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1 EINLEITUNG
1.1 Das Down-Syndrom

Das Down-Syndrom ist die haufigste genetische Ursache von geistiger Behinderung. Die Rate
liegt bei ~ 1/700 Lebendgeburten (Parker, Mai et al. 2010). Obwohl die geistige Behinderung
das weithin anerkannteste Merkmal des kognitiven Verhaltensphénotyps ist (Gibson 1978), hat
die Forschung ein Profil von relativen Starken und Schwachen identifiziert, das Kinder mit
Down-Syndrom sowohl von jlngeren, sich normal entwickelnden Kindern bei einem Vergleich
auf der Entwicklungsebene als auch von gleichaltrigen Kindern mit anderen Formen von
geistiger Behinderung unterscheidet (Fidler, Most et al. 2008). Hauptséchlich weisen Kinder
mit Down-Syndrom Defizite in verschiedenen Aspekten der Sprachperformanz auf, die die
kognitiven Beeintrachtigungen insgesamt tibersteigen (Martin, Klusek et al. 2009). AulRerdem
sind Probleme mit dem expliziten Gedé&chtnis aufféllig und Ubertreffen die umfassenden
Beeintrachtigungen (Jarrold, Baddeley et al. 2007). Motorische Schwierigkeiten sind von
Anfang an bemerkbar und sind auch Uber die ersten Lebensjahre hinaus starker ausgepragt als
bei anderen Syndromen geistiger Behinderung (Spano, Mercuri et al. 1999, Vicari 20086,
Volman, Visser et al. 2007). Obwohl unser Verstandnis des kognitiven Verhaltensphanotyps
beim Down-Syndrom wéhrend der Kindheit gewachsen ist, existiert fur diese kritische Zeit
wenig Forschung im Bereich des Neuroimaging.

Bisherige Neuroimaging-Untersuchungen der kindlichen Entwicklung sind aufgrund grober
Auflosung, Kleiner GruppengroRe und begrenzter Altersspanne beschrénkt (Pinter, Eliez et al.
2001). Ein besseres Verstandnis des sich entwickelnden Gehirns mit Down-Syndrom mithilfe
einer entwicklungsorientierten Betrachtungsweise wird nicht nur wichtige neurologische
Prinzipien des Down-Syndroms bei Kindern beleuchten, sondern auch die Grundlagen des
Phénotyps bei Erwachsenen erhellen, insbesondere das erhéhte Risiko fir eine friihzeitige
Alzheimer-Krankheit (Zigman and Lott 2007). So ist die aktuelle Studie bemiiht, diese Lucke
zu schlieen und neue Datensétze zum strukturellen Neuroimaging des Down-Syndroms im
Vergleich zu Kindern im Kontext einer normalen Gehirnentwicklung und des kognitiven
Verhaltensphanotyps zu liefern. Diese Defizite in der Down-Syndrom-Forschung sind
wahrscheinlich auf Probleme zurtickzufuhren, die der erfolgreichen Ausfihrung des
entwicklungsorientierten Neuroimaging zuzuordnen sind. Es bleibt jedoch unklar, warum die
Bildgebung bei Kindern mit Down-Syndrom nicht dem Beispiel gefolgt ist, das bei anderen
neurologischen Entwicklungsstérungen geliefert wurde, die mit kognitiver Beeintrachtigung
zusammenhéngen (z. B. Fragiles X-Syndrom, Williams-Syndrom, Chromosom 22q11.2-
Deletionssyndrom (DS22g11.2)) und bei denen eine Weiterentwicklung hin zur Verwendung
moderner Technik stattfand, wéhrend von gemeinsamen sehr dhnlichen Problemen der
Bildgebung bei diesen Bevolkerungsgruppen ausgegangen werden kann.

Um das Feld voranzubringen, ist ein Schub fur die verstarkte Neuroimaging-Forschung,
insbesondere mit einem Fokus auf die ersten Lebensjahre und die friihe Kindheit, mithilfe
modernerer Neuroimaging-Verfahren und von Leitlinien fir bewahrte Verfahren beim
Neuroimaging fiir Kinder erforderlich (Raschle, Zuk et al. 2012). Von besonderem Interesse
hierbei sind die bei expliziten Gedachtnisdefiziten involvierten hippocampalen Strukturen, der
Gyrus dentatus und die wichtigen Kerngebiete der hippocampalen Efferenzen und Afferenzen.



Des Weiteren sollen die der defizitaren Sprachperformanz zu Grunde liegenden Strukturen der
temporoparietalen Junction (u.a. Gyrus angularis und supramarginalis) und occipito-temporale
Strukturen (z. B. gyrus fusiformis) mit Neuroimaging naher charakterisiert werden (Hickok and
Poeppel 2004, Friederici and Gierhan 2013).

1.1.1 Die Entwicklung des Down-Syndroms

Das Down-Syndrom ist die am haufigsten auftretende Chromosomenaberration, die fiir das
klinische Syndrom der geistigen Behinderung verantwortlich gemacht wird. Eine Person mit
Down-Syndrom hat ein zusétzliches Chromosom 21 in all ihren Zellen. Das Chromosom 21-
Paar trennt sich in diesen Féllen wéhrend der Bildung einer Eizelle (oder eines Spermiums)
nicht, was als "Nicht-Disjunktion™ bekannt ist. Wenn sich eine Eizelle mit zwei Kopien von
Chromosom 21 mit einem normalen Spermium mit einer Kopie von Chromosom 21 verbindet,
um einen Embryo zu bilden, hat der resultierende Embryo drei Kopien von Chromosom 21
anstelle der normalen zwei.

Der Ursprung der Nicht-Disjunktion ist unbekannt, obwohl Studien zeigen, dass sie mit
zunehmendem Alter von Frauen haufiger auftritt. Nichts in der Umgebung oder was Eltern vor
oder wéhrend der Schwangerschaft tun (oder nicht tun), ist bekannt dafur, Nicht-Disjunktion
zu erzeugen (https://rarediseases.info.nih.gov/diseases/10247/down-syndrome).

Fur das zusatzliche Chromosom ist entweder die Mutter oder der Vater verantwortlich. Fir eine
Person mit Down-Syndrom macht es keinen Unterschied, von welchem Elternteil das
zusétzliche Chromosom stammt. Die Frage, warum Trisomie 21 regelmaRig auftritt, bleibt trotz
umfangreicher Recherchen ungeldst. Es gibt keine Beweise daflir, dass die Nationalitat,
ethnische Gruppe, Ernahrung, Medikamente, Krankheiten oder Erziehung eines Elternteils
einen Einfluss darauf haben, ob ein Kind mit Down-Syndrom geboren werden kann oder wird.
Da das Down-Syndrom von der Empfangnis an vorhanden ist, hat nichts, was eine Frau
wahrend der Schwangerschaft tut, Einfluss darauf, ob ihr Kind das Down-Syndrom hat. Es ist
nicht bekannt, dass ein Elternteil ein zusétzliches Chromosom vererbt hat. Obwohl jedes Paar
ein Kind mit Down-Syndrom haben kann, wird allgemein anerkannt, dass &ltere Frauen eher
als jlingere Frauen ein Kind mit der Storung zeugen. Der Einfluss des Alters des Vaters ist
umstritten. Das Alter des Vaters scheint nach Ansicht der meisten Experten wenig Einfluss auf
die Wahrscheinlichkeit zu haben, ein Kind mit Down-Syndrom zu bekommen. ES ist ungewiss,
warum altere Frauen haufiger Kinder mit Down-Syndrom haben. Es gibt zwei grundlegende
Theorien, die derzeit diskutiert werden. Einer Theorie zufolge tragen alle Frauen ein paar
Eizellen mit einem zusétzlichen Chromosom, die am Ende des reproduktiven Lebens einer Frau
eher zuletzt verwendet werden. Der gegenteiligen Idee zufolge ist die Rate der trisomischen
Empfangnis in allen mitterlichen  Altersgruppen gleich, aber beeintréchtigte
Schwangerschaften bei &lteren Frauen werden eher fortgesetzt (und weniger wahrscheinlich mit
einer Fehlgeburt enden). Man geht davon aus, dass der Kérper erkennt, dass es sich um eine
spate Schwangerschaft handelt, vielleicht um die letzte oder einzige, und sich deshalb mehr
anstrengt, damit die Schwangerschaft zu Ende kommt.
(http://www.intellectualdisability.info/diagnosis/articles/the-genetics-of-downs-syndrome).
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1.1.2  Klinik und Pathologie

Die klinischen Charakteristika des Down-Syndroms sind eine erhebliche, aber individuell
verschiedene, geistige Retardierung (Oligophrenie), typische Dysmorphien wie Brachy- und
Mikrozephalie, Epikanthus, Hypertelorismus, ansteigende Lidachsen, breite Nasenwurzel,
Muskelhypotonie, Vierfingerfurche sowie oftmals (40-60%) auftretende Herzfehler. Die
Anzahl und Auspragung emotionaler Auffélligkeiten im Sinne eines depressiven Syndroms
nimmt mit fortschreitendem Alter signifikant zu. Evenhuis findet generalisierte tonisch-
klonische Anfalle bei 6 von 12 maRig intellektuell eingeschrankten (1Q 35 — 55) und bei allen
5 schwer eingeschrénkten (IQ 25 — 35) Patienten (Evenhuis 1990). Das vermehrte Auftreten
von Epilepsien (84%) und einem Parkinsonoid (20%) wird von Lai berichtet (Lai and Williams
1989). Ropper berichtet von signifikant erhdhtem Auftreten von Depression und Demenz
(Ropper and Williams 1980). Die Down-Syndrom-Erkrankten fallen weiterhin durch eine
Verzogerung und Storung der Sprachentwicklung auf (Chapman and Hesketh 2000).

Die Neuropathologie des Down-Syndroms zeigt, dass, wahrend das Syndrom mit pranatalen
Neuro- und Synaptogenese-Anomalien verbunden ist, die bei jungen Personen mit Down-
Syndrom beobachtete grobe Hirnpathologie nicht in utero existiert und wahrend der friihen
postnatalen Entwicklung auftritt.

Ab einem Alter von ca. 40 Jahren erhoht sich der Anteil derer, die einen Prozess kognitiver
Einschrankung durchlaufen, ahnlich dem, der bei der Alzheimer-Krankheit (AD) beobachtet
wird. Die zeitliche Hierarchie der Symptome beginnt mit einem langsam fortschreitendem
Gedachtnisverlust und fuhrt zu einem generellen Verfall der kognitiven Féhigkeiten mit
begleitender Demenz und emotionalen Verénderungen (Lai and Williams 1989, Schapiro,
Haxby et al. 1992, Alexander, Saunders et al. 1997, Nelson, Orme et al. 2001, Hoehne 2007).
Die Bildung von senilen Plaques und neurofibrillaren Biindeln ist mit den Alterungsprozessen
bei DS verbunden. Die Bildung dieser Ablagerungen, ihr Verteilungsmuster im Gehirn und die
Beteiligung spezifischer Neuronen sind den bei der Alzheimer-Krankheit beobachteten
pathogenen Veranderungen auffallend ahnlich. Als Ergebnis kann Down-Syndrom verwendet
werden, um morphologische Veranderungen des Gehirns in den frihen Stadien der Alzheimer-
Krankheit zu replizieren (Hoehne 2007).

Postmortem-Untersuchungen zeigen andererseits, dass neurozytologische Veranderungen bei
DS, denen ahnlich sind, die bei der Alzheimer-Krankheit beobachtet werden, einer multifokalen
altersbedingten degenerativen Erkrankung. Obwohl die Neuropathologie der Alzheimer-
Krankheit kein erforderlicher Aspekt des normalen Alterns ist, gibt es Spekulationen, dass
Down-Syndrom mit beschleunigten Altern in Verbindung gebracht wurde (Lott 1982, Raz,
Torres et al. 1995).

1.2 Neuroanatomische Veranderungen bei Kindern und Erwachsenen mit
Down-Syndrom

Postmortale Untersuchungen des Down-Syndrom-Gehirns haben eine Reihe von
neuropathologischen Befunden ergeben, von denen die wichtigsten das verringerte
Bruttohirngewicht, die Hypoplasie des Frontal- und Temporallappens, die Kkortikale
Gyralatrophie, die zerebrale Ventrikulomegalie, den kleinen Hirnstamm und die Hypoplasie
des Kleinhirns (Zellweger 1977, Vogt, Peters et al. 1991).
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Die Interpretation der postmortalen Studien wird durch mindestens zwei Faktoren behindert.
Erstens kénnen der agonale Zustand und die langfristigen pathologischen Verénderungen, die
zum Tod eines Individuums gefiihrt haben, die Gehirnanatomie verdndern. Zweitens erschwert
der Mangel an Informationen ber den kognitiven und Entwicklungsstatus der Patienten die
Auswahl einer passenden Kontrollgruppe. Diese Nachteile werden durch die Verwendung
nichtinvasiver In-vivo-Bildgebungstechniken (z. B. Computertomographie (CT) und
Magnetresonanztomographie (MRT)) beseitigt.

CT-Untersuchungen von Down-Syndrom konzentrierten sich auf die Untersuchung der mit
Liquor gefullten Hohlraume und ergaben eine signifikante VVergréRerung einiger mit Liquor
gefullter Rdume wie der suprasellaren Zisterne (leshima, Kisa et al. 1984, Pearlson, Warren et
al. 1990). Es gibt jedoch keine Hinweise auf Unterschiede in der altersbedingten
Ventrikulomegalie zwischen Down-Syndrom und normalen Teilnehmer (Schapiro, Creasey et
al. 1987).

Ein signifikant geringeres VVolumen des zerebralen Parenchyms bei Down-Syndrom wurde
auch mittels CT und MRT repliziert (Schapiro, Creasey et al. 1987). In zwei MRT-
Untersuchungen (Weis, Weber et al. 1991, Jernigan, Bellugi et al. 1993) war die Cerebella der
Menschen mit Down-Syndrom signifikant kleiner als bei altersentsprechenden normalen
Kontrollen. In einer dieser Studien (Jernigan, Bellugi et al. 1993) beobachteten die Forscher
globale und regionale Unterschiede im VVolumen der Gro3hirnrinde in einer kleinen Stichprobe
junger Personen mit DS im Vergleich zu normalen Kontrollen. Diese beiden MRT-Studien
(Weis, Weber et al. 1991, Jernigan, Bellugi et al. 1993) zeigten ein normales Bruttovolumen
der Basalganglien bei Down-Syndrom Teilnehmer.

In einem kiirzlich verdffentlichten Bericht (Kesslak, Nagata et al. 1994) wurde der Befund einer
verringerten Hippocampusbildung in der Down-Syndrom-Gruppe von einer unerwarteten
Beobachtung der VergroRerung des Gyrus parahippocampalis begleitet. In derselben Studie gab
es keine Gruppenunterschiede in den Volumina der lateralen Ventrikel, der kombinierten
subkortikalen Kernstrukturen, des gesamten Neokortex und der temporalen Gyri (Kesslak,
Nagata et al. 1994). Die Neuropathologie von Down-Syndrom legt nahe, dass, obwohl das
Syndrom mit pranatalen Defekten der Neuro- und Synaptogenese assoziiert ist, die bei jungem
Down-Syndrom beobachtete grobe Gehirnpathologie nicht in der Gebarmutter vorhanden ist,
sondern wéhrend der friihen postnatalen Entwicklung auftritt (Zellweger 1977, Wisniewski
1990, Vogt, Peters et al. 1991). Andererseits deuten Hinweise aus Post-Mortem-Studien darauf
hin, dass die neurozytologischen Verénderungen der Down-Syndrom denen der Alzheimer-
Krankheit, einer multifokalen altersbedingten degenerativen Stdrung, sehr dhnlich sind (Ball,
Schapiro et al. 1986). Obwohl die Alzheimer-Krankheit Neuropathologie kein notwendiges
Merkmal eines normalen Alterungsprozesses ist, postulierte Lott, dass Down-Syndrom mit
vorzeitigem Altern verbunden war (Lott 1982).

Wenn tatsachlich das Gehirn von Down-Syndrom vorzeitig altert oder eine Alzheimer-
Krankheit dhnliche Pathologie aufweist, sollten relativ junge Menschen mit Down-Syndrom
ein Muster neuroanatomischer Verdnderungen aufweisen, dass fiir viele altere normale
Erwachsene oder Alzheimer-Krankheit Patienten charakteristisch ist. Insbesondere kann man
erwarten, dass Menschen mit Down-Syndrom wie normale &ltere Menschen und Alzheimer-
Krankheit Patienten einen gewissen Verlust des Gehirnparenchyms manifestieren, begleitet
von einer ausgeprdagten Schrumpfung der Bereiche der tertidren Assoziation wie des



dorsolateralen préfrontalen Kortex und des unteren parietalen L&ppchens (Haug 1985, Raz,
Torres et al. 1993, Kemper 1994).

