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1. Einleitung
1.1. Epidemiologie

In der Frihphase der regelmafdigen Screeninguntersuchungen bei Friihgeborenen
Anfang der 80er Jahre wurde fur die Gruppe der Neugeborenen mit einem Geburts-
gewicht unter 1500 g sowie einem Gestationsalter von weniger als 35 Wochen noch
eine Inzidenz intrakranieller Blutungen von bis zu 58 % beschrieben [30].

Obwohl die Inzidenz der Blutungen in den 80er Jahren abgenommen hat [49,61], ist
die hohere Hirnblutungsrate bei besonders unreifen Frihgeborenen [14,40,68] in
Zusammenhang mit der verbesserten Uberlebensrate dieser Altersgruppe Ursache
dafir, daf3 die intrakranielle Blutung, ihre Prophylaxe und die Therapie ihrer Folgen
eines der Hauptprobleme der Intensivmedizin bei Neugeborenen geworden ist.

1.2. Neuropathologie und Pathogenese

Hirnblutungen bei Frihgeborenen nehmen im subependymalen Gewebe latero-
kaudal der Seitenventrikel zwischen Thalamus und Nucleus caudatus wenig okzipital
des Foramen interventriculare Monroi ihren Ausgang. Die reich vaskularisierte
Region liegt im Endstromgebiet der Heubnerschen Arterie (einem Ast der A. cerebri
anterior), der lateralen Aae. striatae sowie der A. choroidea anterior [21]. Diese
Tatsache, wie auch der hohe aerobe Stoffwechsel der an Mitochondrien reichen
GefalRendothelzellen, bedingt eine geringe Ischamietoleranz der subependymalen
Matrix [64]. Die unreifen Gefal3e dieser Matrix, histologisch weder Arteriolen noch
Venolen entsprechend, besitzen keine durchgehende Basalmembran [59]; zusatzlich
bietet die bis zur 32. Schwangerschaftswoche sehr lockere perivaskulare Gewebs-
struktur fir die Gefal3e einen nur geringen Schutz. Die genannten auf die Unreife der
Frihgeborenen zurtickzufihrenden Faktoren erhdhen flr diese Altersgruppe das
Risiko einer Ruptur der intrakraniellen Gefal3e. In einem weitgehend akzeptierten
pathogenetischen Erklarungsmodell fur die Entstehung von Hirnblutungen bei
Frihgeborenen wird eine Beintrachtigung der Autoregulation der Hirngefal3e durch
eine Hypoxie, zum Beispiel aufgrund einer peripartalen Asphyxie, fur die erhthte
Blutungsbereitschaft verantwortlich gemacht. Verdnderungen des intrazerebralen
Blutflusses kdnnen so leicht eine Schadigung des wegen seiner anatomischen
Besonderheiten fir Durchblutungsstérungen besonders empfindlichen Gebietes
bewirken [37,62]. Von anderen Autoren wird zuséatzlich die Rolle einer Druckerho-
hung in den vendsen Hirngefalen bei der Entstehung von Hirnblutungen betont [44].



Zahlreiche Risikofaktoren beglnstigen Uber die beschriebenen Pathomechanismen
das Auftreten einer intrakraniellen Blutung [20,35,65,66], besonders seien hier Blut-
druckspitzen mit einem erhdhten intrakraniellen Blutflul? sowie Schwankungen des
vendsen Drucks bei beatmeten Frilhgeborenen genannt.

Ein Einbruch der Blutung in das Ventrikelsystem geht haufig mit einer Dilatation der
Hirnventrikel einher. Bei einer progredienten Ventrikeldilatation, dem posthamor-
rhagischen Hydrocephalus, besteht die Gefahr einer Druckschadigung des Hirn-
parenchyms. In den meisten Fallen ist die Ursache der Ventrikeldilatation ein
Ungleichgewicht zwischen Liquorproduktion und Liguorresorption, welches beim
akuten Hydrocephalus auf eine Liquorresorptionsstérung aufgrund einer Blockierung
der Mikrovilli der Arachnoidea durch Blutbestandteile [23] und beim subakuten
Hydrocephalus auf eine sekundare Arachnoiditis in der Fossa posterior zurtick-
gefuhrt wird [65]. Als eine weitere Ursache fiir die Entwicklung eines posthamor-
rhagischen Hydrocephalus wird fur einen geringeren Anteil der Félle eine Obstruktion
des Aquaductus cerebri, der Verbindung zwischen drittem und viertem Hirnventrikel,
durch abgestorbene Zellen oder Blutbestandteile beschrieben [2].

Im Gegensatz zu der friher von vielen Autoren gedufRerten Ansicht ist die bei 15 bis
20 % der Blutungen zu beobachtende Parenchymbeteiligung nicht Folge einer Aus-
breitung der subependymalen Blutung ins Hirnparenchym, sondern vielmehr auf
einen verminderten venoésen AbfluR und somit eine hamorrhagische Infarzierung
zurlUckzufuahren [17].

1.3. Klinik

Sowohl die Blutung selbst [5,26,33] wie auch die posthamorrhagische Ventrikeldila-
tation [25] bleiben oft zunachst symptomlos und sind anhand der Klinik nicht ausrei-
chend sicher vorhersagbar. Abhéangig vom Schweregrad reichen die neurologischen
Symptome der Blutung wie auch die des posthamorrhagischen Hydrocephalus von
verminderten Pupillenreflexen und Paresen der Extremitaten Gber Krampfanfélle bis
hin zum Koma. Bei zunehmendem Hirndruck treten Bradyarrhythmien, Blutdruckab-
falle sowie Apnoephasen auf [25].



1.4. Diagnosestellung

Seit 1978 hat die Hirnsonographie zunehmend die Computertomographie als
Untersuchungsmethode des Neugeborenengehirns verdrangt, nachdem fir sie eine
ahnliche Wertigkeit in der Diagnostik von Hirnblutungen nachgewiesen worden

war [18,54]. Mit dem Vorteil der mobilen Gerate und der kirzeren Untersuchungs-
dauer stellt sie eine geringere Belastung fir die Neugeborenen und zudem eine
kostengunstige Alternative dar. Die Kernspintomographie bietet im Vergleich zur
Hirnsonographie zwar hinsichtlich der Entdeckung von ischdmischen Ereignissen
Vorteile, ist jedoch bei der Diagnostik von intrakraniellen Blutungen der Sonographie
nicht iberlegen [41].

Im Hirnsonogramm zeigen sich Hirnblutungen aufgrund ihres hohen Fibringehalts als
stark echoreiche Bezirke [56]. Die "kaudothalamische Grube" als Ursprungsgebiet
der Blutungen ist sonographisch zwischen dem starker echogenen Caput nuclei
caudati und dem weniger echogenen Thalamus gut identifizierbar [4,27] und kann
wie auch das Foramen interventriculare als anatomische Landmarke fir die Lokali-
sation einer Hirnblutung genutzt werden.

Da eine posthamorrhagische Ventrikeldilatation sonographisch wesentlich friher
nachweisbar ist als eine Zunahme des Kopfumfangs des Neugeborenen [24], ist die
Hirnsonographie auch bei Diagnosestellung und Verlaufskontrolle der Ventrikeldila-
tation die Untersuchungsmethode der Wabhl.

Tage bis Wochen nach abgelaufener Hirnblutung ist die Wand der Hirnventrikel
sonographisch haufig verbreitert und mit erhéhter Echogenitat darstellbar [19,54].
Die Ursache fur dieses Phanomen wurde zwar kontrovers diskutiert [15,16,53], seine
Bedeutung als EinfluRfaktor auf den Verlauf der posthamorrhagischen Ventrikeldila-
tation jedoch bisher nicht ausreichend untersucht.

1.5. Nachteile der existierenden Klassifikationen

Die erste Stadieneinteilung von Hirnblutungen bei Friihgeborenen wurde von Papile
et al. Ende der 70er Jahre entwickelt und beruhte auf computertomographischen
Untersuchungen [46]. Sowohl in dieser wie auch in vielen spateren auf sono-
graphischen Befunden beruhenden Klassifikationen wurde das Auftreten oder
Fehlen einer posthamorrhagischen Ventrikeldilatation als Kriterium fur die Einteilung
von Hirnblutungen in verschiedene Schweregrade benutzt. In einigen Einteilungen
wurde versucht, zwischen subependymalen und Ventrikeleinbruchsblutungen zu
unterscheiden [12-14,42,48,51,67]. In anderen Einteilungen wurde bei Ventrikelein-



bruchsblutungen versucht, die Menge des Blutes in den Ventrikeln zu quantifizieren
[10,32,33,39,65]. Die Parenchymblutungen mit ihrer wesentlich schlechteren Pro-
gnose und ihrem eigenen pathophysiologischen Entstehungsmechanismus wurden
von fast allen Autoren einem separaten Schweregrad zugeordnet.

Obwohl schon frih die Notwendigkeit einer zusatzlichen seitengetrennten Untersu-
chung von intrakraniellen Blutungen gefordert wurde [32], existieren bis heute hierzu
nur wenige Studien [9,42], ohne dal’3 allerdings in diesen die Haufigkeit einer
posthamorrhagischen Ventrikeldilatation seitengetrennt gesondert untersucht worden
ware.

