzidenz eine Beratungsgrundlage zu schaffen, ist ein multizentrisches und national-
weites Register wiinschenswert. Somit konnen grof3en Fallzahlen generiert werden, welche eine
detaillierte und fundierte Aussage Uber Inzidenz und Langzeitoutcome zulassen. Dies wiirde
eine objektive pranatale Beratung deutlich optimieren. Sowohl Geburtshelfer als auch Neona-
tologen und Padiater aus ganz Deutschland sollten ihre Ergebnisse in die Datenbank einpflegen
konnen. So wére die Mdglichkeit gegeben, dass das Outcome der Kinder auch nach Zentrums-

wechsel weiter erfasst werden kdnnte.

Um eine gute Vergleichbarkeit zu schaffen, ist es jedoch wichtig, dass klar definierte Parameter
an festgelegten Zeitpunkten bestimmt werden. Als eine Grundlage fur die Konzeption kann
bspw. die Bayley Scales of Infant and Toddler Development dienen [135]. Hierbei handelt es
sich um die Erweiterung des Entwicklungstests, der Kinder beztglich Kognition, Sprache, Mo-
torik, sozial-emotionalem und Anpassungsverhalten in den ersten 42 Lebensmonaten unter-
sucht. Er ist eine Erweiterung der,,Bayley Scales of Infant Development™ aus dem Jahr 1969
bzw. ,,Bayley Scales of Infant Development 11 aus dem Jahr 1993. Die Richtlinien daftr wur-
den als Goldstandard anhand US-amerikanischen Untersuchungen festgelegt und in internatio-

nalen Versionen angepasst.
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Durch eine systematische Erfassung verschiedener prénatal diagnostizierbaren ZNS-Fehlbil-
dungen und deren Langzeitfolgen, kann den betroffenen Eltern eine fundierte Beratungsgrund-

lage ermdglicht werden.

Am Universitatsklinikum Leipzig wurden retrospektiv 260 Foten im Zeitraum von 2003-2014
mit pranatal diagnostizierter ZNS-Anomalie erfasst. Dabei gehorten die Neuralrohrdefekte ge-

folgt von Ventrikulomegalie und Balkenagenesie zur haufigsten Diagnose.
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Der Anteil an medizinischen Interruptiones bei Diagnosestellung einer ZNS-Anomalie war
grol3, wobei sich starke Abweichungen zwischen den einzelnen Fehlbildungen zeigten. So wur-
den im Gesamtkollektiv 144 Schwangerschaften (55,4 %) beendet. Die hochste Rate an
Schwangerschaftsabbriichen war hierbei in der Gruppe der Holoprosenzephalien (80 %), Bal-
kenagenesien mit zusétzlicher ZNS-Beteiligung (72,2 %) und Neuralrohrdefekten (71,2 %) zu

verzeichnen.

Von den 116 Lebendgeburten verstarben 14 Kinder (12,1 %). Bei 16 Kindern bestétigte sich
die Diagnose nicht, was eine Sensitivitdt, der am UKL erhobenen Diagnostik von 93,85 %
ergibt. Am haufigsten (n=9) trat ein falsch positives Ergebnis in der Gruppe der milden bis

moderaten Ventrikulomegalie auf.

Das Standardverfahren zur Diagnosestellung stellte die Sonografie dar. Bei auffélligen Sono-
grafiebefunden konnte eine MRT durch ihre verbesserte Weichteilauflosung vor allem bei di-
agnostizierten Gyrierungsstoérungen ergénzende Aufschlisse Uber Auspragungsgrad oder Be-
gleitfehlbildungen liefern. Insgesamt erfolgte ein antenatales MRT bei 30,8 % (n=80) der be-
treuten Schwangerschaften.

In einer Zeitspanne zwischen einem halben und 16 Jahren wurden 69 Kinder im UKL neurolo-
gisch weiterbetreut. Dies betraf vor allem Kinder mit Diagnose Spina bifida, Ventrikulomegalie

sowie Kinder nach antenataler intrakranieller Blutung.

Aus den vorliegenden Daten lassen sich Tendenzen hinsichtlich des klinischen Outcomes fr
lebendgeborene Kinder mit ZNS-Anomalien hauptsachlich bei gréReren Inzidenzen erkennen.
Dabei war dieses immer abhangig von AusmaR, Athiologie, Form und Begleitfehlbildungen.
Zusatzliche intrakranielle Fehlbildungen gingen immer mit einer schlechteren Prognose im
Hinblick auf neurologische Defizite einher.

Bei den selteneren Fehlbildungen kann durch geringe Fallzahlen lediglich ein exemplarischer
Verlauf beschrieben werden, der in Zusammenhang mit Ergebnissen anderer Studien gestellt

werden muss.

Durch eine multizentrische und nationalweite Datenbank kdnnten groRe Fallzahlen generiert
werden. Die hier erhobenen Daten wirden dadurch eine bessere Aussage zum Langzeitoutcome

zulassen und die prénatale Beratung optimieren.
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