Dartiber hinaus wird von Down-syndrom Teilnehmer erwartet, dass sie eine vorzeitige
Schrumpfung des Nucleus caudatus, der Mammillarkorper und der Lappchen VI bis VIII des
Kleinhirnwurms nachweisen, die alle bei normalem Altern und hauptsdchlich bei einer
Verringerung des Hippocampusvolumens beobachtet wurden, ein Merkmal des normalen
Alterns und ein Kennzeichen von Alzheimer-Krankheit (Raz, Torres etal. 1992, Kemper 1994).
Diese Veranderungen wurden detailliert untersucht, indem selektive neuroanatomische
Anomalien beim Down-Syndrom und ihre kognitiven Korrelate untersucht wurden:
Indikationen aus der MRT-Morphometrie von Raz, Torres et al. (1995).

1.2.1 Neuroimaging-Befunde bei Kindern und Erwachsenen mit Down-Syndrom

Wie oben bis vor kurzem gezeigt, war unser Verstandnis der strukturellen Gehirnanomalien
beim Down-Syndrom fast ausschlieRlich basierend auf Autopsie-Studien. Diese haben
konsequent ein geringeres Gehirngewicht und Brachyzephalie mit einem kleinen Kleinhirn,
Frontal- und Temporallappen, ein vereinfachtes Erscheinungsbild der Sulci und einen schmalen
Gyrus temporalis superior gezeigt (Coyle, Oster-Granite et al. 1986, Wisniewski 1990, Becker,
Mito et al. 1991). Neuroimaging hat das Potenzial, eine wichtige Rolle zu spielen, um ein
besseres Verstandnis neurologischer Entwicklungsstérungen bei Down-Syndrom zu
nachweisen. Obwohl bisher mindestens 14 strukturelle Gehirn-MRT-Studien verdffentlicht
wurden, konzentrierte sich die Mehrheit von ihnen auf Personen mit Down-Syndrom, die &lter
als finf Jahre waren (Hamner, Udhnani et al. 2018).
Erst in den letzten Jahren haben sich Verbesserungen in der Magnetresonanztomographie
(MRT) ergeben und Bildverarbeitungstechniken ermdglichten quantitative Untersuchungen der
Gehirnstruktur bei lebenden Personen mit Down-Syndrom. Volumetrische Neuroimaging-
Studien von Erwachsenen mit Down-Syndrom haben konsistent mit Autopsie berichten
kleinere Gesamtgehirnvolumina mit Uberproportionalem kleinerem Kleinhirn, Hirnstamm,
Frontallappen und Hippocampus-Formation gezeigt (Weis, Weber et al. 1991, Kesslak, Nagata
et al. 1994, Raz, Torres et al. 1995, Aylward, Habbak et al. 1997, Aylward, Li et al. 1999).
Uber Basalganglienvolumina wurde jedoch in volumetrischen MRT-Studien an Erwachsenen
berichtet, dass sie mit Down-Syndrom normal sind (Raz, Torres et al. 1995, Aylward, Li et al.
1997).
In Anbetracht der hohen Pravalenz wurden iberraschend wenige MRT-Studien der betroffenen
Kinder veroffentlicht. Jernigan et al. berichteten tber &hnlich kleinere Gesamthirnvolumina mit
unverhaltnismalig kleineren Volumen in frontaler Lappen, temporaler Lappen und
Kleinhirnregionen in einer volumetrischen MRT-Studie von sechs Kindern mit Down-Syndrom
(Jernigan, Bellugi et al. 1993).
Eine Studie von Pinter, Eliez et al. (2001) ist die erste, die eine spezifische Bewertung
regionaler Gehirnvolumina und der Gewebezusammensetzung beim Down-Syndrom von
fruher Kindheit bis zum jungen Erwachsensein vornimmt.
Die Studienergebnisse zeigen, dass im Vergleich zu dem entsprechenden Teilnehmer mit
normaler Entwicklung die Gehirne von Personen mit Down-Syndrom Folgendes zeigen: 1)
reduzierte Gesamtgrofie durch weniger Graue Materie (GM) und Weille Materie (WM) im
Gehirn, 2) ein unverhaltnismafig kleineres Kleinhirn-VVolumen und 3) groRere angepasste
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subkortikale und kortikale VVolumenkomponenten der parietalen GM und temporalen WM mit
Korrektur fur die Volumina der GM oder WM in der WM des Gehirns.

Die Studie ergab kleinere Gehirnvolumina, bei Teilnehmer mit Down-Syndrom, auch ein
Uberproportional kleines Volumen des Kleinhirns, was mit den Ergebnissen von friheren
pathologischen und bildgebenden Untersuchungen tbereinstimmt (Coyle, Oster-Granite et al.
1986, Becker, Mito et al. 1991, Jernigan, Bellugi et al. 1993, Aylward, Habbak et al. 1997).
Im Widerspruch zum absolut kleineren Kleinhirn- und Frontallappenvolumen, aber im
Einklang mit Befunden aus friihere Studien an Erwachsenen und Kindern mit Down-Syndrom
(Jernigan, Bellugi et al. 1993, Raz, Torres et al. 1995, Aylward, Habbak et al. 1997) stand die
bemerkenswerte Erhaltung von subkortikalen Strukturen, die sich in dieser Studie durch
groBere Anpassungen subkortikaler Volumina der GM bei der Down-Syndrom-Gruppe
widerspiegeln.

Neuroimaging-Studien in Down-Syndrom mittels MRT haben (ber erhdhte subkortikale
Volumina der GM (Pinter, Eliez et al. 2001) und groRere Lateralventrikel (Pearlson, Breiter et
al. 1998) berichtet.

Automatisierte MRT-Gehirnanalysetechnologien (Fischl 2012) konnen kortikale Dicken in
verschiedenen Gehirnregionen bewerten.

Bestehende Studien, die die Dicke des Cortexins einer Down-Syndrom-Bevolkerung
untersuchen, haben zu variablen Ergebnissen gefiihrt. Eine kirzlich durchgefiihrte Studie
berichtete Uber eine erhdhte kortikale Dicke bei Down-Syndrom (Lee, Adeyemi et al. 2015)
und eine andere neuere Studie Uber eine verringerte kortikale Dicke (Romano, Cornia et al.
2016) bei Down-Syndrom zu einem spéteren Zeitpunkt.

Die Studie, die eine erhohte kortikale Dicke zeigte (Lee, Adeyemi et al. 2015), ergab, dass die
betroffenen priméren Regionen die Frontal-, Parietal- und Okzipitallappen waren. Diese Studie
kam auch zu dem Schluss, dass Personen mit Down-Syndrom eine reduzierte Kortikale
Oberflache aufweisen.

Die Studie, die auf eine verringerte kortikale Dicke bei Down-Syndrom hinweist (Romano,
Cornia et al. 2016), umfasste den Vergleich von Down-Syndrom Teilnehmern spaterer Jahre
mit neurotypischen Teilnehmern, die im Rahmen einer separaten Studie in einem anderen
Bildgebungszentrum abgebildet wurden (Levman, MacDonald et al. 2019).

1.2.2 Neuroanatomische Veranderungen im Hippocampus

Es wird allgemein angenommen, dass der Hippocampus ein zentraler Knotenpunkt fir
explizites Gedachtnis ist (Squire 1992), mit Ldasionen, die zu katastrophalen
Gedachtnisstérungen in der Entwicklung fiihren (Isaacs, Vargha-Khadem et al. 2003, Savage,
Buzzetti et al. 2004).

Bislang untersuchte Hippocampus-Strukturen zeigen massive Verdnderungen wahrend der
Kindheit, mit einem Spitzenvolumen zwischen dem 9. und 11. Lebensjahr und anschlieRender
Abnahme wahrend der Adoleszenz (Uematsu, Matsui et al. 2012).

Jugenduntersuchungen mit Down-Syndrom zeigen signifikante Beeintrdchtigungen der
Hippocampus-vermittelten Geddachtnisaufgaben (Pennington, Moon et al. 2003, Clark,
Fernandez et al. 2017). Die Atrophie des Hippocampus ist eine der am besten replizierten
Neuroimaging-Biomarker der Alzheimer-Krankheit Pathologie (Blanken, Hurtz et al. 2017).
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Daher ist es uberraschend, dass es nur wenige Untersuchungen dieser Struktur bei Jugendlichen
mit Down-Syndrom gibt.

Begrenzte Forschungsergebnisse deuten darauf hin, dass es keine signifikanten Unterschiede
im Hippocampusvolumen zwischen Kleinkindern mit Down-Syndrom und jlngeren typisch
sich entwickelnden Gleichaltrigen gibt (Gunbey, Bilgici et al. 2017), wenn jedoch beide nicht
auf gesamtes Gehirnvolumen (TBV) korrigiert wurden, wird bei Kindern mit Down-Syndrom
beobachtet, dass sie mit zunehmendem Alter ein verringertes Hippocampus-Volumen
aufweisen (Smigielska-Kuzia, Bockowski et al. 2011) oder angepasst fir TBV (Pinter, Brown
et al. 2001). Zusatzliche Reduzierungen der Hippocampus-Subregionen sind in voxelbasierten
Morphometrie-Untersuchungen angegeben (Menghini, Costanzo et al. 2011, Carducci, Onorati
et al. 2013, Hamner, Udhnani et al. 2018).

1.2.3 Neuroanatomische Veranderungen der Temporal- und Parietallappen

Parietal- und Temporallappen sind Strukturen, die an der Sprache und den visuellen
Fahigkeiten beteiligt sind. Eine Studie von Kates, Folley et al. (2002) zeigte eine Abnahme des
Gesamtvolumens der Parietal- und Temporallappen, aber Pinter, Eliez et al. (2001) fanden eine
Zunahme ihres Gesamtvolumens.

Eine Studie von Carducci, Onorati et al. (2013), die die voxelbasierte Ganzhirn-Morphometrie
zur Untersuchung von Kindern und Jugendlichen mit Down-Syndrom verwendete, hat eine
symmetrische Volumenerhaltung bei der GM (Graue Materie) der Parietallappen gefunden, und
dies ist offensichtlich im rechten postzentralen Gyrus, linken Precuneus und oberen Lappchen.
Dieser Befund ist mit den Ergebnissen fruherer Studien an jungen Erwachsenen mit Down-
Syndrom vereinbar (Jernigan, Bellugi et al. 1993, Pinter, Eliez et al. 2001, Kates, Folley et al.
2002). Einige Studien bei Erwachsenen mit Down-Syndrom haben gezeigt, dass die Abnahme
des Parietallappenvolumens mit dem Altern zusammenhangt (Teipel, Alexander et al. 2004).
White, Alkire et al. (2003) fanden keine wichtigen volumetrischen Verénderungen in dieser
Region, was darauf hindeutet, dass eine Schadigung des Parietallappens viel spater im Leben
auftritt. Carducci, Onorati et al. (2013) nach Kates, Folley et al. (2002) haben eine relative
Abnahme des WM-Volumens in den Parietallappen festgestellt.

Pinter, Eliez et al. (2001) haben vorgeschlagen, dass die bei Menschen mit Down-Syndrom
beobachteten Sprach- und visuellen Verarbeitungsdefizite teilweise durch {berméaRige
Zellzahlen verursacht werden, was zu einer Dysfunktion des Parietallappens fiihrt.

Die gleiche Studie von Carducci, Onorati et al. (2013) hat eine Erhaltung des GM-Volumens
im linken Lappen der Regio temporalis gefunden.

Auf der anderen Seite haben White, Alkire et al. (2003) einen GM-Verlust im Temporallappen
gefunden, ein Ergebnis, das die Ergebnisse friiherer Studien an Erwachsenen widerspiegelt
(Kesslak, Nagata et al. 1994, Raz, Torres et al. 1995), sowie postmortale Evidenz (Wishiewski
1990, Posner and Dehaene 1994), was die Annahme einer spaten Schadigung dieser Struktur
verstérkt.

1.2.4 Der Hippocampus als MaR fir Gedachtnisstorung

Einige Studien haben Hippocampusfunktionen bei Personen mit Down-Syndrom untersucht
und haben Defizite im Zusammenhang mit implizitem und explizitem Gedéchtnis (verbal und
nonverbal) festgestellt (Pennington, Moon et al. 2003). Es gibt Hinweise darauf, dass Menschen
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mit Down-Syndrom eine schlechte verbale Kurzzeitgeddchtnisleistung und ein Defizit im
verbalen Kurzzeitgedéchtnis aufweisen, das auf eine schlechte Leistung der Sprachkenntnisse
zuriickzufihren ist und die Entwicklung des Wortschatzes beeinflusst. Bei Menschen mit
Down-Syndrom scheint auch das explizite Langzeitgedédchtnis flr verbale Informationen
beeintrachtigt zu sein und sie kdnnen auch einige Probleme im expliziten Langzeitgedéachtnis
fur visuelle Objektassoziationen aufweisen.

Das implizite Gedachtnis kénnte beim Down-Syndrom jedoch weniger betroffen sein. Diese
Ergebnisse zeigen die Beziehung zur Funktionsstérung des Hippocampus (Jarrold, Nadel et al.
2008). Pennington, Moon et al. (2003) haben Hippocampusfunktionen in einer Stichprobe von
28 Personen im schulpflichtigen Alter mit Down-Syndrom unter Verwendung einiger
Aufgaben getestet, die zuerst in Tiermodellen entwickelt wurden. Die Ergebnisse zeigten, dass
einige Probleme im Geddachtnissystem auftreten, das vom Hippocampus bedient wird.
Mausmodelle wurden verwendet, um die Funktionsstérung des Hippocampus zu untersuchen.
Hyde und Crnic stellten fest, dass Ts65Dn-Méuse aufgrund des Einflusses des Alters
Lernprobleme im Zusammenhang mit einer Funktionsstérung des Hippocampus haben, und
haben diese Defizite mit einer verminderten cholinergen Innervation des Hippocampus in
Verbindung gebracht (Hyde and Crnic 2001).

Die Rolle des Gyrus dentatus bei der Produktion des Langzeitgedachtnisses wurde zunéchst
untersucht und die Neurogenese im Gyrus dentatus des Hippocampus wurde sowohl bei Féten
mit Down-Syndrom als auch bei Ts65Dn-Mausen entdeckt (Contestabile, Fila et al. 2007). Es
sind jedoch weitere Untersuchungen erforderlich, um unser Wissen auf diesem Gebiet zu
erweitern (Jarrold, Nadel et al. 2008).

Die entscheidende Rolle des Hippocampus in Bezug auf Geddchtnisfunktionen stellt den
Forschungsschwerpunkt bei der Untersuchung von Biomarkern fiir die Alzheimer-Krankheit in
den Mittelpunkt. Neuroimaging-Studien haben gezeigt, dass das Hippocampusvolumen im
Predementia-Stadium der Alzheimer-Krankheit bei Erwachsenen mit Down-Syndrom
verringert ist, und diese Verringerungen stehen im Zusammenhang mit Gedéchtnisdefiziten
(Krasuski, Alexander et al. 2002).

Gedéchtnisverlust ist eines der ersten Symptome von Alzheimer-Krankheit. Die Schwere der
Erkrankung wird durch die Reihenfolge der degenerativen Prozesse im entorhinalen Kortex,
Hippocampus und Isokortex bestimmt. Die Hippocampus-Struktur ist nach histopathologischen
Untersuchungen eine der ersten und am starksten von Alzheimer-Krankheit betroffenen Stellen
(Nagy, Jobst et al. 1996).

Die Untersuchung des Hippocampus als MaR fur die Gedachtnisstérung wird uns helfen, die
Probleme von Kindern mit Down-Syndrom im Zusammenhang mit Sprache und anderen
Lernproblemen zu verstehen, und das wird unser Schwerpunkt in dieser Studie sein.

1.2.5 Temporoparietale Ubergangs- und okzipitotemporale Strukturen als zugrunde
liegende Strukturen fir die defizitare Sprachperformanz

Wie bereits erwahnt, haben Pinter, Eliez et al. (2001) ein signifikantes VVolumen von Strukturen
wie den Temporallappen identifiziert, die an Sprachdefiziten bei Menschen mit Down-
Syndrom beteiligt sind. Sie konnten nicht bestatigen, dass das VVolumen des Gyrus temporalis
superior im Vergleich zu normalen Erwachsenen mit Sprachdefiziten gering ist, und sie haben
auch keine volumetrischen Beweise flr ein unregelmaRiges Muster der Asymmetrie des
Gehirns (einschlieBlich des temporalen Lappen) beim Down-Syndrom gefunden.