Die bisher existierenden Klassifikationssysteme sind aus verschiedenen Griinden
insuffizient: Erstens wird bei den Einteilungen, die das Auftreten einer posthamor-
rhagischen Ventrikeldilatation als Unterscheidungskriterium zwischen verschiedenen
Schweregraden einer Blutung benutzen, nicht zwischen Ursache und mdéglicher
Konsequenz unterschieden. Bei diesen Einteilungen ist eine Untersuchung der
Frage, ob eine hohergradige Blutung haufiger mit einem ungunstigeren Verlauf der
Ventrikeldilatation einhergeht, per se nicht sinnvoll.

Zweitens sind, wie von mehreren Autoren gezeigt werden konnte [7,45,50], kleinere
Ventrikeleinbruchsblutungen haufig nicht sicher von rein subependymal lokalisierten
Blutungen zu unterscheiden. Ein Klassifikationssystem, das sich auf dieses Kriterium
stlitzt, arbeitet somit mit ungentigend praktikablen Unterscheidungskriterien.

Drittens wird bei den Einteilungen, die versuchen, das Ausmald eines Ventrikelein-
bruchs zu quantifizieren, lediglich eine grobe Abschatzung der Menge des intraven-
trikular lokalisierten Blutes (mit der 50-Prozent-Marke der Ventrikelflache im
Parasagittalschnitt als Wasserscheide zwischen kleinen und groRen Hirnblutungen)
vorgenommen. Inwieweit eine exaktere Bestimmung des Ausmales des Ventri-
keleinbruchs im Hinblick auf eine Einschatzung der Prognose von Vorteil ist, wurde
bisher nicht ausreichend untersucht.

In allen genannten Klassifikationen wird der Schweregrad einer Blutung anhand von
ortsunabhangigen Faktoren ermittelt. Lokalisation oder Ausdehnung der Hirnblutung
an einem genau definierten Ort werden bei diesen Einteilungen nicht bestimmt. Die
einzige Autorengruppe, die in ihren Klassifikationen die Lokalisation von Hirnblu-
tungen berlcksichtigt, hat in ihren Studien den mdglichen Zusammenhang zwischen
Blutungsausdehnung und Verlauf der Ventrikeldilatation nicht untersucht [34,35].
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1.6. Prognose intrakranieller Blutungen

Eine vergleichende Untersuchung von verschiedenen Klassifikationen hinsichtlich
ihrer Moglichkeit, mit Hilfe des Blutungsgrades eine differenzierte Aussage uUber die
Kurzzeitprognose, d. h., den Verlauf der posthdmorrhagischen Ventrikeldilatation in
den ersten Lebenswochen zu machen, wurde bisher nicht durchgefiihrt. Die Aussa-
gen der einzelnen mit unterschiedlichen Einteilungen arbeitenden Studien hinsicht-
lich der Kurzzeitprognose intrakranieller Blutungen sind uneinheitlich: Tendenziell
neigen zwar grofRe Ventrikeleinbruchsblutungen haufiger zu einer Ventrikeldilatation
[1,51,65] und ebenfalls zu einer erhdhten Mortalitat [29], jedoch wurde von mehreren
Autoren auch fur kleine Blutungen eine progrediente Ventrikeldilatation in bis zu

30 % der Félle nachgewiesen [11,54]. Kinder mit intrakraniellen Blutungen ohne per-
sistierende Ventrikelerweiterung haben (unter Ausschlul® der Falle mit Parenchym-
beteiligung) keine schlechtere Prognose hinsichtlich neurologischer Spatschaden
(Einschrankungen der Motorik, Hor- oder Sehverlust, Krampfanfélle) als Kinder ohne
Hirnblutungen. Neugeborene mit einer persistierenden Ventrikeldilatation zeigen
jedoch eine ungunstigere Langzeitprognose [38,60,68]. Aus diesem Grund wird
versucht, mit intermittierenden Lumbalpunktionen oder Punktionen einer implantier-
ten Ventrikeldrainage (zu einem spateren Zeitpunkt auch mit einer Implantation eines
ventrikuloperitonealen Shunts) eine Verringerung der Liquormenge und eine
Senkung des intraventrikularen Drucks zu erreichen.

1.7. Studienziel

Angesichts der Vielzahl der bereits existierenden und aus genannten Grinden
insuffizienten Einteilungen von Hirnblutungen bei Friihgeborenen ist eine einheitliche
Methode, die leicht reproduzierbar den Blutungsgrad bestimmt, dringend erforderlich.
Mit dieser sollte im Hinblick auf die therapeutische Option eine Aussage Uber den
Verlauf der posthamorrhagischen Ventrikeldilatation gemacht werden kénnen.

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist es, verschiedene sich an anatomischen
Leitstrukturen orientierende Parameter zur Bestimmung des Blutungsgrades von
Hirnblutungen zu entwickeln. Im Vergleich mit den existierenden Methoden anderer
Klassifikationssysteme soll ihre Fahigkeit zu einer Differenzierung des Verlaufs der
posthamorrhagischen Ventrikeldilatation an einem Patientenkollektiv Uberprift
werden.
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1.8. Fragestellungen

Bei welcher der untersuchten Methoden zur Bestimmung der Ausdehnung einer
intrakraniellen Blutung korreliert das Ausmal} einer Blutung im direkten Vergleich an
unserem Patientenkollektiv am besten mit dem Verlauf der posthamorrhagischen
Ventrikeldilatation und der Notwendigkeit einer therapeutischen Intervention?

Sind die diskreten Faktoren "Ventrikeleinbruch”, "Parenchymbeteiligung” oder bei
den Verlaufskontrollen diagnostizierte "Echogenitatsvermehrung und Verbreiterung
der Ventrikelwand" hinreichende prognostische Kriterien flr eine Aussage Uber den
Verlauf der posthamorrhagischen Ventrikeldilatation oder ist hierzu eine exakte
Bestimmung der Ausdehnung der Blutung erforderlich?

Ist bei unserem Patientenkollektiv eine der beiden Hirnhemispharen bevorzugt von
Hirnblutungen betroffen und folgt auf eine ausgedehntere Blutung auf einer Seite
eine starkere Dilatation des zur Blutung ipsilateral gelegenen Seitenventrikels?

Lafit sich bei unserem Patientenkollektiv ein signifikanter Zusammenhang zwischen
dem Reifegrad der Friihgeborenen und der anhand verschiedener Parameter quan-
tifizierten Blutungsausdehnung nachweisen?

Analyse des zeitlichen Verlaufs einer Hirnblutung und ihrer Folgen:

« Zu welchem Zeitpunkt kann bei unseren Patienten erstmalig eine intrakranielle
Blutung nachgewiesen werden?

« Wann kann erstmalig nach der Geburt eine Echogenitatsvermehrung und Ver-
breiterung der Ventrikelwand nachgewiesen werden und wie lang persistiert diese
Wandveranderung?

« Ab welchem Zeitpunkt nach der Geburt ist bei den Kindern mit einer intrakraniel-
len Blutung eine Erweiterung der Seitenventrikel nachweisbar und wann erreicht
diese ihr Maximum?
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2. Patienten und Methode

In unserer retrospektiv angelegten Studie wurden die in der Kinderklinik der Justus-
Liebig-Universitat in Giessen angefertigten Hirnsonogramme von frilhgeborenen
Kindern aus den Jahren 1990 und 1991 einer erneuten Beurteilung unterzogen.

2.1. Patienten

In der Zeit vom 01.01.1990 bis 31.12.1991 wurden auf der Frih- und Neugebore-
nenstation der Kinderklinik 133 Kinder mit einem Geburtsgewicht unter 1500 Gramm
sowie einer Schwangerschaftsdauer von weniger als 35 Wochen behandelt. Aus
dieser Gruppe wurden nach den in Tabelle 2.1. aufgefihrten Auswahlkriterien 29
Kinder in die Studie eingeschlossen.

Tab. 2.1.: EinschluRkriterien

« Geburt vor vollendeter 35. Schwangerschaftswoche

»  Geburtsgewicht unter 1500 Gramm

- Patient nicht wahrend des Krankenhausaufenthalts verstorben

» Nachweis einer Hirnblutung in mindestens zwei sonographischen Untersuchungen

15 der 133 Friuhgeborenen (11 %) verstarben wéahrend ihres Krankenhausaufent-
halts. Neun dieser 15 Kinder hatten eine Hirnblutung erlitten, sechs Kinder starben,
ohne dal3 eine Hirnblutung nachgewiesen worden war, aus anderen Grinden
(Sepsis, Atemnotsyndrom, Lungenhypoplasie). Alle Todesfalle in der Gruppe der
Kinder mit sonographisch nachgewiesener Hirnblutung ereigneten sich bereits inner-
halb der ersten Lebenswoche. Da die primaren Zielgrof3en unserer Studie ("Verlauf
der posthamorrhagischen Ventrikeldilatation” und "therapeutische Intervention”) bei
diesen Kindern aufgrund des frihen Todeszeitpunkts nicht untersucht werden
konnten, wurde diese Gruppe aus der Studie ausgeschlossen. Von den insgesamt
29 Fruhgeborenen in dieser Studie waren 15 weiblichen und 14 mannlichen
Geschlechts. Bei einem Teil der Frihgeborenen wurde bei einer progredienten
posthamorrhagischen Ventrikeldilatation mittels Lumbalpunktionen oder Punktionen
eines Ventrikeldrainagesystems therapeutisch interveniert. In den Fallen, in denen
die Ventrikelweite unter Therapie noch zunahm, wurde durch Implantation eines
ventrikuloperitonealen Shunts versucht, eine kontinuierliche Liguorableitung zu
gewahrleisten.
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2.2. Hirnsonographische Untersuchungstechnik

Um eine einheitliche Untersuchungstechnik zu gewahrleisten, wurden alle hirnsono-
graphischen Untersuchungen von einer Person durchgefihrt. Die nicht transportfa-
higen Kinder wurden auf der Station im Inkubator, die transportfahigen Kinder in der
radiologischen Abteilung der Kinderklinik sonographiert. Als Untersuchungsgeréat
diente das Sonographiegeréat "Accuson 128" mit einem 5-MHz-Schallkopf. Die
Untersuchung des Hirnparenchyms, der Liquorraume sowie der Ventrikelwande
erfolgte in standardisierten und gegebenenfalls befundadaptierten Schnittebenen
durch die grof3e Fontanelle. Bei jedem Untersuchungsgang wurde mindestens ein
Querschnitt (mittlerer Koronarschnitt) sowie jeweils ein Parasagittalschnitt auf der
linken und rechten Seite angefertigt und die Befunde auf Réntgenfilm dokumentiert.

2.3. Neubeurteilung der Hirnsonogramme

Aus der Gesamtzahl der bei jedem Kind durchgefiihrten Hirnsonogramme wurde
eine Auswahl nach dem in Tabelle 2.3. aufgefiihrten Schema in die Auswertung
dieser Studie einbezogen.

Tab. 2.3.: Bei der Auswertung berlicksichtigte Hirnsonogramme

« Sonogramm, in dem die Blutung erstmalig diagnostiziert wurde
« Sonogramm, in dem die Blutung ihre maximale Ausdehnung zeigte

« Wochentliche Kontrollsonogramme in den ersten vier Wochen nach Erstdiagnose
bis zur Entlassung aus der Klinik oder bis zur Implantation eines Shunts

« Kontrollsonogramme in 14tagigem Abstand ab der flinften Woche nach Erstdia-
gnose bis zur Entlassung aus der Klinik oder bis zur Implantation eines Shunts

- ambulant angefertigtes Kontrollsonogramm des Residualzustands der Hirnblutung

Bei der Auswahl der Kontrollsonogramme wurde auf einen gleichmafigen
(wochentlichen bzw. 14tadgigen) Abstand zwischen den Untersuchungszeitpunkten
geachtet. Da bei der Durchfihrung der sonographischen Untersuchungen nicht
immer nach dem in Tabelle 2.3. skizzierten Schema vorgegangen worden war, kam
es zu Lucken im Datenmaterial. Dies behinderte jedoch nicht die Eingruppierung der
Kinder in eine Verlaufsgruppe (vergleiche Kapitel 2.5.2.) und hatte somit auf die Er-
gebnisse dieser Studie keinen EinfluR. Samtliche Hirnsonogramme der in die Studie
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eingeschlossenen Kinder wurden vom Verfasser dieser Arbeit erneut befundet,
wodurch eine einheitliche Beurteilung der Sonogramme gewabhrleistet war.

2.4. Methoden zur Bestimmung des Schweregrades einer Hirnblutung

Der Schweregrad einer Hirnblutung wurde entweder in der mittleren Koronarebene
oder in den beiden parasagittalen Schnittebenen bestimmt. Im Parasagittalschnitt
verlauft die Schnittebene durch die Seitenventrikel in ihrer maximalen Ausdehnung.
Das typische sonographische Bild einer Hirnblutung in den genannten Schnittebenen
ist schematisch in den auf der nachsten Seite folgenden Abbildungen 2.4.0.1. und
2.4.0.2. dargestellt.

Die Ermittlung des Schweregrades einer Hirnblutung erfolgte mit Hilfe der in Tabelle
2.4.0. zusammengefal3ten Parameter und Faktoren anhand des Sonogramms, in
dem die Blutung ihre maximale Ausdehnung zeigte.

Die im Rahmen dieser Studie neu entwickelten Parameter sind in der Tabelle
unterstrichen, die im Folgenden als "stetige Parameter" bezeichneten Grof3en kursiv
dargestellt. Die stetigen Parameter wurden hinsichtlich ihrer prognostischen
Relevanz direkt miteinander verglichen, die Untersuchung der drei letztgenannten
Faktoren erfolgte separat.

Tab. 2.4.0.: Parameter und Faktoren, die hinsichtlich ihrer prognostischen Relevanz
untersucht wurden

« Flachenausdehnung der Blutung im Koronarschnitt

« Ausdehnung der Blutung im Verhaltnis zur VentrikelgroRe im Koronarschnitt

« Ausdehnung der Blutung im Verhéaltnis zur VentrikelgroRe im Parasagittalschnitt
« Anhand anatomischer Landmarken lokalisiertes Blutungsareal im Parasagittalschnitt

« Ausdehnung der Blutung in kranio-kaudaler Richtung im Parasagittalschnitt
« Ventrikeleinbruch

« Parenchymbeteiligung

« Ventrikelwandveranderung

In den folgenden Unterkapiteln erfolgt eine ausfuhrliche und teilweise graphische
Darstellung aller in Tabelle 2.4.0. aufgefuihrten Parameter und Faktoren.
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Parenchym Parenchym

ellipsenférmiges
Blutungsareal

Seitenventrikel

Schidelkalotte

Abb. 2.4.0.1.: Das Bild einer Hirnblutung im Koronarschnitt. Schematische Dar-
stellung des sonographischen Untersuchungsbefundes

Hirnblutung

dilatierter
Ventrikel

Foramen Plexus
Monroi choroideus

/

Nucleus

Schidelkalotte caudatus

Thalamus

Abb. 2.4.0.2.: Das Bild einer Hirnblutung im Parasagittalschnitt. Schematische Dar-
stellung des sonographischen Untersuchungsbefundes
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2.4.1. Die Flachenausdehnung der Blutung im mittleren Koronarschnitt

Eine Hirnblutung stellt sich im mittleren Koronarschnitt anndhernd ellipsenférmig dar.

Die Flache des von der Blutung betroffenen Gebiets kann somit nach der Formel
A= T abmit a als Quer- und b als Langsdurchmesser berechnet werden.

Eine Darstellung dieser beiden Mel3gréf3en folgt in Abbildung 2.4.1..

Blutungsareal

MeBgréBe a

MeBgréBe b

Abb. 2.4.1.: Die Mel3grofRen zur Berechnung der Flachenausdehnung der Blutung im
mittleren Koronarschnitt

2.4.2. Die Ausdehnung der Blutung im Verhaltnis zur Ventrikelgroi3e

Zur Ermittlung der relativen Ausdehnung der Hirnblutung im Verhéltnis zur Ventri-
kelgréRe wurde sowohl in der koronaren wie auch in den beiden parasagittalen
Schnittebenen die von der Blutung betroffene Flache zur Seitenventrikelflache in
Bezug gesetzt. Da eine subependymale Blutung oft nicht von einer Ventrikelein-
bruchsblutung abgrenzbar ist, wurde als Bezugsgrtf3e fur die Ventrikelflache die
Flache gewahlt, die sowohl das von der Blutung betroffene Areal als auch das freie
Ventrikellumen umfal3te (siehe Abbildungen 2.4.2.1. und 2.4.2.2.). Die Abschétzung
dieser relativen GroRRe erfolgte in zehnprozentigen Abstanden.
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Blutungsflache
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dilatierte Seitenventrikel
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Blutungsareal

Gesamtflache aus Blutungsareal und Ventrikellumen

Abb. 2.4.2.1.: Die Ausdehnung der Hirnblutung im Verhéaltnis zur Ventrikelgrof3e im
mittleren Koronarschnitt
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AbDb.2.4.2.2.:

Die Ausdehnung der Hirnblutung im Verhdltnis zur Ventrikelgroéf3e im
Parasagittalschnitt
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2.4.3. Das anhand anatomischer Landmarken lokalisierte Blutungsareal im
Parasagittalschnitt

Bei diesem Parameter wurde die Lokalisation einer Hirnblutung in der parasagittalen
Schnittebene anhand von anatomischen Leitstrukturen bestimmt. Hierzu wurde die
Innenkurve der Seitenventrikelbegrenzung in finf Regionen unterteilt (siehe Abbil-
dung 2.4.3.). Die Summe der auf beiden Seiten von einer Blutung betroffenen
Regionen wurde als Parameter zur Bestimmung des Schweregrades einer Hirnblu-
tung genutzt. In einem zusatzlichen Untersuchungsteil wurde festgestellt, wie haufig
jede einzelne Region von der Blutung betroffen war und die prognostisch ungun-
stigste Blutungslokalisation ermittelt.

caudothalamische
Kerbe

Foramen
Monrol

Plexus
choroideus

Unterhorn

Gebiet zwischen rostraler Ventrikelbegrenzung und Foramen Monroi
Gebiet zwischen Foramen Monroi und kaudothalamischer Kerbe
Gebiet zwischen kaudothalamischer Kerbe und Plexus choroideus
Gebiet des Plexus choroideus unter Ausschluf3 des Unterhorns

g ~h W N -

Unterhorn

Abb. 2.4.3.: Das anhand anatomischer Landmarken lokalisierte Blutungsareal im
Parasagittalschnitt
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2.4.4. Die Ausdehnung der Blutung in kranio-kaudaler Richtung im
Parasagittalschnitt

Zur Bestimmung der Ausdehnung der Hirnblutung in kranio-kaudaler Richtung wurde
wie bei dem im vorangehenden Kapitel definierten Parameter die Ausdehnung der
Blutung unter Einbeziehung anatomischer Leitstrukturen bestimmt. Die Messung der
Ausdehnung der Blutung in kranio-kaudaler Richtung erfolgte im Parasagittalschnitt
in der in Kapitel 2.4.3. definierten Region 2 auf der Halfte der Strecke zwischen
Foramen interventriculare Monroi und kaudothalamischer Kerbe. Eine schematische
Darstellung der Mel3groRRe ist aus Abbildung 2.4.4. ersichtlich.

caudothalamische
Kerbe

2 3

MeBgroRe

1

Foramen Plexus
Monroi choroideus

Abb. 2.4.4.: Die MeRgr6RRe der Ausdehnung der Blutung in kranio-kaudaler Richtung
im Parasagittalschnitt

2.4.5. Parenchymbeteiligung
Diagnostisches Kriterium fir eine Parenchymbeteiligung war der mindestens

zweimalige sonographische Nachweis eines echoreichen halbmond- oder facher-
formigen Areals kraniolateral der Seitenventrikel in mindestens einer Schnittebene.
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Die Ausdehnung der Parenchymblutungen wurde in unserer Untersuchung nicht
guantifiziert. Es wurde untersucht, ob Parenchymblutungen eine ungunstigere Prog-
nose hatten als Blutungen ohne Beteiligung des Hirnparenchyms.