Einige psychologische Tests, die dichotisch die selektive Aufmerksamkeit und die
Lateralisierung der Gehirnfunktion innerhalb des auditorischen Systems untersuchen, haben die
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lateralisierte Sprachdysfunktion bei Menschen mit Down-Syndrom nahegelegt, aber diese
Hypothese bendtigt mehr Beweise durch Neuroimaging-Studien (Hartley 1981, Hartley 1985,
Giencke and Lewandowski 1989, Pinter, Eliez et al. 2001).

Die Sprachfunktionen sind das Ergebnis der Unterstiitzung eines Netzwerks neuronaler
Korrelationen, das wichtige Aktivitatszentren enthalt (Friederici and Gierhan 2013). Zwei
dieser Zentren befinden sich in den temporalen und unteren Frontallappen und enthalten
nacheinander die Regionen Wernicke und Broca (Hamner, Udhnani et al. 2018). Diese
neuronalen Sprachnetzwerke umfassen temporo-parietale Verbindungsstrukturen (z. B.
angulare und supramarginale Gyri), okzipitotemporale Strukturen (z. B. Gyrus fusiformis) und
einige Regionen von Gyrus temporalis superior (Hickok and Poeppel 2004, Friederici and
Gierhan 2013, Hamner, Udhnani et al. 2018).

Forscher glauben, dass die temporoparietale Verbindungsstrukturen als auditiv-motorische
Schnittstelle dient, die gehorte Sprache auf pramotorische und motorische Représentationen
Ubertragt, die die Sprachausgabe antreiben, und dies steht im Einklang mit funktionellen
Bildgebungsbeweisen, die das Wahrnehmungslernen mit den auditiv-motorischen Bahnen
verbindet (Scott and Johnsrude 2003, Hickok and Poeppel 2004, Rauschecker and Scott 2009).

1.2.6 Vergleich zwischen Kindern mit Down-Syndrom und Kindern mit Fragiles X-
Syndrom, Williams-Syndrom und Chromosom 22q11.2-Deletionssyndrom
(DS22g11.2) auf der Grundlage der bildgebenden Daten

Frihere Neuroimaging-Studien haben Ménner und Frauen mit Fragile X-Syndrom (FXS) mit
Kindern mit Down-Syndrom verglichen und eine altersabhdngige Zunahme des
Hippocampusvolumens bei FXS (Reiss, Lee et al. 1994, Kates, Abrams et al. 1997) sowie eine
altersbedingte Volumenverringerung des Gyrus temporalis superior, der fir die
Sprachverarbeitung wichtig ist, festgestellt (Reiss, Lee et al. 1994). Kates, Folley et al. (2002)
haben diese Ergebnisse bestétigt, indem sie volumetrische Verdnderungen auf zerebraler und
lobarer Ebene bei Jungen mit FXS (2—7 Jahre) untersuchten und indem sie Gruppen von
Teilnehmer mit vollstandiger Mutation (FM) und Mosaik (Mos) mit altersentsprechenden
Kontrollen und Teilnehmer mit Entwicklungsverzégerung (developmental language delay)
(DLD) und Down-Syndrom verglichen. Sie haben herausgefunden, dass Jungen mit FM FXS
eine relative Verringerung des Temporallappenvolumens (im Wesentlichen graue Substanz)
und eine relative Erhaltung / VergroRBerung des Volumens der parietalen weillen Substanz
aufwiesen.
Die Temporallappenreduktionen waren nicht spezifisch, da sie auch bei DLD- und Personen
mit Down-Syndrom beobachtet wurden. Kates, Folley et al. (2002) haben berichtet, die
Erhaltung und VergroRerung der parietalen Region als charakteristisches Merkmal bei FXS.
Leider gibt es nur wenige Neuroimaging-Studien, die Kinder mit Williams-Syndrom (WS)
untersuchen, da sie sich auf Jugendliche und Erwachsene konzentrieren (Campbell, Daly et al.
2009).
Neuroimaging-Studien haben gezeigt, dass Jugendliche und Erwachsene mit WS ein geringeres
Gesamthirnvolumen und eine kleinere WM als GM haben (Jernigan and Bellugi 1990, Jernigan,
Bellugi et al. 1993, Reiss, Eliez et al. 2000, Reiss, Eckert et al. 2004, Chiang, Reiss et al. 2007).
Meyer-Lindenberg, Mervis et al. (2005) haben funktionelle, strukturelle und metabolische
Anomalien der Hippocampus-Formation in WS untersucht und eine erhaltene Hippocampus-
GroRe, aber subtile Verédnderungen in ihrer Form gefunden.
Eine Studie unter Verwendung von 3D-Mustern und tensorbasierter Morphometrie zur
Visualisierung von Gehirnanomalien bei WS hat ein reduziertes Volumen von
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Parietallappenregionen nahe dem temporoparietalen Ubergang und eine relative Erhaltung des
Gyrus temporalis superior festgestellt (Chiang, Reiss et al. 2007).

Eine Studie von Sampaio, Sousa et al. (2008), die mittels MRT den Gyrus temporalis superior
in WS untersuchte, hat eine Verringerung des absoluten Volumens des Gyrus temporalis
superior gezeigt.

Eine Studie von Campbell, Daly et al. (2009) hat ein erhohtes Volumen an GM im linken
Temporallappen von Kindern mit WS festgestellt.

Viele Studien haben versucht, die Beziehung zwischen Gehirn und Verhalten beim Chromosom
22011.2-Deletionssyndrom (DS22g11.2) zu verstehen, und haben tber mehrere Anomalien
berichtet, einschliellich Verédnderungen sowohl der GM als auch der WM in Regionen wie dem
Temporallappen (Deboer, Wu et al. 2007).

Eliez, Blasey et al. (2001) haben strukturelle Verdnderungen in den temporalen Regionen im
Gehirn von Kindern mit Chromosom 22ql11.2-Deletionssyndrom im Zusammenhang mit
Schizophrenie untersucht, da das 22g11.2-Deletionssyndrom als Krankheitsmodell flir einen
genetischen Subtyp von Schizophrenie vorgeschlagen wurde (Zinkstok and van Amelsvoort
2005). Die studie hat eine signifikante Verringerung des gesamten Gehirnvolumens festgestellt,
kleinere altersbedingte durchschnittliche Temporallappen, Gyrus temporalis superior und
Hippocampusvolumen.

Deboer, Wu et al. (2007) haben berichtet, Gber eine Verringerung des Hippocampusvolumens
von Kindern mit 22ql11.2-Deletionssyndrom in  Verbindung mit  kognitiven
Beeintrachtigungen, insbesondere dem Intelligence Quotient (1Q).

Es wurde berichtet, dass der Parietallappen bei Kindern und Erwachsenen mit 22q11.2-
Deletionssyndrom reduziert ist, wobei unterschiedliche Ergebnisse hinsichtlich der Rolle des
Gewebeverlusts der GM oder WM als Zuschreibungsfaktoren (Zinkstok and van Amelsvoort
2005) geliefert werden.

Eliez, Schmitt et al. (2000) haben herausgefunden, dass der Verlust der normalen
Gewebesymmetrie des Parietallappengewebes auf eine signifikante Reduktion der GM im
linken Parietallappen bei Kindern mit 22g11.2-Deletionssyndrom zuriickzufiihren ist. Auch
Chow, Zipursky et al. (2002) haben bei Erwachsenen mit 22g11.2-Deletionssyndrom in
Verbindung mit Schizophrenie eine Reduktion der GM im linken Parietallappen festgestellt.
Kates, Burnette et al. (2001) haben im Gegensatz zu anderen (iber eine Reduktion des parietalen
Gewebes der WM berichtet.

1.3 Kognitives Profil bei Kindern und Erwachsenen mit Down-Syndrom

Kinder und Erwachsene mit Down-Syndrom haben ein kognitives Profil mit Starken und
Schwéchen und mit Unterschieden zwischen Individuen (Wang and Reviews 1996).

Das kognitive Profil und das Verhaltensprofil bei Personen mit Down-Syndrom zeigen
Beeintrachtigungen in Sprach- und Sprachdoménen mit einem Schweregrad in expressiver
Sprache, die groRer als rezeptive Sprache ist (Abbeduto, Pavetto et al. 2001, Pulina, Vianello
et al. 2019).

Forschungsstudien haben gezeigt, dass das verbale Kurzzeitgedachtnis, das explizite
Langzeitgedachtnis und die exekutiven Funktionen wie Arbeitsgedachtnis beeintrachtigt sind
und das visuell-rdumliche Kurzzeitgeddchtnis, das implizite Langzeitgeddchtnis und andere
Bereiche im Zusammenhang mit der sozialen Funktionsweise erhalten bleiben (Vicari 20086,
Pulina, Vianello et al. 2019).
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Das kognitive Profil von Down-Syndrom kann durch verschiedene Tests wie "Peabody Picture
Vocabulary Tests" (PPVT), "Kaufman Assessment Battery for Children” (K-ABC) und
"Stanford-Binet Intelligence Scale™ bewertet und analysiert werden.

1.3.1 Merkmale der kognitiven Entwicklung

Es wird vermutet, dass der 1Q bei Menschen mit Down-Syndrom zwischen mittelschwer und
schwer liegt (1Q=25-70) (Pulina, Vianello et al. 2019). Einige Berichte besagen, dass einige
Kinder mit Down-Syndrom im normalen 1Q-Bereich liegen (Vicari 2006). Der 1Q bei Down-
Syndrom &ndert sich mit zunehmendem Alter und wird durch Umweltfaktoren positiv oder
negativ beeinflusst, auch das erhdhte Alzheimer-Risiko kann ein wichtiger Faktor sein (Bush
and Beail 2004).

Longitudinalstudien haben gezeigt, dass sich das Muster der kognitiven Entwicklung mit
zunehmender Geschwindigkeit verlangsamt, was die Berichte bestatigt, die eindeutig einen
verringerten 1Q in der friihen Kindheit von Menschen mit DS zeigen (Patterson, Rapsey et al.
2013, Sarimski 2014). Forschungsstudien, die auf einen Rickgang der 1Q bei Personen mit
Down-Syndrom mit zunehmendem chronologischen Alter hinweisen, haben ergeben, dass die
geistige Behinderung bei Kindern und Jugendlichen im Vergleich zu Erwachsenen mit Down-
Syndrom leicht ist (Maatta, Tervo-Maatta et al. 2006, Vicari 2006).

Eine Studie von Couzens, Cuskelly et al. (2011) haben die Entwicklungsverlaufe von Personen
mit Down-Syndrom von der Kindheit bis zum friihen Erwachsenenalter mithilfe des Stanford-
Binet-Tests (4. Auflage) verfolgt. Die Ergebnisse zeigten unterschiedliche
Entwicklungsmuster, wobei kristallisierte Fahigkeiten (Wortschatz, Verstandnis und
guantitative Untertests) einen Rickgang nach etwa 20 Jahren Wachstum aufzeigten. Die
gleiche Kurve ist auch flr das Kurzzeitgedachtnis aufgetreten.

Die Flussigkeitsfahigkeiten (Musteranalyse) wurden mit einer anderen Kurve beschrieben, da
sie in den ersten Jahren rasch zugenommen haben, gefolgt von einem konstanten Wachstum,
und seit mindestens 30 Jahren keinen Rickgang mehr gezeigt haben (Couzens, Cuskelly et al.
2011).

Jungste Forschungsdaten zur Uberpriifung des Gedachtnisprofils wahrend der gesamten
Lebensdauer von Down-Syndrom, in denen die Gedachtnisfahigkeiten bei Down-Syndrom
tber die Entwicklung hinweg untersucht wurden (Gedachtnisstérung gemessen mit Cohen’s d)
(Godfrey and Lee 2018), deuten auf eine Beeintrachtigung des Langzeitgedachtnisses ab einem
frihen Alter hin und setzen sich (ber die Entwicklung hinweg fort.

Abhéngig von der begrenzten Verfiigbarkeit in der frihen Kindheit hat sich auch gezeigt, dass
das verbale Kurzzeitgedachtnis bei Down-Syndrom im Vergleich zur Kontrollgruppe mit
geistiger Ubereinstimmung ab dem Schulalter bis ins Erwachsenenalter beeintrachtigt ist.

Die gleiche Regel galt fir das nonverbale Kurzzeitgedéchtnis, obwohl nur begrenzte Daten
verfiigbar sind.

In Bezug auf das Arbeitsgedachtnis hat diese Ubersichtsstudie in Abhangigkeit von begrenzten
Forschungsdaten auch auf Beeintrachtigungen in der friihen Kindheit und im Erwachsenenalter
hingewiesen (Godfrey and Lee 2018).

1.3.2 Merkmale der sprachlichen Entwicklung

Sprach- und Kommunikationsfahigkeiten von Menschen mit Down-Syndrom folgen einem
charakteristischen Muster, obwohl von den individuellen Unterschieden her die rezeptive
Sprache typischerweise starker ist als die expressive Sprache und VVokabular starker als Syntax
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ist (Martin, Klusek et al. 2009). Die Sprach- und Sprachbereiche, die bei Kindern mit Down-
Syndrom wahrend der Entwicklung betroffen sind, sind: Syntax und Morphologie,
einschliellich Grammatik, Verbform, Wortstellung, Wortwurzeln, Suffixen und Prafixen. In
Bezug auf die Sprachentwicklung sind soziale Sprachkompetenzen bei Kindern mit Down-
Syndrom eine Stérke. Sie verfiigen in der Regel Uber hohe pragmatische Fahigkeiten und wenn
sie &lter werden, bauen sie im Allgemeinen einen groRen und abwechslungsreichen Wortschatz
auf. Sie haben auch gute soziale Interaktionsfahigkeiten und kénnen erfolgreich mit Gestik und
Mimik kommunizieren. Die Verwendung von Gesten durch Kinder mit Down-Syndrom gilt als
wichtige Kommunikationsfahigkeit in der friihen Phase der Sprachentwicklung und viele
Studien haben die Wirksamkeit dieses Sprachmusters bewiesen und ihre Verwendung fiir mehr
Interaktion und Kommunikation zwischen Kindern mit Down-Syndrom und anderen Gruppen
unterstutzt (Clibbens 2001). Die Sprachentwicklung bei Kindern mit Down-Syndrom zeigt
Unterschiede, da einige Kinder mit Down-Syndrom ihre ersten Warter in 9 Monaten sprechen
kénnen, wéhrend andere 7 Jahre brauchen. Auch die Wortkombination kann bei einigen Down-
Syndrom-Kindern mit 18 Monaten beginnen und bei anderen im schulpflichtigen Alter (Fowler
1995, Aktas 2004).

Sprachprobleme, wie von der National Down Syndrome Society (https://www.ndss.org)
angegeben, konnen durch Artikulationsprobleme mit bestimmten Lauten, einen schlechten
Mund-Gesichts-Muskeltonus,  sensorische ~ Verarbeitungsprobleme, die  Verwendung
phonologischer Prozesse und Schwierigkeiten bei der motorischen Planung fir die Sprache
entstehen. Mittelohrentziindung, orale Anatomie und atypische Gesichtsmuskeln sind alles
Probleme, die die Sprachentwicklung bei Kindern mit Down-Syndrom beeintrachtigen kénnen
(Roberts, Price et al. 2007, Oliver 2012).

Es gibt viele Empfehlungen fur MaRnahmen zur Verbesserung der Sprachkenntnisse von
Kindern mit Down-Syndrom, darunter die Konzentration auf die frihe Kommunikation, die
Forderung der Sprechféhigkeit, die Konzentration auf komplexere Sprach- und Leseféhigkeiten
und die Suche nach alternativen Kommunikationsmethoden wie Zeichensprache, Bilder und
Symbole (Martin, Klusek et al. 2009).