2.4.6. Ventrikeleinbruch

Eine Blutung wurde in dieser Studie nur dann als intraventrikulare Hirnblutung
bezeichnet, wenn bei den sonographischen Verlaufskontrollen Blutkoagel isoliert von
der Ventrikelwand nachweisbar waren. Die Koagel stellen sich ahnlich wie die
Blutung selbst als stark echogene Bezirke dar, die sich bei passiver Bewegung des
Kopfes des Neugeborenen leicht verlagern lassen. Es wurde untersucht, ob ein
Ventrikeleinbruch einen fur den Verlauf der posthamorrhagischen Ventrikeldilatation
ungunstigen Faktor darstellte.

2.4.7. Veranderung der Ventrikelwand

Bei allen in die Studie einbezogenen Sonogrammen wurde untersucht, ob die Wand
der Hirnventrikel eine erhéhte Echogenitat zeigte und sich sonographisch verbreitert
darstellte. Dieses Phédnomen wird im Folgenden "Ventrikelwandveranderung" ge-
nannt werden. Es wurde untersucht, ob bei Ventrikeleinbruchsblutungen gehauft
eine Ventrikelwandveranderung nachgewiesen werden konnte und ob eine in minde-
stens einer sonographischen Untersuchung diagnostizierte Ventrikelwandveran-
derung mit einem ungunstigeren Verlauf der Ventrikeldilatation einherging.

2.5. Posthamorrhagische Ventrikeldilatation

2.5.1. MeBBmethode zur Bestimmung der Ventrikelgrofe

Grundlage fiur die Verlaufsbeurteilung der VentrikelgréRe war die Bestimmung des
Seitenventrikelquerdurchmessers im mittleren Koronarschnitt nach Sauerbrei

et al. [54]. Der Ventrikelquerdurchmesser wurde senkrecht zur Langsachse der
Seitenventrikel an der Stelle bestimmt, an der der Ventrikel seine breiteste Ausdeh-
nung hat (siehe Abbildung 2.5.1.). Sauerbrei et al. geben Normwerte flr den
Seitenventrikelquerdurchmesser von bis zu vier Millimetern an.

Der Verlauf der GroRe der Seitenventrikel diente als Grundlage fir die Eingruppie-
rung des Patientenkollektivs in unterschiedliche Verlaufsgruppen.
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l&ngsachse

MeRgréRe

dilatierte Seitenventrikel

Abb. 2.5.1.: Die MeRgrtRRe des Ventrikelquerdurchmessers als Parameter zur Bestim-
mung der VentrikelgréRRe

2.5.2. Eingruppierung des Patientenkollektivs

Die Patienten wurden nach Verlauf der posthamorrhagischen Ventrikeldilatation und
dem Kriterium, ob bei ihnen therapeutisch interveniert worden war, einer von vier
Gruppen zugeordnet und das Kriterium der Gruppenzugehoérigkeit (im Folgenden
"Verlaufsgruppe" genannt) fir den Vergleich der prognostischen Relevanz der
untersuchten Parameter und Faktoren genutzt. Die Gruppenmerkmale und die Ver-
teilung des Patientenkollektivs auf diese Gruppen sind in Tabelle 2.5.2. aufgefihrt.

Tab. 2.5.2.: Der Verlauf der Ventrikeldilatation: Eingruppierung des Patienten-
kollektivs in Verlaufsgruppen

Gruppe 1 Rlckgang der Ventrikelgrof3e auf Normalwerte 7 Kinder
Gruppe 2 stabile Ventrikeldilatation, keine therapeutische Intervention 9 Kinder
Gruppe 3 bei zunehmender Ventrikeldilatation Liquorpunktionen durchgefiihrt 4 Kinder
Gruppe 4 zusatzlich zu den Liquorpunktionen Implantation eines Shunts 8 Kinder
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Der Verlaufsgruppe 1 wurden die Falle zugeordnet, in denen bei Entlassung aus
dem Krankenhaus ohne therapeutische Intervention ein spontaner Riuckgang der
Ventrikelweite auf Normalwerte beobachtet werden konnte. Hierbei wurde eine
durchschnittliche Ventrikelweite beider Seitenventrikel von weniger als vier Milli-
metern als "normal gro3" bezeichnet. Den Gruppen 2 bis 4 wurden die Kinder
zugeordnet, bei denen die Ventrikelweite bis zur Entlassung aus dem Krankenhaus
nicht auf Normwerte zuriickgegangen war: In Verlaufsgruppe 2 wurden die Falle
zusammengefaldt, bei denen kein therapeutischer Eingriff zur Reduktion der Ventri-
kelweite vorgenommen worden war. In Gruppe 3 wurden die Kinder zusammenge-
falt, bei denen im Verlauf des Krankenhausaufenthalts mindestens einmal eine
therapeutische Lumbal- oder Ventrikelpunktion durchgefiihrt, jedoch kein Shunt
implantiert worden war. In Gruppe 4 befanden sich die Falle, bei denen zusatzlich zu
den Liquorpunktionen ein ventrikuloperitonealer Shunt implantiert worden war.

Ein Kind (Nr. 29) konnte keiner der genannten Gruppen zugeordnet werden. Es war,
nachdem weder Kklinisch noch sonographisch Zeichen einer progredienten post-
hamorrhagischen Ventrikeldilatation bestanden hatten, aus dem Krankenhaus ent-
lassen worden. Monate spater muf3te nach einer zunachst unauffalligen Entwicklung
bei klinischen Zeichen einer Hirndruckerhéhung sowie sonographisch zunehmender
Ventrikelweite eine Shuntoperation durchgefiihrt werden. Angesichts der zunachst
rickgangigen, dann jedoch wesentlich spater wieder zunehmenden Ventrikelweite
handelt es sich bei dem Kind um den Sonderfall eines Hydrocephalus ohne direkten
zeitlichen Zusammenhang zum Blutungsereignis. Da bei diesem Kind nicht direkt
nach der Blutung eine Lumbal- oder Ventrikelpunktion durchgefiihrt worden war,
konnte es nicht nach den in Tabelle 2.5.2. beschriebenen Kriterien in eine
Verlaufsgruppe eingeteilt werden. Somit wurde dieser Fall beim Vergleich der
prognostischen Relevanz der erfal3ten Blutungsparameter nicht mit berticksichtigt
und lediglich in die vergleichende Untersuchung der Blutungsausdehnung
einbezogen.

2.6. Seitenvergleich

2.6.1. Hirnblutung

In einem separaten Studienteil wurde untersucht, welche der beiden Hirnhemispha-
ren bei unserem Patientenkollektiv starker von einer Hirnblutung betroffen war.
Zunachst wurde bei den unilateral lokalisierten Blutungen die Haufigkeit bestimmt, in
der jede einzelne Seite von einer Blutung betroffen war. Bei der Untersuchung der
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Falle mit bilateral lokalisierten Hirnblutungen wurde mit Hilfe der in Tabelle 2.4.0.
aufgefuihrten stetigen Parameter die Blutungsausdehnung zunachst seitengetrennt
bestimmt. Aus den ermittelten Werten wurde der Quotient aus dem linksseitigen
Blutungsanteil und der Summe aus links- und rechtsseitigen Blutungsanteilen
berechnet. Eine Seitenpraferenz der linken Seite wurde so definiert, dal3 dieser
Quotient bei allen Parametern grof3er oder gleich 50 % zu sein hatte. Entsprechende
Bedingungen galten fir die rechte Seite mit einem Wert des Quotienten bei allen
Parametern von weniger oder gleich 50 %. In den Fallen, in denen der oben defi-
nierte Quotient unter Anwendung eines Parameters zur Bestimmung der Blutungs-
ausdehnung tber und unter Bertcksichtigung eines anderen Parameters unter 50 %
lag, konnte keine Seitenpraferenz diagnostiziert werden.

Daraufhin wurde in einem zweiten Schritt untersucht, ob bei den Blutungen, die nach
den beschriebenen Kriterien eine Seitenpraferenz aufwiesen, der zur Blutung ipsila-
teral gelegene Seitenventrikel im Verlauf ausschlief3lich oder zumindest starker dila-
tiert war als der zur Blutung kontralateral gelegene Seitenventrikel.

2.6.2. Verlauf der Ventrikeldilatation

Bei der seitengetrennten Untersuchung des Verlaufs der Ventrikeldilatation wurde
ahnlich wie bei dem der Blutung verfahren. Zunachst wurde bei allen in die Studie
einbezogenen Sonogrammen der Ventrikelquerdurchmesser auf der linken und
rechten Seite einzeln vermessen. Danach wurde fir jeden Untersuchungszeitpunkt
der Quotient aus dem linksseitigen und der Summe aus dem links- und rechtsseiti-
gem Wert des Ventrikelquerdurchmessers berechnet. Der Mittelwert dieser Quotien-
ten diente als Grundlage fiur die Beurteilung, ob eine Seitenpraferenz der Ventri-
keldilatation vorlag. Falls dieser Mittelwert tber 50 % lag, wurde dies als bevorzugt
auf der linken Seite lokalisierte Ventrikeldilatation definiert, falls er unter 50 % lag,
galt dies als Ventrikeldilatation, die im Seitenvergleich starker auf der rechten Seite
nachweisbar war. Darlber hinaus wurde untersucht, ob es Félle gab, in denen der
Ventrikelguerdurchmesser an jedem Untersuchungszeitpunkt auf der einen Seite
unterhalb und auf der anderen oberhalb der Norm von vier Millimetern lag.

2.7. Reifegrad und Blutungsausdehnung

Der Reifegrad der Friihgeborenen wurde sowohl mit Hilfe des aus den Krankenakten
ermittelten Gestationsalters wie auch des direkt nach der Geburt gemessenen
Geburtsgewichts quantifiziert. Fir beide Grof3en wurde gesondert tUberpruft, ob ein
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statistisch signifikanter reziproker Zusammenhang zur Blutungsausdehnung nach-
weisbar war. Die Bestimmung der Blutungsausdehnung erfolgte anhand aller in
Tabelle 2.4.0. aufgeflihrten stetigen Parameter sowie diskreten Faktoren.

2.8. Die Blutung und ihre Folgen im zeitlichen Verlauf

Bei allen Kindern wurde der Zeitpunkt der sonographischen Diagnosestellung der
Hirnblutung ermittelt. Zusatzlich wurde Uberprift, bei wie vielen Kindern wahrend der
Verlaufskontrollen im Vergleich zum Erstbefund eine Zunahme der Blutungsaus-
dehnung festgestellt werden konnte. In den Fallen, in denen nach einer Blutung eine
erhohte Echogenitat und Verbreiterung der Ventrikelwand diagnostiziert worden war,
wurde ein zeitliches Profil mit Beginn und Ende der Ventrikelwandveranderung
erstellt. Daruber hinaus wurde fir die ersten drei Lebenswochen die durch-
schnittliche VentrikelgroRe aller Frihgeborenen bestimmt und der Verlauf der
Ventrikeldilatation der Gruppe der therapierten Kinder dem Verlauf der Ventrikeldi-
latation der nicht therapierten Kinder gegenubergestellt. Aufgrund der Tatsache, daf3
ab einem bestimmten Zeitpunkt nach der Geburt nicht mehr ausreichend viele
Kontrollsonographien durchgefiihrt worden waren, wurde der Verlauf der Gruppe der
nicht therapierten Frihgeborenen nur bis zur achten Lebenswoche und der der
therapierten Kindern nur bis zur zwélften Lebenswoche dargestellt.

2.9. MeRfehler

Die Messung aller in dieser Studie ermittelten Strecken (Quer- und Langsdurch-
messer der Blutung, Seitenventrikelquerdurchmesser, Ausdehnung der Blutung in
kranio-kaudaler Richtung) ist mit einem zufalligen Mel3fehler von +/- 1 mm behaftet.
Bei der Abschéatzung der GroRRe "Ausdehnung der Hirnblutung im Verhaltnis zur
Ventrikelgrof3e" liegt der Fehler in einem GroRRenbereich von +/- 10 %.

2.10. Datenauswertung und statistische Methoden

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte in Zusammenarbeit mit dem Institut
fur Medizinische Informatik der Universitat Giessen.

Alle Melwerte zur Bestimmung der Blutungsausdehnung wie auch der Grol3e der
Seitenventrikel wurden zunéchst fur die linke und rechte Seite seitengetrennt
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erhoben und erst nach Abschlul der seitengetrennten Auswertung zu einem Durch-
schnittswert zusammengefal3t. Je nach Eigenschaft der Parameter wurde bei
stetigen Merkmalen der arithmetrische Mittelwert (X) und die Standardabweichung
(s) oder der Median (X) und die Spannweite (R) bestimmt. Bei den diskreten
Merkmalen wurde die absolute und relative Haufigkeit der Merkmalsauspragung
ermittelt.

2.10.1. Datenaufbereitung

Die personlichen Daten der Patienten (Geschlecht, Gestationsalter, Geburtsgewicht)
sowie Informationen Uber Art und Zeitpunkt einer therapeutischen Intervention
wurden aus den Krankenakten erhoben. Sie wurden zusammen mit den aus den
Auswertungen der Hirnsonogramme gewonnenen Daten auf einheitlichen Erhe-
bungsbdgen gesammelt und mit Hilfe des PC-Tabellenkalkulationsprogramms

Excel 4.0® zusammengefaRt und aufbereitet.

2.10.2. Testmethoden

Aufgrund des heterogenen Datenmaterials muBte bei der Uberpriifung auf statistisch
signifikante Korrelationen in einem ersten Testdurchgang eine Vielzahl statistischer
Methoden angewendet werden (siehe Tabelle 2.10.2.). Bei diesen Tests wurde ein
Zusammenhang zwischen zwei Merkmalen als statistisch signifikant bezeichnet,
wenn mit einer Wahrscheinlichkeit fir den Fehler erster Art von weniger als funf
Prozent (p < 0,05) die Hypothese eines Unterschieds bezlglich der Lage der
Verteilung der verglichenen Merkmale abgelehnt werden konnte. In einem zweiten
Testdurchgang wurde mit einer multifaktoriellen Varianzanalyse eine Rangfolge der
stetigen Blutungsparameter hinsichtlich ihrer prognostischen Wertigkeit ermittelt.
Dartber hinaus wurde ebenfalls mit einer multifaktoriellen Varianzanalyse fir den
Parameter "Anhand anatomischer Landmarken lokalisiertes Blutungsareal" die
Region bestimmt, die flr eine Aussage Uber den Verlauf der Ventrikeldilatation am
relevantesten war. Um die Testvoraussetzungen zu erftllen, muf3ten sowohl bei der
multifaktoriellen Varianzanalyse wie auch schon beim Test nach Fisher-Yates im
ersten Testdurchgang die Kinder aus Verlaufsgruppe 1 und 2 sowie 3 und 4 zu
jeweils einer Gruppe zusammengefal3t werden.
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Tab. 2.10.2.: Angewandte Testmethoden zur Uberprifung eines signifikanten Zusam-
menhangs zwischen zwei Merkmalen

Merkmal 1 Merkmal 2 Testmethode
stetige Parameter Verlaufsgruppe Test nach Kruskal-Wallis
Ventrikeleinbruch Verlaufsgruppe Fisher-Yates-Test

Parenchymbeteiligung Verlaufsgruppe Fisher-Yates-Test
Wandveranderung Verlaufsgruppe Fisher-Yates-Test
Gestationsalter stetige Parameter Lineare Regression
Gestationsalter Ventrikeleinbruch U-Test von Mann-Whitney
Gestationsalter Parenchymbeteiligung U-Test von Mann-Whitney
Geburtsgewicht stetige Parameter Lineare Regression
Geburtsgewicht Ventrikeleinbruch U-Test von Mann-Whitney
Geburtsgewicht Parenchymbeteiligung U-Test von Mann-Whitney
Ventrikeleinbruch Wandveranderung Fisher-Yates-Test

Aus testtheoretischen Griinden konnte die multifaktorielle Varianzanalyse zum
Vergleich der prognostischen Aussagefahigkeit der stetigen Blutungsparameter nur
mit maximal vier GroRen durchgefiihrt werden. Fir die "Ausdehnung der Blutung im
Verhéaltnis zur VentrikelgroRe im Koronarschnitt" war nach dem ersten Testdurch-
gang die Wahrscheinlichkeit fur den Fehler erster Art im Vergleich zu den anderen
stetigen Parametern am grof3ten. Somit war die Bedeutung dieses Parameters als
Pradiktor einer ungunstigen Verlaufsprognose als vergleichsweise gering einzustufen
und deshalb wurde gerade dieser Parameter bei der Varianzanalyse nicht mit
bertcksichtigt.

Aus den in Kapitel 2.5.2. beschriebenen Grinden konnte bei den Tests zur progno-
stischen Relevanz der Blutungsparameter Kind Nr. 29 nicht bertcksichtigt werden,
wodurch sich die Anzahl der verglichenen Falle bei diesen Tests auf 28 Falle
reduzierte.
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3. Ergebnisse

3.1. Die prognostische Relevanz des Parameters "Flachenausdehnung der

Blutung im Koronarschnitt"

Bei unserem Patientenkollektiv betrug die Flachenausdehnung der Blutung im mittle-
ren Koronarschnitt im Mittel (X) 127 mm?2 (s = 68 mm?). Bei der kleinsten Blutung war
eine Flache von 35 mm?, bei der grol3ten eine Flache von 257 mm?2 von der Blutung
betroffen.