1.3.3 Korrelation zwischen der regionenspezifischen Atrophie des Hippocampus und
Verhaltensanderungen

Laut friheren neuropathologischen und bildgebenden Untersuchungen sind die
Hippocampusvolumina bei Menschen mit Down-Syndrom unverhaltnismaRig klein, noch
bevor eine kognitive Beeintrachtigung nachgewiesen wurde (Aylward, Li et al. 1999). Friihere
Studien haben gezeigt, dass das Hippocampus-Volumen signifikant mit einer Verschlechterung
der Gedachtnisfunktion korreliert, auch nach Kontrolle der gesamten kognitiven Punktzahl und
dem Alter (Krasuski, Alexander et al. 2002, Teipel and Hampel 2006). Zwei Studien haben
eine Atrophie des Hippocampus und des Gyrus parahippocampalis vor dem Auftreten von
Demenz festgestellt (Pearlson, Breiter et al. 1998, Aylward, Li et al. 1999). Beide Studien
zeigten im Einvernehmen mit anderen Studien Reduktionen des VVolumens von Hippocampus
und Gyrus parahippocampalis bei &lteren dementen Menschen mit Down-Syndrom, die mit
Demenz leben, im Vergleich zu jlingeren Personen mit Down-Syndrome, die nicht mit Demenz
leben (Raz, Torres et al. 1995, Pearlson, Breiter et al. 1998, Aylward, Li et al. 1999, Teipel and
Hampel 2006). Zusammenfassend kdnnen wir also sagen, dass das Hippocampus-Volumen mit
dem Alter abnimmt, héchstwahrscheinlich sogar vor dem Einsetzen der Demenz. Eine Studie
von Mullins, Daly et al. (2013) hat eine Volumenreduktion im Hippocampus bei Menschen mit
Down-Syndrom, die mit Demenz leben, gezeigt, und diese Volumenreduktion korreliert mit
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dem kognitiven Rulckgang in dieser Gruppe. Dieses Ergebnis bestatigt frihere
Forschungsstudien, die gezeigt haben, dass die Mini-Mental-State-Prifung (MMSE) direkt
korreliert mit dem Hippocampusvolumen (Ball, Schapiro et al. 1986). Diese Beziehung
zwischen MMSE und dem Volumen in diesen verwandten Bereichen impliziert, dass die
Funktion des Hippocampus beeintrachtigt wird, wenn das Volumen reduziert wird (Mullins,
Daly et al. 2013).

1.3.4 Korrelation zwischen der regionenspezifischen Atrophie der Temporallappen
und Verminderung der Sprachkompetenz

Pinter, Eliez et al. (2001) haben in Verbindung mit ihrer Untersuchung von Strukturen, die an
den Sprachdefiziten von Down-Syndrom beteiligt sind, keine bildgebenden Beweise fir ihre
Hypothese von unverhaltnisméBig kleineren Gesamtvolumen des Temporallappens, aber
groRere korrigierte Volumen der Temporallappen gefunden, die nicht weit von der Signifikanz
entfernt sind. Durch Segmentierung nach Gewebetyp haben sie entdeckt, dass diese groRe
GroRe auf signifikant groRere korrigierte Volumina der WM des Temporallappens in der
Down-Syndrom-Gruppe zuriickzufiihren ist. Es ist nicht bekannt, ob die in dieser Studie
beobachteten gréfieren Volumen der WM des Temporallappens mit einem kognitiven Verfall
in Verbindung gebracht werden konnten. Ihre Ergebnisse konnten ihre Erwartung, kleinere
Volumina des Gyrus temporalis superior zu finden, nicht stiitzen, sowohl auf der Grundlage
von funktionellen MRT-Berichten Uber eine signifikante Aktivierung des Gyrus temporalis
superior beim Horen als auch auf der Grundlage der Sprachverarbeitung bei normalen
Erwachsenen und der vorherrschenden Sprachdefizite bei Kindern mit Down-Syndrom.
Obwohl das korrigierte Volumen der WM des Gyrus temporalis superior in der Down-
Syndrom-Gruppe erheblich kleiner war, fanden sie keinen signifikanten Unterschied in den
adjustierten Gesamtgewebevolumina des Gyrus temporalis superior zwischen dem Down-
Syndrom und der Vergleichsgruppe. (Pinter, Eliez et al. 2001). Eine Studie von Menghini,
Costanzo et al. (2011) hat eine reduzierte regionale Dichte der GM im lateralen und medialen
Temporallappen bei Down-Syndrom im Vergleich zu Kontrollen gezeigt. Sie definierten den
Ort der reduzierten GM-Dichte im Gyrus fusiformis (bilateral). lhre Ergebnisse haben die Rolle
des rechten mittleren temporalen Gyrus fiir die morphosyntaktischen Fahigkeiten gezeigt, da
eine groRe GM-Dichte in dieser Region positiv mit einer besseren Leistung in der
morphosyntaktischen Produktion zusammenhdangt (Menghini, Costanzo et al. 2011).

1.3.5 Vergleich zwischen Kindern mit Down-Syndrom und Kindern mit Fragiles X-
Syndrom, Williams-Syndrom und Mikrodeletionssyndrom 22q11 auf der
Grundlage der kognitiven Verhaltensphanotypen

Studien haben eine verzdgerte Sprachentwicklung, eine relative Schwache in Bereichen der
exekutiven Funktion, das visuell-rdumliche Arbeitsgedachtnis und die Wahrnehmung, das
visuell-rdumliche Denken, die visuell-motorische Koordination und das Kurzzeitgedachtnis
sowie die relative Starke in Bereichen der verbalen Denkféhigkeiten und simultanen
Verarbeitungsaufgaben bei Einzelpersonen mit FXS beschrieben.

Diese Ergebnisse haben die Variabilitat der intellektuellen Beeintrachtigungen bei Ménnern
und Frauen, die von FXS betroffen sind, berlcksichtigt (Cornish, Levitas et al. 2007,
Huddleston, Visootsak et al. 2014). Das kognitive Profil von WS wurde mit relativ intakten
Sprach- und Gesichtsverarbeitungsfahigkeiten und stark beeintrachtigten visuell-r&umlichen
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Fahigkeiten beschrieben. In den Bereichen Syntax, Semantik, Wortfluss und
Ausdrucksvokabular scheint die Sprachentwicklung typisch (wenn auch verzdgert) zu sein,
wahrend atypische Sprachkompetenzen beim grammatikalischen Verstandnis, der
Geschlechteriibereinstimmung, der Pragmatik und der mundlichen Gewandtheit beobachtet
wurden.

Mehrere Untersuchungen haben bestétigt, dass Menschen mit WS visuell-rdumliche
Beeintrachtigungen aufweisen. Hyperaktivitat, Probleme mit Gleichaltrigen, Angst und
Hypersozialitéat sind bei Menschen mit WS zu beobachten (Martens, Wilson et al. 2008).

Das neuropsychologische Profil des 22q11.2-Deletionssyndroms weist ein komplexes Muster
mit variablen 1Q-Werten, relativ mangelhafter Sprache, Rechenleistung und visuell-raumlichen
Verarbeitungsfahigkeiten sowie Schwachen in Exekutivfunktionen, Motorik, psychosozialen
Funktionen und Arbeitsgedéchtnis auf (Woodin, Wang et al. 2001, Sobin, Kiley-Brabeck et al.
2005). Es wurde Uber schwere Beeintrachtigungen der visuellen Aufmerksamkeit und des
Arbeitsgedachtnisses berichtet (Sobin, Kiley-Brabeck et al. 2005).

1.4 Hypothesen und Untersuchungsziele

1.4.1 Hypothesen

Die Studie basiert auf der Hypothese, dass Kinder und Erwachsene mit Down-Syndrom mit
zunehmendem Alter Sprach- und Gedé&chtnisprobleme haben und diese Probleme mit der
Entwicklung des Gehirns zusammenhangen, insbesondere mit neuroanatomischen
Veranderungen, die mit diesen Verhaltensdnderungen verbunden sind.

Um diese Hypothesen zu testen, werden wir die Beziehung zwischen verschiedenen
Gehirnregionen und kognitiven Scores in Bezug auf Gedéchtnis und Sprache bei Kindern und
Erwachsenen mit Down-Syndrom untersuchen. Daher wird unsere Studie die Volumina der
Hippocampusbereiche analysieren, die an expliziten Gedachtnisdefiziten beteiligt sind (Gyrus
dentatus, Ammonshorn und Subiculum), auch die Strukturen wie Gyrus temporalis superior
und der temporoparietalen Strukturen (Gyrus angularis- und supramarginalis und occipito-
temporale Strukturen (z.B. Gyrus fusiformis), die der mangelhaften Sprachleistung zugrunde
liegen, sind zu berlcksichtigen und detaillierter mittels Neuroimaging mit Volumenanalyse
charakterisiert.

1.4.2 Untersuchungsziele

Wir haben versucht, hochauflésende MRT-Erfassungstechniken und fortschrittliche
Segmentierungs- und Bildverarbeitungsprotokolle zu verwenden, um genauere quantitative
Bilddaten bei Kindern mit Down-Syndrom zu erhalten. Wir haben Hirnareale untersucht, die
in friiheren Studien nicht berlicksichtigt wurden, z. B. einige Regionen im Temporallappen und
Parietallappen, oder nicht richtig als Hippocampus- und Parahippocampus-Bereiche untersucht
wurden. Durch die radiologische Untersuchung dieser Interessensgebiete und den Vergleich
ihrer Volumina mit den psychologischen Ergebnissen kdnnen wir Sprach- und
Gedachtnisprobleme bei Menschen mit Down-Syndrom angehen und eine Grundlage fir
weitere Forschungen, einschlieflich friihzeitiger Interventionen, schaffen. Darlber hinaus kann
die Untersuchung des frihen Stadiums von Alzheimer-Krankheit als Down-Syndrom ein
Modell fir das Verstdndnis der Pathologie und der klinischen Merkmale von Alzheimer-
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Krankheit in einem friihen Alter sein. Im Allgemeinen haben wir die Bildgebungsdaten von
Hirnarealen zwischen verschiedenen Altersstufen von Down-Syndrom und zwischen den
verschiedenen Geschlechtern in dieser Gruppe verglichen. Wir haben auch Down-Syndrom
Teilnehmer und normale Kontrollen verglichen. Wir korrelierten zwischen neuroanatomischen
Daten und neuropsychologischen Scores von Down-Syndrom Teilnehmer basierend auf Alter
und Geschlecht sowie zwischen Down-Syndrom und normalen Kontrollen. Die Volumina
verschiedener Hirnregionen wurden detailliert beschrieben und analysiert, wobei der
Schwerpunkt auf Bereichen liegt, die mit Sprache und Gedéachtnis verbunden sind. Wir haben
Bereiche wie Temporallappen, Parietallappen und Hippocampus vollstdndig und subregional
untersucht. Der Fokus lag auch auf einigen Regionen, wie dem Gyrus temporalis superior,
Gyrus angular, Gyrus supramarginalis, Gyrus fusiformis und Hippocampus-Subregionen
(Gyrus dentatus, Ammonshorn und Subiculum). Einige Regionen wie das Corpus callosum sind
ebenfalls von Interesse, werden hier jedoch nicht untersucht und in zukinftigen Studien des
Autors berlcksichtigt.

2 METHODEN

2.1 Studienteilnehmer

Down-Syndrom Teilnehmer dieser Studie wurden aus Pflegezentren mit Down-Syndrom im
Sudan rekrutiert und Kontrollproben aus ihren Familienmitgliedern und Krankenhausakten
ausgewahlt. 13 Kinder und Erwachsene mit Down-Syndrom (8 Manner und 5 Frauen,
Mittelwert = 15 Jahre, SD (Standardabweichung) = 5,9 , Bereich = 6,0-25) und zwélf gesunde
Kontrollpersonen (8 Ménner und 4 Frauen, Mittelwert = 14 Jahre, SD = 6,8 , Bereich = 4,0—
25) wurden mit MRT durch eine Radiologe im Aliaa Specialist Hospital, Khartum, Sudan,
gescannt. Alle Down-Syndrom Teilnehmer und 4 Kontrollpersonen wurden auf 1Q
einschlielflich Arbeitsgedachtnis durch Anwendung eines 1Q-Tests (The Stanford Binet Scale,
das funfte Bild der Intelligenz) und auch auf Sprache durch Anwendung eines Sprachtests
(Luttas Language Development Test Scale) durch einen beratenden medizinischen
Psychologen und Spezialist fiir Sprachrehabilitation am Women & Child Health Development
Organization, Khartum, Sudan untersucht. Dariber hinaus wurden Elternfragebdgen
entwickelt, um den psychosozialen Status und die damit verbundenen klinischen Probleme der
Familie und des Teilnehmers zu beurteilen und auch den kognitiven Status und die
psychosozialen Risikofaktoren zu bewerten, die die Kognition des Teilnehmers beeinflussen.
Down-Syndrom Teilnehmer wurden klinisch von einem Kinderarzt untersucht, um Herzfehler
und jegliche Kontraindikationen fir eine Sedierung auszuschlieBen. Die Diagnose von Down-
Syndrom wurde bei der Geburt oder im frilhen Sauglings- und Kindesalter durch eine klinische
Untersuchung mit einem Karyotyp-Diagnosefall gestellt. Die Verfahren wurden allen
Teilnehmer und Eltern vor der Aufnahme in die Studie vollstandig erklart. Vor der Teilnahme
wurde von allen Eltern und nach Mdglichkeit mindlich von den Probanden eine schriftliche
Einverstdndniserkldrung eingeholt. Diese Studie wurde von der Ethikkommission der
Medizinischen Fakultat der Universitat Heidelberg, Heidelberg, Deutschland (Aktenzeichen:S-
623//2018) und der Nationalen Ethikkommission fir  Gesundheitsforschung,
Gesundheitsministerium, Khartum, Sudan (Aktenzeichen: 4-7-19), gepruft und akzeptiert.
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2.2 Untersuchungs- und Vermessungsmethoden

2.2.1 Magnetresonanztomographie (MRT)

2.2.1.1 Grundlagen

Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist ein diagnostisches Schnittbildverfahren, das die
Darstellung verschiedener Kérperebenen mit hohem Weichteilkontrast erméglicht.

Im Gegensatz zur Computertomographie oder konventionellen Réntgenbildgebung basiert die
Anwendung der MRT auf einer anderen Magnetisierung des Kérpers durch die Magnetik der
MR-Tomographie. MRT beinhaltet keine Rontgenaufnahmen, damit Kinder eine sichere
Untersuchung erhalten. Die MRT ist eine sehr patientenfreundliche Methode, die in der Regel
keiner besonderen Vorbereitung bedarf. Mit Gerdten der neuesten Generation mit
Magnetfeldstérken von 1,5 Tesla (T) und 3,0 T kann der gesamte Korper in weniger als 20
Minuten untersucht werden. Die am hdufigsten verwendeten MR-Scanner sind entweder 1,5 T
(Tesla) oder 3 T Systeme. Beide Systeme ermdglichen die Quantifizierung der globalen und
regionalen Hirnstrukturen. 3 T-Systeme bieten jedoch eine erhohte Auflésung des
Kontrastmittels zwischen den Geweben (d.h. eine bessere Visualisierung der Grenzen zwischen
grauer Substanz, weiBer Substanz und Liquor). MR-Scans auf 1,5 T-Systemen reichen aus, um
relativ kleine Hirnstrukturen wie den Hippocampus zu untersuchen (Keller and Roberts 2009).
Im Sudan ist eine 3D-Struktur-MRT-Technik mit einem 1,5-T-Siemens-Scanner in Khartum-
Krankenhausern tblich, fiir die Volumenmessung steht der 3D-Slicer 2.6 zur Verfugung.

2.2.1.2  MRT-Protokoll

Die Teilnehmer haben MRT-Scans mit einem 1,5 Tesla Siemens, Syngo, MR-System in der
Abteilung fur Radiologie und medizinische Bildgebung, Aliaa Specialist Hospital, Khartum,
Sudan, erhalten. Einige Kinder haben eine Sedierung, um stabil und bewegungsgehindert zu
sein. Die Hauptsequenz: 1) 3 Plain Localizer + sagittaler 3D Auto-Align-Localizer, TR: 4,52,
TE: 2,3, Matrix: 160x160x110,4, Zeit: 24 Sek., 2) Axiales T2 BLADE, TR: 3300, TE: 107,
Matrix: 320x320, Zeit: 1:59 min, 3) Axial T1, TR: 1340, TE: 7,3, Matrix: 256 x256, Zeit: 1:30
min, 4) Axial T2 FLAIR, TR: 8000, TE: 77, Tl: 2372, Matrix: 168x256, Zeit: 1:54 min, 5)
Axial diffusionsgewichtetes Bild, TR: 4150, TE: 79 Matrix: 100x100, Zeit: 1:54 min, 6) Sagittal
T1, TR: 333, TE:8,9, Matrix: 245x320, Zeit: 1:25 min, 7) Koronal T2, TR: 3000, TE: 81,
Matrix: 225x320, Zeit: 1:05 Mindest.