Die GroRRe der Blutungsflache stand in einem signifikanten Zusammenhang zum

Verlauf der posthamorrhagischen Ventrikeldilatation (p < 0,002, siehe Tabelle 3.1.).

Tab. 3.1.: Die Flachenausdehnung der Blutung im mittleren Koronarschnitt als Ein-
fluRgroRe auf den Verlauf der Ventrikeldilatation
Blutungsflache | Seitenventrikel | Seitenventrikel | Seitenventrikel | Seitenventrikel gesamt
[mm?Z] bei Entlassung | bei Entlassung | bei Entlassung | bis zur Implan-
nicht mehr dilatiert, keine | dilatiert, vorher | tation eines
dilatiert therapeutische | Ventrikelpunk- | ventrikuloperi-
[Anzahl der Intervention tion durchge- |[tonealen Shunts
Kinder] [Anzahl der fuhrt [Anzahl | dilatiert [Anzahl
Kinder] der Kinder] der Kinder]
[0 - 50] 3 2 0 0 5
150 - 100] 4 2 1 0 7
1100 - 150] 0 4 0 3 7
1150 - 200] 0 1 1 2 4
1200 - 250] 0 0 1 3 4
> 250 0 0 1 0 1
gesamt 7 9 4 8 28

Bei 11 von 12 Kindern (92 %) mit einer Blutungsflache von hoéchstens 100 mmz2
wurde nicht therapeutisch interveniert, bei einem Kind wurden vortbergehend
Lumbal- oder Ventrikelpunktionen durchgefiihrt. Im Gegensatz dazu zeigte sich bei
acht von neun Kindern (89 %) mit einer Blutungsausdehnung von mehr als 150 mm2
und bei allen funf Kindern mit einer Blutungsausdehnung von mehr als 200 mm?2 ein
ungunstiger Verlauf der Ventrikeldilatation und es muf3te therapeutisch eingegriffen
werden. Alle Kinder, bei denen die VentrikelgroRe bis zur Entlassung auf Normwerte
zurickgegangen war, wiesen eine Blutungsflache von maximal 100 mmz2 im mittleren
Koronarschnitt auf. Der Zusammenhang zwischen Blutungsflache und Verlauf der
Ventrikeldilatation ist in Abbildung 3.1. graphisch dargestellt.
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Abb. 3.1.: Die Flachenausdehnung der Blutung im mittleren Koronarschnitt als Ein-
fluRgroRe auf den Verlauf der Ventrikeldilatation

3.2. Die prognostische Relevanz des Parameters "Ausdehnung der Blutung

im Verhaltnis zur VentrikelgrofRe im Koronarschnitt”

Bei unserem Patientenkollektiv lag der Anteil der Blutungsflache an der Gesamt-
flache aus Blutung und freiem Ventrikellumen im mittleren Koronarschnitt zwischen
15 % bei der kleinsten und 90 % bei der grof3ten Blutung (X = 62 %, s = 21,9 %). Die
Ausdehnung der Blutung im Verhaltnis zur VentrikelgroRe im Koronarschnitt stand in
einem signifikanten Zusammenhang zum Verlauf der Ventrikeldilatation

(p < 0,005, siehe Tabelle 3.2. und Abbildung 3.2.).

Tab. 3.2.: Die Blutungsflache im Verhaltnis zur Ventrikelgro3e im mittleren Koronar-
schnitt als EinfluBgréRe auf den Verlauf der Ventrikeldilatation
Flachenanteil | Seitenventrikel | Seitenventrikel | Seitenventrikel | Seitenventrikel gesamt
[%] bei Entlassung | bei Entlassung | bei Entlassung | bis zur Implan-

nicht mehr dilatiert, keine | dilatiert, vorher | tation eines
dilatiert therapeutische | Ventrikelpunk- | ventrikuloperi-
[Anzahl der Intervention tion durchge- |tonealen Shunts
Kinder] [Anzahl der fuhrt [Anzahl | dilatiert [Anzahl
Kinder] der Kinder] der Kinder]

[0 - 25] 1 0 0 0 1
125 - 50] 4 4 1 0 9
150 - 75] 2 5 0 2 9
175 - 100] 0 0 3 6 9

gesamt 7 9 4 8 28
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16 der 19 Kinder (84 %) mit einem Flachenanteil der Blutung von weniger als 75 %
hatten eine glnstige Prognose, lediglich bei drei Kindern wurde therapeutisch
interveniert. In der Gruppe der Kinder mit einem Flachenanteil der Blutung von unter
50 % lag der Anteil der Féalle, bei denen auf eine Therapie verzichtet werden konnte,
sogar bei 90 %. Im Gegensatz dazu mufite bei allen Kindern, bei denen der Anteil
der Blutungsflache an der Gesamtflache aus Blutung und freiem Ventrikellumen im
Koronarschnitt tber 75 % lag, therapeutisch eingegriffen werden.

8 | !
7 4

Anzahl der Kinder /n

- N w N (&)]
I I I I I
t t t t

[0 - 25] 125 - 50] 150 - 75] 175 - 100]

o

Flachenanteil /%

[J Ruckgang der E persistierende [l ventrikelpunktion M Shuntanlage
Dilatation Dilatation erforderlich erforderlich

Abb. 3.2.: Die Blutungsflache im Verhaltnis zur Ventrikelgré3e im mittleren Koro-
narschnitt als EinfluRgrofRe auf den Verlauf der Ventrikeldilatation

3.3. Die prognostische Relevanz des Parameters "Ausdehnung der Blutung
im Verhaltnis zur Ventrikelgrof3e im Parasagittalschnitt”

Im Mittel (X) lag bei unserem Patientenkollektiv der Anteil der Blutungsflache an der
Gesamtflache aus Blutung und freiem Ventrikellumen im Parasagittalschnitt bei

54 % (s = 27,4 %). Bei der kleinsten Blutung war zehn Prozent der Flache, bei der
grofdten die gesamte Flache von der Blutung ausgeflllt. Die Ausdehnung der Blutung
im Verhaltnis zur VentrikelgréRe im Parasagittalschnitt stand in einem signifikanten
Zusammenhang zum Verlauf der Ventrikeldilatation (p < 0,0005, vergleiche Tabelle
3.3.). In der Gruppe der Friilhgeborenen mit einem Flachenanteil der Blutung von
maximal 60 % zeigte sich bei 15 von 16 Kindern ein glunstiger Verlauf und es mulfite
lediglich bei einem Kind therapeutisch interveniert werden. Bei nur einem von 12
Kindern, bei denen der Anteil der Blutungsflache tber 60 % lag, konnte von einer
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therapeutischen Intervention abgesehen werden. In der Gruppe der Kinder, bei
denen maximal 30 % der Flache von der Blutung betroffen war, waren in sechs von
sieben Fallen (86 %) die Seitenventrikel bei Entlassung nicht mehr dilatiert, bei acht
von neun Kindern mit einem Flachenanteil zwischen 30 und 60 % persistierte die
Ventrikeldilatation bis zur Entlassung (siehe auch Abbildung 3.3.).

Tab. 3.3.: Die Blutungsflache im Verhaltnis zur VentrikelgréfRe im Parasagittalschnitt
als EinfluRgrofRe auf den Verlauf der Ventrikeldilatation
Flachenanteil | Seitenventrikel | Seitenventrikel | Seitenventrikel | Seitenventrikel gesamt
[%] bei Entlassung | bei Entlassung | bei Entlassung | bis zur Implan-
nicht mehr dilatiert, keine | dilatiert, vorher | tation eines
dilatiert therapeutische | Ventrikelpunk- | ventrikuloperi-
[Anzahl der Intervention tion durchge- |tonealen Shunts
Kinder] [Anzahl der fuhrt [Anzahl | dilatiert [Anzahl
Kinder] der Kinder] der Kinder]

[0-10] 3 0 0 0 3
110 - 20] 2 1 0 0 3
120 - 30] 1 0 0 0 1
130 - 40] 0 3 0 0 3
140 - 50] 0 2 0 0 2
150 - 60] 1 2 0 1 4
160 - 70] 0 0 1 2 3
]70 - 80] 0 1 2 3 6
180 - 90] 0 0 1 1 2
190 - 100] 0 0 0 1 1

gesamt 7 9 4 8 28
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Dilatation Dilatation erforderlich erforderlich
Abb. 3.3.: Blutungsflache im Verhaltnis zur Ventrikelgré3e im Parasagittalschnitt als

EinfluBgroRe auf den Verlauf der Ventrikeldilatation
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3.4. Die prognostische Relevanz des Parameters "Anhand anatomischer
Landmarken lokalisiertes Blutungsareal im Parasagittalschnitt”
3.4.1. Die Anzahl der von der Blutung betroffenen Regionen

Im Median (X) waren bei unserem Patientenkollektiv sieben Regionen von der
Hirnblutung betroffen (Spannweite zwei bis zehn Regionen). Es bestand ein
signifikanter Zusammenhang zwischen der Anzahl der von der Blutung betroffenen
Regionen und dem Verlauf der Ventrikeldilatation (p < 0,002, siehe Tabelle 3.4.1.

und Abbildung 3.4.1.).

Tab. 3.4.1.: Die Anzahl der von der Hirnblutung betroffenen Regionen als Einflui3-
groRe auf den Verlauf der Ventrikeldilatation

Anzahl der von | Seitenventrikel | Seitenventrikel | Seitenventrikel | Seitenventrikel gesamt
der Blutung | bei Entlassung | bei Entlassung | bei Entlassung | bis zur Implan-
betroffenen nicht mehr dilatiert, keine | dilatiert, vorher | tation eines

Regionen dilatiert therapeutische | Ventrikelpunk- | ventrikuloperi-

[Anzahl der Intervention tion durchge- |[tonealen Shunts

Kinder] [Anzahl der fuhrt [Anzahl | dilatiert [Anzahl

Kinder] der Kinder] der Kinder]

1 Region 0 0 0 0 0
2 Regionen 4 0 0 0 4
3 Regionen 2 1 0 0 3
4 Regionen 0 2 0 0 2
5 Regionen 0 1 0 0 1
6 Regionen 0 0 0 0 0
7 Regionen 0 4 2 1 7
8 Regionen 1 0 0 1 2
9 Regionen 0 0 0 3 3
10 Regionen 0 1 2 3 6
gesamt 7 9 4 8 28

Aus der Gruppe der neun Frihgeborenen mit kleineren Hirnblutungen (zwei bis vier
Regionen von der Blutung betroffen) muf3te sich kein Kind einer therapeutischen
Intervention unterziehen. In den Fallen mit Blutungen mittlerer Ausdehnung (finf bis
sieben Regionen von der Blutung betroffen) wurde bei 38 % der Patienten (drei von
acht Kindern) therapeutisch interveniert, bei ausgepragten Blutungen (mehr als
sieben Regionen betroffen) wurde in 82 % der Falle therapeutisch eingegriffen (neun
von 11 Kindern). Bei 14 von 16 Kindern, bei denen auf eine therapeutische
Intervention verzichtet werden konnte, waren maximal sieben Regionen von der
Blutung betroffen. Umgekehrt waren in der Gruppe der Kinder, bei denen
therapeutisch eingegriffen worden war, bei neun von 12 Kindern mehr als sieben
Regionen von der Blutung betroffen.
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Abb. 3.4.1.: Die Anzahl der von der Hirnblutung betroffenen Regionen als Einflul3-
groRRe auf den Verlauf der Ventrikeldilatation

3.4.2. Die Lokalisation des Blutungsareals

In Kapitel 3.4.1. wurde flr den Parameter "Anzahl der von der Blutung betroffenen
Regionen im Parasagittalschnitt" eine prognostische Relevanz nachgewiesen. Im
vorliegenden Kapitel wird untersucht, wie haufig jede einzelne Region von der
Blutung betroffen war und mit Hilfe einer multifaktoriellen Varianzanalyse die
prognostisch ungunstigste Blutungslokalisation bestimmt. Bei der Untersuchung der
Frage, welche einzelne der funf Regionen fur die Verlaufsprognose am bedeutsam-
sten war, zeigte sich zunachst, dal3 bei unserem Patientenkollektiv die Haufigkeit, in
der die unterschiedlichen Regionen von einer Blutung betroffen waren, stark
differierte. In Abbildung 3.4.2.1. ist die Haufigkeitsverteilung der Blutungslokalisation
auf die funf verglichenen Regionen graphisch dargestellt.

Wahrend die Region 2 zwischen Foramen interventriculare Monroi und kaudo-
thalamischer Kerbe sowie die Region 3 zwischen kaudothalamischer Kerbe und
Plexus choroideus fast immer von der Blutung betroffen waren (89 % bzw. 98 % aller
Blutungen waren in Region 2 bzw. 3 lokalisiert), dehnte sich diese wesentlich
seltener in das Gebiet rostral des Foramen Monroi (Region 1, 56 %), die Plexus-
region (Region 4, 65 %) oder das Unterhorn (Region 5, 56 %) aus.
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100 +

relative Haufigkeit /%

Region 1 Region 2 Region 3 Region 4 Region 5

von der Blutung betroffene Region

Region 1  Gebiet zwischen rostraler Ventrikelbegrenzung und Foramen Monroi
Region 2  Gebiet zwischen Foramen Monroi und kaudothalamischer Kerbe
Region 3  Gebiet zwischen kaudothalamischer Kerbe und Plexus choroideus
Region 4  Gebiet der Plexus choroideus unter Ausschlul des Unterhorns
Region 5 Unterhorn

Abb. 3.4.2.1.: Das Blutungsareal im Parasagittalschnitt: Haufigkeit der Blutungsloka-
lisation in den einzelnen Regionen

Nach Ausschlu3 der nahezu immer von einer Hirnblutung betroffenen Regionen 2
und 3 ergab die fur die weniger haufig betroffenen Regionen durchgefiihrte multi-
faktorielle Varianzanalyse folgende Rangfolge ihrer prognostischen Relevanz
(aufgefihrt in absteigender Wichtigkeit):

* Region 1 rostral vom Foramen interventriculare von der Blutung betroffen
* Region 4 im Bereich des Plexus choroideus von der Blutung betroffen
* Region 5 im Bereich des Unterhorns von der Blutung betroffen

Der im Vergleich ungunstigere Verlauf der Ventrikeldilatation in den Fallen, in denen
die Region rostral vom Foramen interventriculare von einer Blutung betroffen war, ist
in Tabelle 3.4.2. und Abbildung 3.4.2.2. dargestellt. Bei sieben der 19 Kinder (37 %)
aus der Gruppe der Frihgeborenen, bei denen Region 1 von der Blutung betroffen
war, konnte auf eine Therapie verzichtet werden, bei 12 Kindern (63 %) wurde

34



therapeutisch interveniert. In allen neun Fallen, in denen das Gebiet rostral vom

Foramen

therapeutisch eingegriffen.

interventriculare nicht von der Blutung betroffen war, wurde nicht

Tab. 3.4.2.: Die Lokalisation der Hirnblutung rostral vom Foramen Monroi als Einflu3-
faktor auf den Verlauf der Ventrikeldilatation

Gebiet rostral | Seitenventrikel | Seitenventrikel | Seitenventrikel | Seitenventrikel gesamt
vom Foramen | bei Entlassung | bei Entlassung | bei Entlassung | bis zur Implan-
Monroi von der nicht mehr dilatiert, keine | dilatiert, vorher | tation eines
Blutung dilatiert therapeutische | Ventrikelpunk- | ventrikuloperi-
betroffen [Anzahl der Intervention tion durchge- |tonealen Shunts
Kinder] [Anzahl der fuhrt [Anzahl | dilatiert [Anzahl
Kinder] der Kinder] der Kinder]
nein 4 5 0 0 9
ja 3 4 4 8 19
gesamt 7 9 4 8 28
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Dilatation Dilatation erforderlich erforderlich
Abb. 3.4.2.2.: Die Lokalisation der Hirnblutung in der Region rostral vom Foramen

Monroi als EinfluRfaktor auf den Verlauf der Ventrikeldilatation

3.5. Die prognostische Relevanz des Parameters "Ausdehnung der Blutung

in kranio-kaudaler Richtung im Parasagittalschnitt”
Bei unserem Patientenkollektiv dehnten sich die Hirnblutungen im Mittel (X) 7,4 mm

in kranio-kaudaler Richtung im Parasagittalschnitt aus (s = 2,4 mm). Die kleinste
Blutung zeigte eine Ausdehnung von 3 mm, die grof3te von 11 mm. Die Ausdehnung
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der Blutung in kranio-kaudaler Richtung im Parasagittalschnitt stand in einem signi-
fikanten Zusammenhang zum Verlauf der Ventrikeldilatation (p < 0,0003, siehe
Tabelle 3.5. und Abbildung 3.5.).

Tab. 3.5.: Die Ausdehnung der Blutung in kranio-kaudaler Richtung im Parasagittal-
schnitt als EinfluRgréRRe auf den Verlauf der Ventrikeldilatation
Blutungsaus- | Seitenventrikel | Seitenventrikel | Seitenventrikel | Seitenventrikel gesamt
dehnung nach | bei Entlassung | bei Entlassung | bei Entlassung | bis zur Implan-
kaudal [mm] nicht mehr dilatiert, keine | dilatiert, vorher | tation eines
dilatiert therapeutische | Ventrikelpunk- | ventrikuloperi-
[Anzahl der Intervention tion durchge- |tonealen Shunts
Kinder] [Anzahl der fuhrt [Anzahl | dilatiert [Anzahl
Kinder] der Kinder] der Kinder]
13-5] 6 1 0 0 7
15-7] 1 5 0 1 7
17 - 9] 0 3 2 3 8
19 - 11] 0 0 2 4 6
gesamt 7 9 4 8 28
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[] Ruckgang der E persistierende [l ventrikelpunktion M Shuntanlage
Dilatation Dilatation erforderlich erforderlich

Abb. 3.5.: Die Ausdehnung der Blutung in kranio-kaudaler Richtung im Parasagittal-
schnitt als EinfluBgréRRe auf den Verlauf der Ventrikeldilatation

Bei 13 der 14 Kinder (93 %) mit einer Blutungsausdehnung von bis zu sieben Milli-
metern wurde nicht therapeutisch interveniert. In drei der 14 Falle (21 %), in denen
die Blutung sich mehr als sieben Millimeter nach kaudal ausgedehnt hatte, wurde
nicht, bei 11 Kindern (79 %) dieser Gruppe wurde therapeutisch interveniert. 13 der
16 Kinder, bei denen nicht therapeutisch eingegriffen wurde, wiesen eine Blutungs-
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ausdehnung von bis zu sieben Millimetern auf. Bei 11 der 12 Kinder, bei denen
therapeutisch interveniert worden war, wurde eine Ausdehnung der Blutung in
kranio-kaudaler Richtung von mehr als sieben Millimetern diagnostiziert.