Das gesamte Gehirn hat einen Scan mit einer 3D-T1-Raumsequenz in einer Sagittalebene, mit
Schichtdicke: 1 mm, TR: 550, TE: 8,5, AVERAGE: 1, Matrix: 256x256x204,8, Zeit: 4:02 min.

2.2.1.3 Messung und Segmentierung des Gesamthirnvolumens und des Hippocampus

Um die Volumina verschiedener Gehirnregionen zu messen, haben wir das Online-System
volBrain (http://volbrain.upv.es) verwendet, ein Online-MRT-Gehirnvolumenmesssystem, das
in kurzer Zeit eine kostenlose automatisierte Gehirnanalyse und -segmentierung fiir
verschiedene Gehirnstrukturen bietet mit genauen und detaillierten Ergebnissen.

Um dieses System nutzen zu konnen, sollten sich Benutzer zundchst mit personlichen
Informationen wie E-Mail-Adresse, Name und Name der Institution, der sie angehdren,

21



registrieren. Der Benutzer sendet eine einzelne anonymisierte komprimierte MRT-T1w-Nifti-
Datei in eine Webschnittstelle, um die Bildgebungsdaten zu analysieren, und der Webserver
akzeptiert Anfragen. Nach ca. 12 Minuten stehen die Ergebnisse bereit und werden als PDF-
Datei heruntergeladen und per E-Mail zugesendet (Manjon and Coupé 2016). Wir haben zwei
Pipelines verwendet, die auf dem Online-System verfiigbar sind, um unsere Daten zu messen:
1) HIPS-Pipeline (siehe Abbildungen la & 1b), die eine Pipeline fir die automatische
Hippocampus-Unterfeldsegmentierung aus monospektral (T1) unter Verwendung des Kulaga-
Yoskovitz-Segmentierungsprotokolls ist (Kulaga-Yoskovitz, Bernhardt et al. 2015), 2)
vol2Brain-Pipeline (siehe Abbildungen 2a & 2b), die eine automatische Gehirnsegmentierung
bereitstellt, die das Volumen in 135 Strukturen aufteilt. Es liefert auch Gewebe,
Makrostrukturen und Segmentierungen der Lappen sowie die kortikale Dicke. Forscher haben
dieses Gehirnvolumetriesystem mit anderen Softwarepaketen verglichen, die eine subkortikale
Gehirnsegmentierung ermdglichen. Sie fanden es reproduzierbarer und genauer. Daher kann es
als eine der ersten Plattformen angesehen werden, die eine Hippocampus-Segmentierung
anbieten, die bei der Diagnose und Untersuchung von Alzheimer-Krankheit helfen wird
(Manjon and Coupé 2016).

2.2.2 Psychometrische Testverfahren

Wir haben alle Down-Syndrom Teilnehmer und vier Kontrollen mit den Stanford-Binet
Intelligence Scales, Fifth Edition (SB5) untersucht, um das Gedéachtnis und die kognitiven
Fahigkeiten zu messen. Aulerdem haben wir die Luttas-Sprachentwicklungstestskala
angewendet, um verschiedene Sprachentwicklungsskalen zwischen Down-Syndrom
Teilnehmer und gesunden Kontrollen zu messen. Wir haben diese Tests ausgewahlt, um dem
Ziel der Studie zu entsprechen, die Anatomie der Gehirnbereiche, den kognitiven Status und
die Sprachféhigkeiten unter Berticksichtigung der Gemeinschaftsstandards und der Umgebung
zu korrelieren. Einige Kinder mit besonderen Bedurfnissen kdnnen nicht alle Fahigkeiten und
Fertigkeiten erwerben, um friihzeitig auf den angewandten Test zu reagieren. Diese
Auswahlkriterien und Einschrankungen kénnten das Versaumnis erklaren, Kinder unter finf
Jahren in diese Studie einzubeziehen, da sie nicht tber ausreichende Féhigkeiten verfiigen, um
mit den Tests fortzufahren.

Stanford Binet Intelligence Scale, 5" Edition (SB5)

Das Stanford Binet wurde erstmals 1916 ver6ffentlicht und die jiingste Version (verdffentlicht
2003) ist die Stanford-Binet Intelligence Scales, Fifth Edition (SB5), ein selbst durchgefiihrter
Intelligenz- und kognitiver Leistungstest fur Menschen im Alter von 2 bis 85 Jahren und dlter.
Der SB5 kann in frihkindlichen Untersuchungen, zu psychoedukativen Zwecken und zur
Planung der spéateren Karriereentwicklung eingesetzt werden, um eine Vielzahl von
Entwicklungsstérungen zu erkennen (Roid and Pomplun 2012). Es handelt sich um einen 1Q-
Test, der fnf kognitive Fahigkeiten sowohl in nonverbalen als auch in verbalen Formaten
misst: flissiges Denken, Wissen, gquantitatives Denken, visuell-raumliche Verarbeitung und
Arbeitsgedachtnis. Da es bei so vielen unterschiedlichen Gruppen unabhéngig von Geschlecht,
Rasse, Kultur, Religion, Region oder soziotkonomischem Niveau effektiv ist, gilt der SB5 als
einer der am weitesten verbreiteten Intelligenztests.
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Luttas Sprachentwicklungstestskala

Ziel des Tests ist es, den Sprachentwicklungsstand des Kindes zu beurteilen und das
ausdrucksstarke Sprachalter des Kindes und das rezeptive Sprachalter des Kindes zu ermitteln.
Es kann die sprachlichen Schwachen und Starken des Kindes definieren und fur jedes Kind
separat ein geeignetes Rehabilitationsprogramm fir die Sprachentwicklung entwickeln. Dieser
Test kann auf individueller Basis verwendet werden, indem die Fahigkeit des Kindes beurteilt
wird, die innere Sprache zu erkennen, implizite Gruppen zu benennen und zu identifizieren,
Objektfunktionen und sprachlichen Kontext zu verstehen und auszudriicken und nur Ausdruck
fir die melodische und pragmatische Struktur zu identifizieren. Der Test ist auf Arabisch
verfiigbar und wurde in Agypten entwickelt, hat sich jedoch fiir den Einsatz in anderen Landern
wie dem Sudan als geeignet erwiesen. Der Test misst expressive Sprache, rezeptive Sprache
und allgemeine Sprachergebnisse.
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“asy,  volBrain upv.es

HIPS Volumetry Report

Patient ID Sex Age Report Date
job321646t1  Male 11 27-Jul-2021

Image Information

Orientation' radiological
Scale factor 0.51
Total intracranial volume (cm®) 920.30
S ation protocol: Kulaga-Yoskovitz>
Volumes® Total (cm*/%) Right (cm*/%) Left (cm*/%) Asym.(%)*
Hippocampus 3.80 (0.4133) 1.77 (0.1924) 2.03 (0.2208) -13.7382
[0.38-0.56] [0.19-0.29] 10.19-0.28] [-15.58 - 6.34]
CAI-3 2.44 (0.2655) 1.15 (0.1250) 1.29 (0.1405) -11.6972
10.23-0.37) [0.12-0.19] LO11-0.18) [-23.19- 6.18)
CA4-DG 0.15 (0.0165) 0.10 (0.0110) 0.05 (0.0055) 66.8365
1 0.03-0.06) L0.01 - 0.03) L0.01 - 0.03] [-31.12-27.93]
Subiculum 1.21 (0.1314) 0.52 (0.0565) 0.69 (0.0749) -27.9545
10.10-0.15] 10.05 - 0.08] 10.05 - 0.08] [-14.85 - 20.95]
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ABBILDUNG 1a: Ein von der volBrain Hippocampalen Pipeline (HIPS) erstellter Bericht,
der die Segmentierung von drei Hippocampus-Unterregionen (CA1-3 (Ammonshorn, CA4-DG
(Gyrus Dentatus), Subiculum)) und ihre erwarteten Volumina aus dem Gehirn eines 11-
einjahriger Junge mit Down-Syndrom.
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Intracranial cavity extraction
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! Result images located in the MNI spuce (neurological orientation).

2For detais about the segmentation protocol see the paper: Kulaga-Yoskovitz, J., Bernhardt, B.C., Hong, S., Manyi, T., Liang, K.E., van der Kowwe, AJ.W,
Smallwood, J., Bernasconi, A., Bernasconi, N., 2015 Multi-contrast submillimetric 3Tesla hippocampal subfield segmentation protocol and dataset. Sci Data. 2,
150059.

YAl the volumes are pres L in absolute value ( Lin em?®) and in relative value (measured in relation to the ICV).

“The Asymmetry Index is caleulated as the difference between right and left volumes divided by their mean (in percent).

ABBILDUNG 1b: Ein von der volBrain Hippocampalen-Pipeline (HIPS) erstellter Bericht, der die
Segmentierung von drei Hippocampus-Unterregionen (farbcodiert: CA1-3 (Ammonshorn), CA4-DG (Gyrus
Dentatus, Subiculum) und ihre Volumina aus dem Gehirn eines 11- einjahriger Junge mit Down-Syndrom.
Obere Tafeln von links nach rechts: Schnittebenen (horizontal, quer, sagittal), die verwendet wurden, um die
entsprechenden Bilder unten zu erhalten. Mittlere Tafeln linker Hippocampus und seine horizontalen,
transversalen und sagittalen Ebenen sind von links nach rechts Untere Platten, Hippocampus rechts und seine
Teile, horizontale, transversale und sagittale Ebene von links nach rechts.
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gb vol2Brain volumetry report

version 1.0 release 20-04-2021.

Subject: job321647

27-Jul-2021

radiological

0.51

49.01

Tissue segmentation

‘White Matter (WM) 268.64 (31.497) [30.963, 40.454]
Normal Appearing White Matter 264.19 (30.974) [30.873, 40.373]
Abnormal Appearing White Matter 4.46 (0.523) 0.000,0.283

Grey Matter (GM) 339.02 (39.748) [49.739, 57.381]
Subcortical Grey Matter 27.96 (3.278) [2.841,3.537]
Cortical Grey Matter 255.28 (29.930) [38.898. 45.517)
Cerebellar Grey Matter 55.78 (6.540) 7.006,9.322

Cerebro Spinal Fluid (CSF) 236.07 (27.677) [4.779. 13.905]

Brain (WM+GM) 607.67 (71.245) 84.746,93.791]

Intracranial Cavity (IC) 852.93 (100.000) [100.000, 100.000]

All the volumes are presented in absolute value (measured in cm’ ) and in relative value (measured in relation to the ICV).
The Asymmetry Index is calculated as the difference between right and left volumes divided by their mean (in percent).
Se;

nentation images are located in the MNI space (neurological orientation).
Values berween brackets show expected limits (95%) of normalized volume in function of sex and age for each measure for reference purpose. Values outside
the limits are highlighted in red.

ABBILDUNG 2a: Von der vol2Brain-Pipeline generierter Volumetrie Bericht.
Ergebnisse der globalen Gewebeschatzung (GM, MW, IC und CSF) bei einem 11-jahrigen
Jungen mit Down-Syndrom.
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Macrostructures

Cerebrum 540.69 (63.392) 261.80 (30.694) 278.90 (32.698) -6.3245
[74.377, 83.423] [37.064, 41.693] [37.270, 41.773] [-2.034, 1.289]
Cerebrum WM 257.45 (30.184) 116.83 (13.697) 140.62 (16.487) -18.4883
[28.995, 38.012] [14.431. 19.057] [14.546, 18.973] [-2.441,2.254]
Cerebrum GM 283.24 (33.208) 144.97 (16.997) 138.27 (16.211) 4.7316
[41.953, 48.839] [20.922, 24.346] 21.017, 24.507] [-2.183,0.930]
Cerebellum * 62.88 (7.372) 30.05 (3.523) 32.83 (3.849) -8.8422
[8.396. 10.946] [4.196. 5.503] [4.190. 5.453] [-2.987.4.121]
Cerebellum WM 11.19 (1.312) 4.65 (0.545) 6.55 (0.768) -33.9326
[1.703, 2.706] [0.849, 1.365] [0.850, 1.345] [-4.949, 6.665]
Cerebellum GM 55.78 (6.540) 25.40 (2.978) 26.28 (3.081) -3.4079
[7.006, 9.322] [3.189, 4.296] [3.194, 4254] [-3.648,4.741]
Vermis 4.10 (0.480)
10566, 0.828]
Brainstem 9.19 (1.078)

[1.185, 1.595]

Cerebellum volumes does not include vermis volume.

[

ABBILDUNG 2b: Von der vol2Brain-Pipeline generierter Volumetrie Bericht. Ergebnisse der
Gewebeschatzung der Makrostrukturen (Grofshirn, Kleinhirn, Vermis und Hirnstamm) bei
einem 11-jahrigen Jungen mit Down-Syndrom.
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2.3 Statistische Analysen

Wir haben diese Untersuchung als Pilotstudie durchgefiihrt. Daher haben wir eine rein
explorative Datenauswertung durchgefihrt und die erhaltenen p-Werte werden rein deskriptiv
interpretiert und haben keinen bestatigenden Wert. Alle gesammelten Daten werden mit
deskriptiven Statistiken analysiert (die absolute und relative Haufigkeit oder den Mittelwert
und die Standardabweichung angeben). Alle volumetrischen Daten haben die Anforderungen
fiir verschiedene parametrische Tests erfillt, und die Normalitdt wurde mit Kolmogorov-
Smirnov- und Shapiro-Wilk-Tests und Varianzhomogenitat mit dem Levene-Test bestatigt.
Wir haben deskriptive Statistiken und die Varianzanalyse (ANOVA) durchgefiihrt, um das
Gesamthirnvolumen zwischen unseren Studiengruppen zu vergleichen und getrennt, um
verwandte neuropsychologische Testergebnisse zwischen den Gruppen zu vergleichen.
Kovarianzanalysen (ANCOVA) wurden fur alle Vergleiche durchgefiihrt, wahrend das
Gesamthirnvolumen kontrolliert wurde. Wir haben gepaarte t-Tests und eine Varianzanalyse
mit wiederholten Messungen verwendet, um signifikante Veranderungen in den VVolumen der
strukturellen Hirnregionen im Laufe der Zeit zu beobachten. Um die Korrelation zwischen dem
Alter und dem Volumen der Hirnregionen (TBV, Hippocampus, Parietallappen,
Temporallappen, Gyrus temporalis superior, Gyrus parahippocampalis, Gyrus angular, Gyrus
supramarginalis und Gyrus fusiformis) sowie zwischen denselben Regionen und verwandten
neuropsychologischen Testergebnissen zu untersuchen, haben wir den Spearman-
Korrelationstest verwendet, da die Werte nicht normalverteilt sind. Wir haben partielle
Korrelationen verwendet, um diese Beziehung zu bewerten, wéhrend wir das Alter und das
Gesamthirnvolumen kontrolliert haben. Wir haben Regressionsanalysen fir jedes
Hirnregionvolumen mit den Scores als Préadiktoren durchgefiihrt. Wir haben einen signifikanten
Unterschied mit einem P-Wert von weniger als 0,05 fir zweiseitige Tests definiert. Die
statistischen Berechnungen haben wir mit (IBM SPSS STATISTICS) fiir Windows Version
28.0.0.0 (190) durchgefihrt.

3 ERGEBNISSE

3.1 Neuroanatomie des Down-Syndroms

Wie in Tabelle 1 und Abbildung 3 gezeigt, ist das mittlere Gesamthirnvolumen der Down-
Syndrom Teilnehmer um 20 % Kleiner als die der Kontrollpersonen (F=3.1, df=14, p <0.001).
Einige Regionen zeigten auch signifikante Gruppenunterschiede wie Grohirn (F=3,4, df=14,
p <0,001), Frontallappen (F=4,3, df=14, p <0,001), Parietallappen (F=5,3, df= 14, p <0,001),
Gyrus fusiformis (F=3,6, df=14, p <0,001), Gyrus temporalis superior (F=3,2, df=14, p <0,001)
und Occipitallappen (F=3,2, df=14 .) , p < 0,001). Andere Regionen wie der Temporallappen
(F=2,6, df=14, p =0,06) und der Gyrus parahippocampalis (F=2,6, df=14, p =0,06) haben eine
Signifikanz im Unterschied zwischen den Gruppen erreicht. Bei der Messung mit ANCOVA
war das Hippocampusvolumen zwischen den Gruppen nicht signifikant unterschiedlich,
wahrend das Alter und das Gesamthirnvolumen kontrolliert wurden (F = 0,9, df =14, p = 0,54).
Sowohl in dem Down-Syndrom als auch in der Kontrollgruppe (siehe Tabellen 3 und 4) waren
keine signifikanten altersbedingten Verénderungen in verschiedenen Hirnregionen zu
beobachten. Einige Bereiche wie der Parietallappen (r= -0,54, p= 0,06) und der Gyrus
parahippocampalis (r = -0,52, p= 0,07) haben sich jedoch der Signifikanz angenahert und
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korrelierten negativ mit dem Alter in der Down-Syndrome Gruppe, wenn teilweise korreliert,
wahrend das Gesamthirnvolumen kontrolliert wurde (siehe Tabelle 5).

Wie in Tabelle 2 dargestellt, haben wir regionale Hirnvolumina bei M&nnern und Frauen beider
Gruppen verglichen. Wir haben signifikantere Hirnregionen bei Mannern mit Down-Syndrom
gefunden als bei Frauen in Regionen wie dem gesamten Gehirn, Grof3hirn, Frontallappen,
Parietallappen, Temporallappen, Okzipitallappen und Gyrus parahippocampalis. Die
Kontrollgruppe zeigte keinen signifikanten Unterschied.

3.2 Neuropsychologie des Down-Syndroms

Die Sprachtestergebnisse sind in Tabelle 6 aufgefuhrt, was darauf hinweist, dass der
Gesamtsprachscore in der Down-Syndrom-Teilnehmer um 40 % niedriger ist als in der
Kontrollgruppe (F=8,2, df=16, p <0,001). Der expressive Sprachscore in Down-Syndrom ist
um 50 % mangelhafter als in der Kontrollgruppe (F=7,6, df=16, p <0,001). Der rezeptive
Sprachscore in Down-Syndrom ist um 35 % niedriger als in der Kontrollgruppe und hat sich in
der Differenz zwischen beiden Gruppen einer Signifikanz angenahert (F=3,3, df=16, p =0,08).
Tabelle 7 zeigt die Werte der Stanford Binet Intelligence Scale (Flinfte Ausgabe) in der Down-
Syndrom und Kontrollgruppe. Diese Werte beinhalten den Gesamt-1Q, der in der Down-
Syndrom-Gruppe um 36 % niedriger ist als in der Kontrollgruppe (F=51,7, df=16, p <0,001).
Der Gesamt-1Q hat zwei Unterteilungen: den nonverbalen 1Q, der im Down-Syndrom um 32
% niedriger ist als in der Kontrollgruppe (F=28,1, df=16, p <0,001) und der verbale 1Q, der
ebenfalls im Down-Syndrom um 40% niedriger ist als in der Kontrollgruppe (F=55,0, df=16, p
<0,001). Andere Testwerte, wie z. p <0,001), quantitatives Denken ist im Down-Syndrom um
36 % niedriger als in der Kontrollgruppe (F=39,1, df=16, p <0,001), die visuell-rdumliche
Verarbeitung ist im Down-Syndrom um 39 % niedriger als in der Kontrollgruppe (F=47,5, df=
16, p <0,001) und Arbeitsgedéchtnis, das auch im Down-Syndrom um 37 % niedriger ist als in
der Kontrollgruppe (F=35,7, df=16, p <0,001). Wir haben die Sprachtestergebnisse bei
Maénnern und Frauen der Down-Syndrom-Gruppe und der Kontrollgruppe verglichen, wie in
Tabelle 10 gezeigt, und festgestellt, dass die durchschnittliche Gesamtsprachbewertung bei
Ménnern mit Down-Syndrome niedriger ist als bei Frauen im Vergleich zur Kontrollgruppe.
Die Mittelwerte der expressiven und rezeptiven Sprache ist bei Mannern mit Down-Syndrome
ebenfalls niedriger als bei Frauen, zeigen jedoch keinen Unterschied zur Kontrollgruppe. Die
Werte der Stanford Binet Intelligence Scale (Funfte Ausgabe) bei Ménnern und Frauen der
Down-Syndrome Gruppe und der Kontrollgruppe, wie in Tabelle 11 gezeigt, haben keinen
signifikanten Unterschied zwischen Mannern und Frauen von Down-Syndrom gezeigt.
Allerdings haben die Manner mit Down-Syndrom niedrigere Werte als die Weibchen. Es gibt
einen erheblichen Unterschied zwischen Méannern und Frauen der Kontrollgruppe, und die
Manner haben niedrigere Werte als die Frauen.

29



TABLE 1. Regionale Hirnvolumina (cm3) in der DS-Gruppe und der Kontrollgruppe.

DS-Gruppe (N=13) Kontrollgruppe (N=12) ANOVA Analyse
Gehirnregion Mittelwert  SD Mittelwert SD F df P
Gesamtes Gehirn 810.9 223.2 1028.7 210.8 3.1 14 <0.001
Weif3e Materie 323.8 74.7 404.4 80.5 1.9 14 0.15
Graue Materie 487.1 158.0 624.3 155.8 3.2 14 <0.001
Grof3hirn 724.9 201.2 914.9 192.2 3.4 14 <0.001
Kleinhirn 79.3 21.4 105.7 22.7 1.4 14 0.28
Hirnstamm 12.2 2.3 15.4 3.5 1.0 14 0.45
Hippocampus 4.4 0.9 55 1.1 0.9 14 0.54
Gyrus dentatus 0.1 0.08 0.2 0.1 1.6 14 0.20
Ammons horn 2.9 0.6 3.5 0.8 1.2 14 0.36
Subiculum 1.3 0.3 1.7 0.3 0.6 14 0.76
Frontallappen 126.1 53.9 169.9 48.8 43 14 <0.001
Parietallappen 71.5 27.5 89.6 32.6 5.3 14 <0.001
Gyrus angularis 14.7 4.2 19.4 4.7 2.4 14 0.08
Gyrus supramarginalis 9.3 1.9 13.6 5.2 1.7 14 0.19
Temporallappen 64.4 18.0 89.4 23.2 2.6 14 0.06
Gyrus fusiformis 13.7 6.7 15.5 5.3 3.6 14 <0.001
Gyrus temporalis superior 6.6 2.3 10.8 5.8 3.2 14 <0.001
Occipitallappen 54.5 15.9 69.7 18.5 3.2 14 <0.001
Gyrus parahippocamplis 4.6 2.2 5.3 1.8 2.6 14 0.06

DS = Down-Syndrom, SD = Standard deviation (Standardabweichung), F = Haufigkeit, d = Freiheitsgrade,
p= Wahrscheinlichkeit
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TABELLE 2. Regionale Hirnvolumina (cm3) bei Madnnern und Frauen der DS-Gruppe und der Kontrollgruppe.

DS-Gruppe (N=13) Kontrollgruppe (N=12)
Manner Frauen Manner Frauen
Gesamtes Gehirn ~ 879.0 239.1 701.9 159.0 1048.8 208.9 988.4 240.7
Weifde Materie 351.4 82.7 279.5 28.0 405.6 48.5 402.1 135.2
Graue Materie  527.5 165.2 422.3 136.5 643.2 169.8 586.3 137.3
Grofdhirn 788.2 214.2 623.5 142.4 926.4 193.0 891.9 217.9
Kleinhirn 83.7 242 72.1 15.7 114.0 18.6 89.2 235
Hirnstamm 12.6 2.8 11.6 1.5 15.9 3.2 14.4 4.3
Hippocampus 4.4 1.0 4.5 0.6 5.6 1.1 5.2 1.3
G. dentatus 0.1 0.0 0.2 0.0 0.2 0.1 0.1 0.0
Ammons horn 2.9 0.7 2.8 0.4 3.6 0.8 3.2 0.8
Subiculum 1.3 0.3 1.3 0.2 1.6 0.2 1.8 0.5
Frontallappen 140.8 554 102.6 47.0 173.6 53.8 162.4 429
Parietallappen 78.6 28.4 60.2 24.4 88.5 351 91.7 31.8
G. Angularis 16.1 4.5 12.4 29 19.8 53 18.8 3.9
G. Supramargin. 10.1 2.0 7.9 0.9 12.7 49 155 6.1
Temporallappen 70.1 18.9 55.2 13.3 90.5 25.2 87.3 22.0
G. fusiformis 14.1 6.2 12.9 8.2 16.3 5.6 14.1 5.0
G. temp. sup. 7.5 2.3 51 1.6 9.9 6.1 12.6 5.6
Occipitallappen 59.3 16.5 46.9 12.9 71.0 20.5 67.1 16.1
G. parahippocamp. 5.1 2.3 3.9 0.2 5.4 2.1 5.0 1.0

DS=Down-Syndrom, SD=Standard deviation (Standardabweichung), G= Gyrus, Supramargin. = Supramarginalis,
G. temp. sup. = Gyrus temporalis superior, G. parahippocamp. = Gyrus parahippocampalis
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TABELLE 3. Korrelation zwischen Alter und Gesamtvolumen von Gehirn, Hippocampus, Parietallappen und
Temporallappen fiir 13 Down-Syndrom-Teilnehmer unter Verwendung des Spearman-Korrelationstests.

Gesamtes |Hippocampus- Volumen des Volumen des
Alter | Gehirnvolumen Volumen Parietallappen Temporallappen
Spearman's | Alter | Korrelationskoeffizient | 1.000 -.182 178 -.168 -.047
rho Sig. (2-tailed) 553 561 584 879
N 13 13 13 13 13

TABELLE 4. Korrelation zwischen Alter und Gesamtvolumen von Gehirn, Hippocampus, Parietallappen und
Temporallappen fiir 12 Kontroll-Gruppe unter Verwendung des Spearman-Korrelationstests.

ABBILDUNG 3. Gesamthirnvolumen von 13 DS-Proben und 12 Kontrollproben
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Gesamtes |Hippocampus- Volumen des Volumen des
Alter | Gehirnvolumen | Volumen Parietallappen Temporallappen
Spearman's | Alter | Korrelationskoeffizient | 1.000 -.182 178 -.168 -.047
rho Sig. (2-tailed) . .553 561 .584 .879
N 13 13 13 13 13
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ABBILDUNG 5, Parietallappenvolumen von 13 DS-Proben und 12 Kontrollproben
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ABBILDUNG 7. Gyrus parahippocampalis volumen von 13 DS-Proben und 12 Kontrollproben
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TABELLE 5. Partielle Korrelation zwischen Alter und Hippocampus-, Parietallappen-, Temporallappen-, Gyrus
temporalis superior und Gyrus parahippocamplis fiir 13 Down-Syndrom Teilnehmer unter Kontrolle des
Gesamthirnvolumens (TBV).

Temporallappen |Gyrus Gyrus
temporalis |Parahippocampalis
|Kontrollvariablen Alter |[Hippocampus |Parietallappen Superior
TBV  |Alter |Korrelation 1.000 |.475 -.549 484 -.334 -.528
Signifikanz (24 119 .065 111 .289 .077
tailed)
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ABBILDUNG 8. Gyrus temporalis superior volumen von 13 DS-Proben und 12 Kontrollproben
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TABELLE 6. Sprachtestergebnisse in der DS-Gruppe und der Kontrollgruppe.

DS-Gruppe (N=13) Kontrollgruppe (N=4) ANOVA Analyse
Punktzahl Mittelwert SD Mittelwert  SD F df P
Gesamtsprache 58.9 17.4 94.6 34.0 8.2 16 <0.001
Expressive Sprache 66.3 30.6 123.2 52.2 7.6 16 <0.001
Rezeptive Sprache 73.6 33.9 111.8 45.9 3.3 16 0.08

DS= Down-Syndrom, SD= Standard deviation (Standardabweichung)

TABELLE 7. Werte auf der Stanford Binet Intelligence Scale (Fiinfte Ausgabe) in der DS-Gruppe und der

Kontrollgruppe.

DS-Gruppe (N=13) Kontrollgruppe (N=4) ANOVA Analyse

Punktzahl Mittelwert SD Mittelwert ~ SD F df P
Gesamt-1Q 65.0 7.5 101.7 13.0 51.7 16 <0.001
Non-Verbaler 1Q 68.0 10.8 99.7 8.8 281 16  <0.001
Verbaler IQ 63.0 6.3 103.7 16.5 550 16 <0.001
Fliissiges Denken 76.1 13.7 102.0 8.1 12.3 16 <0.001
Wissen 74.2 14.2 114.0 19.5 201 16 <0.001
Quantitatives Denken 62.9 8.2 98.2 14.6 39.1 16 <0.001
Visuell-rdumliche Verarbeitung 61.0 7.5 99.7 15.8 47.5 16 <0.001
Arbeitsgedachtnis 60.3 7.1 96.0 18.3 35.7 16 <0.001

DS= Down-Syndrom, SD= Standard deviation (Mittelabweichung), [Q= Intelligenzquotient

3.3 Zusammenhang zwischen Neuroanatomie und Neuropsychologie des

Down-Syndroms

Wir Kkorrelierten das Gesamthirnvolumen und den 1Q, das Arbeitsgedachtnis und die
Gesamtsprachwerte der Down-Syndrom-Teilnehmer mit dem Spearman-Korrelationstest. Wir
sahen eine signifikante Korrelation zwischen dem gesamten Gehirn und dem Arbeitsgedachtnis
(r=0,68, p < 0,001), die Korrelation zwischen dem Gesamthirn und dem Gesamt-IQ hat sich
der Signifikanz angenahert (r = 0,53, p = 0,06). Die Korrelation zwischen dem gesamten Gehirn
und der Gesamtsprache war nicht signifikant (siehe Tabelle 8).
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Wir korrelierten auch das Volumen des Parietallappens mit dem Gesamt-1Q, dem
Arbeitsgeddchtnis, der Gesamtsprache und den visuell-rdumlichen Verarbeitungswerten fiir
Down-Syndrom Teilnehmer. Wir entdeckten eine signifikante Korrelation zwischen
Parietallappen und Arbeitsgedachtnis (r = 0,62, p < 0,001) und der visuell-raumlichen
Verarbeitung (r = 0,55, p < 0,001). Die Korrelation zwischen Parietallappen und Gesamt-1Q
hat sich der Signifikanz angenahert (r = 0,49, p = 0,08). Wir haben keine signifikante
Korrelation zwischen dem Parietallappen und der Gesamtsprache beobachtet.

Wir korrelierten Temporallappenvolumen und Gesamt-1Q, Arbeitsgedédchtnis, Gesamtsprache
und visuell-rdumliche Verarbeitungswerte fir Down-Syndrom-Teilnehmer. Wir haben eine
signifikante Korrelation zwischen dem Temporallappen und dem Arbeitsgedachtnis (r = 0,68,
p < 0,001), die Korrelation zwischen dem Temporallappen und dem Gesamt-1Q hat sich der
Signifikanz angenéhert (r = 0,48, p = 0,09) und keine signifikante Korrelation zwischen den
temporalen Lappen und ganze Sprache und visuell-rdumliche Verarbeitung.

Wir  korrelierten  Hippocampus-Volumen und Gesamt-1Q, Arbeitsgedachtnis und
Gesamtsprachen-Scores fiir Down-Syndrom-Teilnehmer. Wir entdeckten eine signifikante
Korrelation zwischen dem Hippocampus und der gesamten Sprache (r = 0,59, p < 0,001), die
Korrelation zwischen dem Hippocampus und dem Arbeitsgedachtnis hat sich der Signifikanz
angenahert (r = 0,51, p = 0,07). Die Korrelation zwischen Hippocampus und Gesamt-1Q war
nicht signifikant. Wir haben eine Korrelation zwischen dem Volumen des Gyrus
parahippocampalis und dem gesamten 1Q, dem Arbeitsgeddachtnis und den globalen
Sprachwerten flir Down-Syndrom Teilnehmer hergestellt. Wir haben eine signifikante
Korrelation zwischen dem Gyrus parahippocampalis und dem Arbeitsgeddchtnis (r = 0,57, p <
0,001) und keine signifikante Korrelation zwischen dem Gyrus parahippocampalis und dem
Gesamt-1Q und der Gesamtsprache beobachtet.

Wir korrelierten das Volumen des Gyrus temporalis superior und den globalen 1Q, das
Arbeitsgedachtnis und die Gesamtsprachwerte fiir Down-Syndrom-Teilnehmer. Wir
beobachteten eine signifikante Korrelation zwischen dem Gyrus temporalis superior und dem
Arbeitsgedachtnis (r = 0,57, p < 0,001) und keine signifikante Korrelation zwischen dem Gyrus
temporalis superior und dem Gesamt-1Q und der Gesamtsprache.

Wir haben partielle Korrelationen zwischen dem Volumen des Gyrus temporalis superior und
dem nonverbalen und verbalen 1Q, den expressiven und rezeptiven Sprachscores fur Down-
Syndrom-Teilnehmer angewendet, wahrend das Alter und das Gesamthirnvolumen kontrolliert
wurden. Wir fanden eine negative Korrelation zwischen dem Gyrus temporalis superior und
der expressiven Sprache, die der Signifikanz nahe kam (r = -0,58, p = 0,07), wahrend die
Korrelation zwischen dem Gyrus temporalis superior und anderen Werten unbedeutend war.
Wir haben eine Korrelation zwischen dem Volumen des Gyrus angularis und dem Gesamt-1Q,
dem Arbeitsgeddchtnis und den Gesamtsprachwerten fur Down-Syndrom-Teilnehmer erstellt.
Wir beobachteten, dass die Korrelation zwischen dem Gyrus angularis und dem
Arbeitsgedéachtnis sich der Signifikanz annadhert (r = 0,55, p = 0,05) und keine signifikante
Korrelation zwischen dem Gyrus angularis und dem Gesamt-IQ und der Gesamtsprache
besteht.

Wir korrelierten das Volumen des Gyrus supramarginalis von Down-Syndrom-Teilnehmer mit
dem globalen 1Q, dem Arbeitsgedédchtnis und den Gesamtsprachwerten. Wir sahen keine
signifikante Korrelation zwischen dem Gyrus supramarginalis und all diesen Scores.

Wir haben partielle Korrelationen zwischen dem Volumen des Gyrus supramarginalis und dem
nonverbalen und verbalen 1Q, expressiven und rezeptiven Sprachscores fiir Down-Syndrom
Teilnehmer angewendet, wahrend das Alter und das Gesamthirnvolumen kontrolliert wurden.
Es gab eine signifikant negative Korrelation zwischen dem Gyrus supramarginalis und der
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expressiven Sprache (r = -0,71, p < 0,001). Die Korrelation zwischen dem Gyrus
supramarginalis und anderen Scores war nicht signifikant.

Wir korrelierten das VVolumen des Gyrus fusiformis und den Gesamt-1Q, das Arbeitsgedédchtnis
und die Gesamtsprachwerte fiir Down-Syndrom-Teilnehmer. Wir beobachteten eine
signifikante Korrelation zwischen dem Gyrus fusiformis und dem globalen 1Q (r = 0,60, p <
0,001) und dem Arbeitsgedéachtnis (r = 0,73, p < 0,001) und keine signifikante Korrelation
zwischen dem Gyrus fusiformis und der Gesamtsprache.

Wir korrelierten das Volumen des Gyrus fusiformis und das flissige Denken, das Wissen, das
quantitative Denken und die visuell-raumlichen Verarbeitungswerte fir Down-Syndrom
Teilnehmer. Wir haben eine signifikante Korrelation zwischen dem Gyrus fusiformis und der
visuell-rdumlichen Verarbeitung beobachtet (r = 0,65, p < 0,001). Die Korrelation zwischen
dem Gyrus fusiformis und anderen Scores war nicht signifikant.

Wir korrelierten das Volumen der Hippocampus-Subregion (Gyrus dentatus) der Down-
Syndrom-Teilnehmer mit dem Gesamt-IQ, dem Arbeitsgedachtnis und den
Gesamtsprachwerten. Wir entdeckten eine signifikante Korrelation zwischen dem Gyrus
dentatus und der gesamten Sprache (r = 0,64, p < 0,001) und keine signifikante Korrelation
zwischen dem Gyrus dentatus und dem Arbeitsgedéchtnis und dem Gesamt-IQ.

Wir korrelierten das Volumen des Gyrus dentatus mit den Scores fur flissiges Denken, Wissen,
quantitatives Denken und visuell-rdumliche Verarbeitungsbewertungen fur Down-Syndrom
Teilnehmer. Wir haben keine signifikanten Korrelationen zwischen dem Gyrus dentatus und
alle diesen Scores gefunden. Wir korrelierten das Volumen der Hippocampus-Subregion
(Ammonshorn) der Down-Syndrom-Teilnehmer mit dem Gesamt-1Q, dem Arbeitsgedéachtnis
und den Gesamtsprachwerten.

Wir beobachteten, dass die Korrelation zwischen dem Ammonshorn und dem globalen 1Q der
Signifikanz nahe kam (r = 0,50, p = 0,07) und keine signifikante Korrelation zwischen dem
Ammonshorn und anderen Werten.

Wir korrelierten Ammonshorn Volumen und fliissiges Denken, Wissen, quantitatives Denken
und visuell-raumliche Verarbeitungswerte fiir Down-Syndrom Teilnehmer. Wir haben keine
signifikante Korrelation zwischen dem Ammonshorn und all diesen Werten gefunden.

Wir korrelierten das Volumen der Hippocampus-Subregion (Subiculum) mit dem Gesamt-1Q,
dem Arbeitsgeddchtnis und der gesamten Sprache. Wir fanden eine signifikante Korrelation
zwischen Subiculum und dem globalen 1Q (r = 0,59, p < 0,001) und dem Arbeitsgedachtnis (r
= 0,61, p < 0,001) und keine signifikante Korrelation zwischen Subiculum und der
Gesamtsprache.

Wir haben zwischen Subiculum und flussigem Denken, Wissen, quantitativem Denken und
visuell-rdumlicher Verarbeitung korreliert. Wir fanden eine signifikante Korrelation zwischen
Subiculum und visuell-rdumlicher Verarbeitung (r = 0,62, p < 0,001) und dass die Korrelation
zwischen Subiculum und quantitativem Denken der Signifikanz nahe gekommen ist (r = 0,49,
p = 0,08 sowie keine Korrelation zwischen Subiculum und anderen Scores (siehe Tabelle 9).
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TABELLE 8. Schematische Darstellung der Korrelationen zwischen den Volumina der Hirnregionen
und den kognitiven und sprachlichen Scores fiir DS-Gruppe.

Parietallappen Temporallappen Hippocampus Gyrus Parahippocampalis GTS

| T 1T 111

Gesamt-1Q & AG Gesamt-IQ, AG & VRV GesamtIQ & AG AG & Gesamt S AG&ES

DS = Down-Syndrom, TBV= Total Brain Volume, GTS = Gyrus Temporalis Superior, 1Q= Intelligenzquotient, AG
= Arbeitsgedéchtnis, VRV = Visuell-rdumliche Verarbeitung, E S = Expressive Sprache

TABELLE 9. Schematische Darstellung der Korrelationen zwischen den Volumina der Gehirn-
Subregionen und den kognitiven und sprachlichen Scores fiir DS-Gruppe.

Ammonshorn Subiculum
Gesamt-1Q, AG & VRV Gesamt S GesamtIQ Gesamt-IQ, AG,VRV& QD

DS= Down-Syndrom, GA= Gyrus Angularis, GSM = Gyrus Supramarginalis, GF = Gyrus Fusiformis, GD = Gyrus Dentatus,
AG= Arbeitsgedéchtnis, E S = Expressive Sprache IQ= Intelligenzquotient, VRV= Visuell-rdumliche Verarbeitung, Q D=
Quantitatives Denken
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TABELLE 10. Sprachtestergebnisse bei Mannern und Frauen der DS-Gruppe und der Kontrollgruppe.

DS-Gruppe (N=13) Kontrollgruppe (N=4)
Manner Frauen Manner Frauen
Punktzahl Mittelwert SD Mittelwert SD Mittelwert  SD Mittelwert  SD
Gesamtsprache 53.6 17.8 67.3 14.4 95.9 41.5 90.7 -
Expressive Sprache 60.7 33.7 75.4 25.5 118.4 62.8 137.7 -
Rezeptive Sprache  70.5 36.1 78.6 33.4 105.6 54.2 130.2 -

DS = Down-Syndrom, SD = Standard deviation (Standardabweichung)

TABELLE 11. Werte auf der Stanford Binet Intelligence Scale (Fiinfte Ausgabe) bei Mannern und Frauen der DS-Gruppe
und der Kontrollgruppe.

DS-Gruppe (N=13) Kontrollgruppe (N=4)
Ménner Frauen Manner Frauen

Punktzahl Mittelwert SD Mittelwert SD Mittelwert ~ SD Mittelwert ~ SD
Gesamt-1Q 63.8 6.5 67.0 9.3 98.3 13.6 112.0 -
Non-Verbaler IQ 67.8 9.0 68.2 14.4 97.0 8.5 108.0 -
Verbaler IQ 63.2 3.5 62.8 9.5 100.0 18.0 115.0 -
Fliissiges Denken ~ 77.0 13.0 74.8 16.3 101.0 9.6 105.0 -
Wissen 68.6 9.7 83.2 16.7 106.0 13.8 138.0 -
Q. Denken 63.5 10.5 62.0 3.0 96.6 17.5 103.0 -
V. Verarbeitung 61.2 8.8 60.8 5.9 97.0 18.1 108.0 -
Arbeitsgedachtnis 58.7 5.2 63.0 9.5 93.6 21.7 103.0 -

DS = Down-Syndrom, SD = Standard deviation (Standardabweichung), 1Q= Intelligenzquotient, Q. Denken= Quantitatives
Denken, V. Verarbeitung= Visuell-rdumliche Verarbeitung

40


https://de.wikipedia.org/wiki/Intelligenzquotient

ABBILDUNG 9. Sagittal T1/SE-MRT-Ansicht von A) 25-jahrigem erwachsenem Mann mit Down-
Syndrom, B) 25-jahriger mannlicher Kontrollpersonen C) 12-jahrigem Madchen mit Down-Syndrom,
D) 12-jahriger weiblicher Kontrollpersonen zum Vergleich zwischen Down-Syndrom und
Kontrollpersonen sowie zwischen Manner und Frauen mit Down-Syndrom.
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ABBILDUNG 10. Sagittal T1/SE-MRT-Ansicht von A) 14 Jahre altem mannlichem Kind mit Down-
Syndrom, B) 14 Jahre altem Madchen mit Down-Syndrom zum Vergleich zwischen Down-Syndrom und
Kontrollpersonen sowie zwischen Manner und Frauen mit Down-Syndrom.

4 DISKUSSION

Wir haben regionale Hirnvolumina bei Kindern und Erwachsenen mit Down-Syndrom
untersucht, um die pathophysiologischen Mechanismen im Zusammenhang mit ihren
kognitiven Merkmalen zu identifizieren. Wir haben Bildgebungsdaten von den Teilnehmern
mit Down-Syndrom und den Kontrollen gesammelt und die MRT-Daten der Down-Syndrom-
Gruppe mit kognitiven Funktionen korreliert, die mittels neuropsychologischer
Batteriebewertungen  bewertet  wurden.  Insbesondere  haben  wir  verschiedene
neuropsychologische Aufgaben angewendet, um kognitive Domanen wie globale Kognition,
Gedéachtnis und Sprache zu untersuchen, und die Ergebnisse mit verschiedenen regionalen
Hirnvolumina korreliert. Unsere Ergebnisse haben bestétigt, dass Personen mit Down-Syndrom
das Gesamtvolumen von Gehirn, GroBhirn, Kleinhirn, Hirnstamm, Hippocampus,
Frontallappen, Parietallappen, Temporallappen, Okzipitallappen und Gyrus parahippocampalis
im Vergleich zu Kontrollen reduziert haben (siehe Tabelle 1 und Abbildungen 3-8). Diese
Ergebnisse, mit Ausnahme des Volumens des Gyrus parahippocampalis, stimmen mit den
Ergebnissen friiherer neuropathologischer und bildgebender Studien iberein (Jernigan, Bellugi
et al. 1993, Kesslak, Nagata et al. 1994, Raz, Torres et al. 1995, Aylward, Habbak et al. 1997,
Pinter, Eliez et al. 2001, White, Alkire et al. 2003, Menghini, Costanzo et al. 2011, Mullins,
Daly et al. 2013, Hamner, Udhnani et al. 2018). Im Gegensatz zu den Erkenntnissen von
Kesslak, Nagata et al. (1994) und Raz, Torres et al. (1995) mit einem grofieren VVolumen des
Gyrus parahippocampalis bei Down-Syndrom-Teilnehmer im Vergleich zu Kontrollen, hat
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unsere Studie ein kleineres VVolumen des Gyrus parahippocampalis bei Down-Syndrom als
Kontrollen gezeigt (siehe Abbildung 7). Daruber hinaus haben unsere Ergebnisse gezeigt, dass
die WM und GM des gesamten Gehirns, Hippocampus-Subregionen (Gyrus dentata,
Ammonshorn und Subiculum), Gyrus angularis, Gyrus supramarginalis, Gyrus fusiformis und
Gyrus temporalis superior Volumina im Vergleich zu den Kontrollen bei Down-Syndrom-
Teilnehmern reduziert sind (siehe Tabelle 1).

Unsere Studie hat weder in der Down-Syndrom-Gruppe noch in der Kontrollgruppe auf
altersbedingte Verdnderungen der Hirnareale hingewiesen (siehe Tabellen 3,4, und 5). Nach
unseren Ergebnissen haben Manner mit Down-Syndrom im Vergleich zu Kontrollen
signifikantere Volumina verschiedener Gehirnregionen als Frauen (siehe Tabelle 2).

Das neuropsychologische Profil von Down-Syndrom hat in unserer Studiengruppe Defizite in
verschiedenen Kognitions- und Sprachdoménen gezeigt (siehe Tabellen 6 und 7). Unsere
Studienergebnisse haben die Ergebnisse friherer Studien bestétigt, dass die Beeintréachtigungen
der expressiven Sprache bemerkenswerter sind als Defizite der rezeptiven Sprache (Abbeduto,
Pavetto et al. 2001, Pulina, Vianello et al. 2019). Unsere Studiengruppe hat einen mittleren 1Q
von (65) gezeigt, was mit friheren Studien Ubereinstimmt, die bestétigten, dass die meisten
Menschen mit Down-Syndrom einen 1Q zwischen (30) und (70) haben (Abbeduto, Warren et
al. 2007). Unsere Down-Syndrom-Gruppe hat im Vergleich zur Studie von Evans and Uljarevi¢
(2018) einen hoheren nonverbalen 1Q als den verbalen 1Q gezeigt. In dieser Studie wurde
beschrieben, dass Kinder und Jugendliche mit Down-Syndrom einen héheren verbalen 1Q als
nicht verbalen 1Q haben (bewertet mit der vierten Auflage der Stanford-Binet Intelligence
Scale). Wir haben auch die Defizite im Arbeitsgedachtnis bestatigt, was mit dem Befund von
Couzens, Haynes et al. (2012) zustimmen. Obwohl das kognitive Profil von Down-Syndrom
eine relative Starke der visuell-raumlichen Verarbeitungsfahigkeiten zeigt (Pinter, Eliez et al.
2001), zeigte unsere Studiengruppe eine Beeintrachtigung der visuell-raumlichen Verarbeitung
im Vergleich zu Kontrollen. Auch dieses Defizit ist im Vergleich zu anderen verbalen und
nonverbalen Fahigkeiten bemerkenswert. Eine Ubersicht von Yang, Conners et al. (2014) hat
auch das visuell-raumliche Arbeitsgedachtnis als Schwachstelle bei Down-Syndrom
beschrieben. Andere Domanen wie flussiges Denken, Wissen und quantitatives Denken zeigen
in unserer Studiengruppe Beeintrachtigungen. Raz, Torres et al. (1995) haben keinen
Zusammenhang zwischen dem Gesamthirnvolumen und kognitiven Variablen gefunden.
Dennoch haben unsere Ergebnisse einen Zusammenhang zwischen der Verringerung des
gesamten Gehirnvolumens und Defiziten des gesamten 1Qs und des Arbeitsgeddchtnisses
gezeigt. Dieser Befund bestétigt friihere Berichte, die einen positiven Zusammenhang zwischen
Hirnvolumen und Intelligenz in der Allgemeinbevdlkerung festgestellt haben (McDaniel 2005,
Ritchie, Booth et al. 2015).

Es gibt Hinweise auf den Zusammenhang zwischen dem Parietallappen und visuell-rdumlichen
Verarbeitungsfahigkeiten. Diese Beziehung hangt von der Feststellung der erhaltenen VVolumen
des Parietallappen, das mit der relativen Stirke in der visuell-rdumlichen Verarbeitung
verbunden ist (Pinter, Eliez et al. 2001).

Unsere Ergebnisse des reduzierten Parietallappenvolumens und der beeintrachtigten visuell-
raumlichen Verarbeitung mit der positiven Korrelation stehen jedoch im Gegensatz zu diesen
Berichten. AuRerdem haben wir eine Korrelation zwischen der Verringerung des
Parietallappenvolumens und Defiziten im Arbeitsgedéchtnis beobachtet, die Menghini,
Costanzo et al. (2011) bestédtigt. Unsere Studie hat den Zusammenhang zwischen einer
Verringerung des Parietallappenvolumens und Defiziten in den Sprachfahigkeiten nicht
bestétigt. Keine vergleichbare Forschung hat Gber den Zusammenhang zwischen reduziertem
Parietallappenvolumen und Defiziten in den Sprachkenntnissen berichtet.
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Die Beziehung zwischen der Abnahme des Parietallappenvolumens und einem niedrigen
Gesamt-1Q hat sich der Signifikanz angenédhert. Dennoch gibt es Hinweise auf die Korrelation
zwischen Parietallappen und Intelligenz in der Allgemeinbevdélkerung (Yoon, Shin et al. 2017).
Unsere Studienergebnisse haben den Zusammenhang zwischen der Volumenreduktion des
Temporallappens und Defiziten im Arbeitsgeddchtnis bestatigt, wodurch die Rolle des
Temporallappens fur die Gedachtnisfunktion sichergestellt wird (Galaburda and Schmitt 2003,
Pennington, Moon et al. 2003, Menghini, Costanzo et al. 2011). Unsere Ergebnisse konnten die
Beteiligung des Temporallappens an Sprachdefiziten nicht bestéatigen.

Im Gegensatz zu einer Studie von Pinter, Eliez et al. (2001), die Uber groliere Kkorrigierte
Volumen des Temporallappenvolumens berichtet hat, haben unsere Ergebnisse das reduzierte
Volumen des Temporallappens bei Down-Syndrom Teilnehmern gezeigt.

Dieses Ergebnis liefert einen bildgebenden Beweis fiir die Hypothese von unverhaltnisméagig
kleineren Temporallappenvolumina, die mit Sprachdefiziten bei Down-Syndrom assoziiert
sind. Die Beziehung zwischen dem reduzierten Temporallappenvolumen und dem niedrigen
Gesamt-1Q hat sich der Signifikanz gendhert. Dennoch gibt es Hinweise auf den
Zusammenhang zwischen Temporallappen und Intelligenz in der Allgemeinbevolkerung
(Yoon, Shin et al. 2017).

Unsere Studie hat den Zusammenhang zwischen der VVolumenreduktion des Hippocampus und
Defiziten in Sprache und Arbeitsgedéchtnis bestatigt und dartiber wurde in friiheren Studien
umfassend berichtet (Raz, Torres et al. 1995, Krasuski, Alexander et al. 2002, Pennington,
Moon et al. 2003). Diese Ergebnisse spiegeln die Rolle des Hippocampus als essenzieller
Biomarker flr Alzheimer-Krankheit und eine der Regionen wider, die stark von den
neuropathologischen Verdnderungen der Alzheimer-Krankheit betroffen sind (Aylward, Li et
al. 1999). Wir haben keine signifikante Korrelation zwischen Alter und Hippocampusvolumen
gefunden. Dieses Ergebnis steht im Einklang mit friiheren Studien von Raz, Torres et al. (1995)
und Aylward, Li et al. (1999), die keine Korrelation zwischen Alter und Hippocampusvolumen
fanden, im Gegensatz zur Studie von Kesslak, Nagata et al. (1994), die eine signifikante
Korrelation zwischen Alter und Hippocampusvolumen fand. Die Altersspanne dieser
berichteten Studien liegt zwischen 22 und 50 Jahren und die Altersspanne unserer
Studiengruppe liegt zwischen 6 und 25 Jahren. Dieser Vergleich bestatigt die Vermutung, dass
die signifikante Abnahme des Hippocampusvolumens vor dem 30. Lebensjahr stabil bleibt und
spater abnimmt, wenn eine Demenz bei Menschen mit Down-Syndrom auftritt (Aylward, Li et
al. 1999). Diese Abnahme des Hippocampusvolumens mit zunehmendem Alter steht im
Zusammenhang mit Veranderungen der Nervenbahn, die mit Geddchtnis- und Lernproblemen
verbunden sind, die im Sauglingsalter beginnen und wéhrend der gesamten Kindheit andauern
(Kates, Kaufmann et al. 1997). Das aufregendste Ergebnis unserer Studie ist das reduzierte
Volumen des Gyrus Parahippocampalis, das im Gegensatz zu den Ergebnissen von Kesslak,
Nagata et al. (1994) und Raz, Torres et al. (1995) steht, die von einer Vergréerung dieser
Struktur berichteten, die stark von Alzheimer-Krankheit betroffen ist. Wir gehen davon aus,
dass das Volumen des Gyrus parahippocampalis mit den bekannten neuroanatomischen,
neuroentwicklungsbezogenen und pathologischen Merkmalen des Down-Syndroms
Ubereinstimmt. Ein weiterer interessanter Befund im Zusammenhang mit dem Volumen des
Gyrus parahippocampalis ist der Zusammenhang zwischen der Volumenreduktion dieser
Struktur und Defiziten im Arbeitsgedédchtnis. Es besteht kein Zusammenhang zwischen der
Volumenreduktion des Gyrus parahippocampalis und Defiziten des Gesamt-1Q und der
Gesamtsprache. Dieses Ergebnis steht im Gegensatz zu Raz, Torres et al. (1995), die eine
negative Korrelation zwischen dem Volumen des Gyrus parahippocampalis und dem 1Q bei
Personen mit Down-Syndrom fanden.
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Unsere Ergebnisse stitzen den Hinweis auf eine Enge des Gyrus temporalis superior (Nadel
1999), obwohl einige verwandte Studien dies nicht bestétigen konnten (Kesslak, Nagata et al.
1994, Pinter, Eliez et al. 2001). Der Gyrus temporalis superior ist Teil des Sprachnetzwerks
(Friederici and Gierhan 2013). Es tragt zur Wahrnehmungsanalyse des Sprachsignals wahrend
der auditiven Textverarbeitung und der Produktion und des Verstehens von gesprochenen
Wortern bei (Zevin 2009). Unser statistischer Befund einer negativen Korrelation zwischen
dem Volumen des Gyrus temporalis superior und der expressiven Sprache bei Anwendung der
partiellen Korrelation unter Kontrolle von Alter und Gesamthirnvolumen, der sich der
Signifikanz n&hert, bestétigt die Funktion des Gyrus temporalis superior. Es besteht ein
Zusammenhang zwischen der Verringerung des Volumens des Gyrus temporalis superior und
Defiziten im Arbeitsgedédchtnis. Wir haben keinen Zusammenhang zwischen der Verringerung
des Volumens des Gyrus temporalis superior und dem Gesamt-1Q und der Gesamtsprache.
Wir haben versucht, andere spezifische Gehirnregionen im Zusammenhang mit Defiziten in
Sprache und Gedachtnis bei Down-Syndrom einzubeziehen, wie den temporo-parietalen
Ubergang (z. B. Gyri angularis und supramarginalis) und occipitotemporale Strukturen (z. B.
Gyrus fusiformis), (Hickok and Poeppel 2004, Friederici and Gierhan 2013, Hamner, Udhnani
et al. 2018). Den Zusammenhang zwischen dem Volumen des Gyrus angular und
Sprachdefiziten konnten wir nicht bestatigen. Wir haben eine Korrelation zwischen dem
Volumen des Gyrus angularis und Defiziten im Arbeitsgedédchtnis gefunden, die der
Signifikanz nahe gekommen ist. Dieses Ergebnis bestétigt die Rolle des Gyrus angularis fir
das verbale Arbeitsgedéachtnis und andere komplexe kognitive Funktionen (Seghier 2013). Wir
haben eine signifikant negative Korrelation beobachtet, wenn eine partielle Korrelation
zwischen dem Volumen des Gyrus supramarginalis und der expressiven Sprache angewendet
wurde, wahrend das Alter und das Gesamthirnvolumen kontrolliert wurden. Dieser Befund
bedeutet, dass der Gyrus supramarginalis eine ahnliche Rolle bei der Sprachverarbeitung spielt
wie der Gyrus temporalis superior. Der Gyrus fusiformis mit reduziertem Volumen, auch
bekannt als Gyrus occipitotemporale, hangt mit Defiziten des Gesamt-IQs und des
Arbeitsgedachtnisses zusammen. Ein interessanter Befund ist ein Zusammenhang zwischen
einem reduzierten Volumen des Gyrus fusiformis, einer Subregion des Parietallappens und
einer Beeintrachtigung der visuell-rdumlichen Verarbeitungsféhigkeiten. Dieser Befund
unterstiitzt unsere Verbindung zwischen reduziertem Parietallappenvolumen und Defiziten in
der visuell-raumlichen Verarbeitungsfahigkeit.

Als Teil unserer Untersuchung der Hippocampus-Formation haben wir die drei Hippocampus-
Subregionen (Gyrus dentatus, Ammonshorn und Subiculum) untersucht, um ihre Rolle bei den
kognitiven und sprachlichen Fahigkeiten von Down-Syndrom zu verstehen.

Wir haben einen Zusammenhang zwischen einem reduzierten VVolumen des Gyrus dentatus und
Defiziten in den gesamten Sprachkenntnissen beobachtet. Die Funktion des Gyrus dentatus bei
der Produktion des Langzeitgedachtnisses wird durch die Untersuchung einer gestorten
Neurogenese beim Fetus mit Down-Syndrom und dem Ts65Dn Down-Syndrom Mausmodell
deutlich (Contestabile, Fila et al. 2007). Wir haben einen Zusammenhang zwischen reduziertem
Ammonshornvolumen und Defiziten beim Gesamt-1Q gefunden, was die Berichte bestétigt, die
auf die Rolle dieser Hippocampus-Subregion bei der Kognition hinweisen (Pang, Kiecker et al.
2018). Reduziertes Subiculum-Volumen ist interessanterweise mit Defiziten beim Gesamt-I1Q,
dem Arbeitsgedéchtnis, der visuell-rdumlichen Verarbeitung und den F&higkeiten zum
guantitativen Denken verbunden. Wir vermuten, dass das Subiculum im Vergleich zu anderen
Hippocampus-Subregionen eine bedeutende Rolle bei der Kognition und der
Gedachtnisverarbeitung bei Down-Syndrom spielt. Das Subiculum spielt eine wesentliche
Rolle im Hippocampus-Kreislauf. Dennoch ist wenig uber seine Funktion bekannt, obwohl
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einige Berichte auf eine wichtige, aber nicht eindeutig definierte Rolle bei der rdumlichen
Navigation und mnemonischen Verarbeitung hinweisen (O'Mara, Commins et al. 2001).

5 ZUSAMMENFASSUNG

Diese Studie ist die erste, die die Neuroanatomie und Neuropsychologie des Down-Syndroms
im Detail mit hochauflosenden Neuroimaging-Techniken untersucht und bewertet, wobei die
Einschrankungen friiherer verwandter Studien beriicksichtigt werden. Unsere Ergebnisse
bestatigen friihere Berichte Uber Gesamtmuster des Gehirnvolumens bei Personen mit Down-
Syndrom und liefern neue Beweise fir abnormale Volumina spezifischer regionaler und
subregionaler Gehirnvolumina, die mit Sprach- und Gedéchtnisdoméanen verbunden sind. Die
geringe GroRe unserer Stichprobe dampft das Vertrauen in das beobachtete Muster
neuroanatomischer Anomalien. Die Schwierigkeit, Kinder und Erwachsene mit Down-
Syndrom zu rekrutieren und ihre Familien von der Teilnahme an der Studie zu tiberzeugen, die
Kosten und der Zeitaufwand der radiologischen und psychologischen Untersuchungen
begrenzen die Anzahl der eingeschlossenen Probanden. Auch konnten wir keine Kinder unter
fiinf Jahren bekommen, was nicht an der Seltenheit der Proben liegt. Dennoch reichen die
Fahigkeiten der Kinder nicht aus, um die neuropsychologische Untersuchung durchzufiihren
und auf deren Inhalt zu reagieren. Obwohl das Verstandnis der neuropathologischen Natur des
Down-Syndroms weiterverfolgt werden sollte, ist das Studium der Beziehung zwischen
abnormaler Neuroanatomie und Defiziten im Gedéachtnis und in der Sprache von gréRerer
wissenschaftlicher und praktischer Bedeutung. Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass die
Gehirne von Personen mit Down-Syndrom ein gut definiertes Muster von Anomalien
aufweisen. Die Korrelationsanalyse dieser Studie, die im Abschnitt "Ergebnisse™ vorgestellt
wird, bietet eine hervorragende Unterstiitzung fiir die schliissigen Ergebnisse. Innerhalb der
untersuchten Gruppe von intellektuell behinderten Personen sagt der Grad der globalen
Verringerung des  Gehirnvolumens das allgemeine Niveau der intellektuellen
Leistungsféhigkeit und der Gedachtnisfunktion voraus. Auch eine Abnahme des
Parietallappenvolumens kann ein signifikanter Pradiktor fiir kognitive Behinderungen bei
Down-Syndrom sein, insbesondere solche, die mit visuell-raumlichen
Verarbeitungsfahigkeiten verbunden sind. In &hnlicher Weise kann eine Abnahme des
Temporallappen- und Hippocampusvolumens kognitive Funktionen bei Down-Syndrom
signifikant vorhersagen, hauptsdchlich solche, die mit Gedachtnis- und Sprachfahigkeiten
verbunden sind. Das Volumen des Gyrus parahippocampalis ist bei Down-Syndrom-
Teilnehmern im Vergleich zu normalen Kontrollen klein und hdngt mit Defiziten in der
Arbeitsgedachtnisfunktion zusammen. Die Ergebnisse unserer Studie stehen im Gegensatz zu
dem Phanomen der VergroRerung des Gyrus parahippocampalis, Uber das zwei Mal von
unabhéngigen Studien berichtet (Kesslak, Nagata et al. 1994, Raz, Torres et al. 1995), und
dessen Spezifitat fur das Down-Syndrom im Vergleich zum normalen Altern und der
Alzheimer-Krankheit. Die Ergebnisse dieser friiheren Berichte kénnten auf Verzerrungen durch
manuelle Messungen von Hirnregionen zurickzufiihren sein. Andere neuroanatomische
Anomalien kénnten aufgrund ihrer Assoziation mit kognitiven Defiziten ebenfalls wichtige
Marker sein. Zu diesen Markern gehort der Gyrus temporalis superior, der mit der expressiven
Sprache zusammenhé&ngt. Auch Regionen wie der Gyrus angularis, der Gyrus supramarginalis
und der Gyrus fusiformis sind interessant, um das Sprachnetzwerk und ihre Assoziation mit
Gedachtnisfunktionen zu  verstehen.  Hippocampus-Subregionen  (Gyrus dentatus,
Ammonshorn und Subiculum) sind wesentlich, um die Funktionen der Hippocampus-
Formation und ihre Assoziation mit der Gedachtnisdomane zu verstehen. Eine umfassendere
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Langsschnittstudie ist erforderlich, um neuroanatomische und Verhaltensanderungen mit
zunehmendem Alter zu untersuchen, wahrend interventionelle Rehabilitationsprogramme
angewendet werden, um die Auswirkungen dieser Methoden auf die Verbesserung der
kognitiven Fahigkeiten oder die Verhinderung eines weiteren Riickgangs im Laufe der Zeit zu
beobachten.

Aus praktischer Sicht kénnen diese Daten Bildungspsychologen und Lehrern unschétzbare
Informationen fiir die Entwicklung rational begriindeter Interventionen liefern, um
Lernschwierigkeiten und soziale Probleme dieser Personen zu verstehen und zu lindern.
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9 ABKURZUNGEN

DS Down-Syndrom (Trisomie 21)
AD Alzheimer-Krankheit

MRT Magnetresonanztomographie
CT Computertomographie

z.B. zum Beispiel

GM Graue Materie

FXS Fragile X-Syndrom

WS Williams-Syndrom

DLD Developmental Language Delay
1Q Intelligenzquotient

SB5 Stanford-Binet Intelligence Scales, Fifth Edition
SD Standardabweichung

N Anzahl

df Freiheitsgrade

F Haufigkeit

P Wabhrscheinlichkeit

T Tesla

r Korrelation

m3 Kubikmeter

PPVT Peabody Picture Vocabulary Test
K-ABC Kaufman Assessment Battery for Children
BV Total Brain Volume

GTS Gyrus Temporalis Superior

AG Arbeitsgedéchtnis

VRV Visuell-Raumliche Verarbeitung
QD Quantitatives Denken

ES Expressive Sprache

GA Gyrus Angularis

GSM Gyrus Supramarginalis

GF Gyrus Fusiformis

GD Gyrus Dentatus
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