3.6. Vergleich der prognostischen Relevanz der stetigen Parameter

In den Kapiteln 3.1. bis 3.5. ist gezeigt worden, daf3 fir alle untersuchten stetigen
Parameter ein unterschiedlich signifikanter Zusammenhang zum Verlauf der post-
hamorrhagischen Ventrikeldilatation bestand. Im direkten Vergleich mittels einer
multifaktoriellen Varianzanalyse wurde folgende Rangfolge ihrer prognostischen
Relevanz ermittelt (aufgefuhrt in absteigender Wertigkeit):

» Ausdehnung der Blutung in kranio-kaudaler Richtung im Parasagittalschnitt
e Ausdehnung der Blutung im Verhaltnis zur VentrikelgroRe im Parasagittalschnitt
e Flachenausdehnung der Blutung im Koronarschnitt

e Anzahl anhand anatomischer Landmarken lokalisierter Blutungsareale im
Parasagittalschnitt

Der Parameter "Ausdehnung der Blutung im Verhdltnis zur Ventrikelgro3e im Para-
sagittalschnitt” war von nur wenig geringerer prognostischer Relevanz wie die
"Ausdehnung der Blutung in kranio-kaudaler Richtung im Parasagittalschnitt”. Die
Parameter "Flachenausdehnung der Blutung im Koronarschnitt" und "Anzahl anhand
anatomischer Landmarken lokalisierter Blutungsareale im Parasagittalschnitt" zeig-
ten im Vergleich zu den beiden erstgenannten Parametern eine deutlich geringere
Relevanz fur den Verlauf der Ventrikeldilatation.

Sensitivitat, Spezifitat, positive und negative Vorhersagewahrscheinlichkeit hin-
sichtlich der Notwendigkeit einer therapeutischen Intervention wurden beim erstpla-
zierten Parameter "Blutungsausdehnung in kranio-kaudaler Richtung" fir einen
Grenzwert von sieben Millimetern bestimmt. In Tabelle 3.6. sind die genannten
GroRRen einschlief3lich ihrer Konfidenzintervalle aufgefihrt.

Tab. 3.6.: Die prognostische Validitat des Parameters "Ausdehnung der Blutung in
kranio-kaudaler Richtung im Parasagittalschnitt”

Sensitivitdt/Konfidenzintervall 92 %/64,7 - 98,6 %
Spezifitat/Konfidenzintervall 81 %/56,5 - 93,3 %
positive Vorhersagewahrscheinlichkeit/Konfidenzintervall 79 %/52,6 - 92,7 %
negative Vorhersagewahrscheinlichkeit/Konfidenzintervall 93 %/68,4 - 98,8 %
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Bei 92 % der Kinder, bei denen therapeutisch eingegriffen worden war, dehnte sich
eine Blutung mehr als sieben Millimeter in kranio-kaudaler Richtung im Para-
sagittalschnitt aus (Sensitivitat). Bei 81 % der Falle, in denen nicht therapeutisch
eingegriffen worden war, dehnte sich eine Blutung weniger oder gleich sieben Milli-
meter aus (Spezifitdt). Bei einer Blutungsausdehnung nach kaudal von mehr als
sieben Millimetern muf3te mit einer Wahrscheinlichkeit von 79 % therapeutisch
interveniert werden (positive Vorhersagewahrscheinlichkeit). Bei einer Ausdehnung
von sieben Millimetern oder weniger konnte mit einer Wahrscheinlichkeit von 93 %
von einer Intervention abgesehen werden (negative Vorhersagewahrscheinlichkeit).

3.7. Die prognostische Relevanz des Faktors "Parenchymbeteiligung"”

Bei sieben von 29 Kindern mit einer Hirnblutung (24 %) wurde eine Beteiligung des
Hirnparenchyms nachgewiesen. Diese Gruppe hatte im Vergleich zu der Gruppe von
Kindern ohne Parenchymblutung hinsichtlich des Verlaufs der Ventrikeldilatation
keine signifikant ungunstigere Prognose (p = 0,06, siehe Tabelle 3.7.).

Tab. 3.7.: Parenchymbeteiligung als EinfluRfaktor auf den Verlauf der Ventrikel-
dilatation
Parenchym- | Seitenventrikel | Seitenventrikel | Seitenventrikel | Seitenventrikel gesamt
beteiligung bei Entlassung | bei Entlassung | bei Entlassung | bis zur Implan-
nicht mehr dilatiert, keine | dilatiert, vorher | tation eines
dilatiert therapeutische | Ventrikelpunk- | ventrikuloperi-
[Anzahl der Intervention tion durchge- |[tonealen Shunts
Kinder] [Anzahl der fuhrt [Anzahl | dilatiert [Anzahl
Kinder] der Kinder] der Kinder]
nein 7 8 2 5 22
ja 0 1 2 3 6
gesamt 7 9 4 8 28
3.8. Die prognostische Relevanz des Faktors "Ventrikeleinbruch”

In unserer Studie wurde bei 25 von 29 Kindern (86 %) mit einer Hirnblutung ein
Ventrikeleinbruch diagnostiziert. Die Diagnose "Ventrikeleinbruchsblutung” ging mit
einem signifikant ungunstigeren Verlauf der Ventrikeldilatation einher (p < 0,001,
siehe Tabelle 3.8. und Abbildung 3.8.). Bei allen vier Kindern, bei denen die Blutung
nicht ins Ventrikelsystem eingebrochen war, ging die Ventrikelweite ohne therapeu-
tische Intervention innerhalb des Beobachtungszeitraums auf Normwerte zurick.
Dies war in der Gruppe der Frihgeborenen, bei denen ein Ventrikeleinbruch
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diagnostiziert worden war, nur in drei von 24 Féllen gegeben. Bei 12 von 24 Kindern
(50 %) mit Ventrikeleinbruchsblutungen wurden regelmaRig Lumbal- oder
Ventrikelpunktionen durchgefuhrt, bei ebenfalls 12 Kindern (50 %) wurde nicht
therapeutisch eingegriffen.

Tab. 3.8.: Ventrikeleinbruch als EinfluRRfaktor auf den Verlauf der Ventrikeldilatation

Ventrikel- Seitenventrikel | Seitenventrikel | Seitenventrikel | Seitenventrikel gesamt
einbruch bei Entlassung | bei Entlassung | bei Entlassung | bis zur Implan-
nicht mehr dilatiert, keine | dilatiert, vorher | tation eines
dilatiert therapeutische | Ventrikelpunk- | ventrikuloperi-
[Anzahl der Intervention tion durchge- |tonealen Shunts
Kinder] [Anzahl der fuhrt [Anzahl | dilatiert [Anzahl
Kinder] der Kinder] der Kinder]
nein 4 0 0 0 4
ja 3 9 4 8 24
gesamt 7 9 4 8 28
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Abb. 3.8.: Ventrikeleinbruch als Einflu3faktor auf den Verlauf der Ventrikeldilatation

3.9. Erhohte Echogenitéat der Ventrikelwand

Bei 22 der 29 Kinder mit einer intrakraniellen Blutung (76 %) wurde an mindestens
einem Untersuchungstermin eine erhoéhte Echogenitdt und Verbreiterung der
Ventrikelwand festgestellt. Bei sieben Kindern konnte diese Wandveranderung nicht
nachgewiesen werden.
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3.9.1. Ventrikeleinbruch und Ventrikelwandveranderung

Es bestand ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem Faktor
"Ventrikeleinbruch” und dem Faktor "Ventrikelwandveranderung" (p < 0,007, siehe
Tabelle 3.9.1. und Abbildung 3.9.1.).

Tab. 3.9.1.: Zusammenhang zwischen den Faktoren "Ventrikeleinbruch" und
"Ventrikelwandveranderung"

Ventrikeleinbruch keine Wandveranderung Wandveranderung gesamt
[Anzahl der Kinder] [Anzahl der Kinder] [Anzahl der Kinder]
nein 3 1 4
ja 4 21 25
gesamt 7 22 29

Bei 21 von 25 Kindern mit Ventrikeleinbruchsblutungen (84 %) war bei den sonogra-
phischen Verlaufskontrollen mindestens einmal eine erhdhte Echogenitat und
Verbreiterung der Ventrikelwand nachweisbar. Entsprechende Wandveranderungen
konnten lediglich in einem von vier Fallen, bei denen kein Ventrikeleinbruch nach-
weisbar gewesen war, diagnostiziert werden.

20 [l wandveranderung

[ keine Wandveranderung

15 -

Anzahl der Kinder /n

S \

kein Ventrikeleinbruch
Ventrikeleinbruch

Abb. 3.9.1.: Zusammenhang zwischen den Faktoren "Ventrikeleinbruch" und
"Ventrikelwandveranderung"
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3.9.2. Die prognostische Relevanz des Faktors "Ventrikelwandveranderung"
Das Auftreten bzw. Fehlen einer nach einer Hirnblutung nachweisbaren Echogeni-
tatsvermehrung der Ventrikelwand korrelierte signifikant mit dem Kriterium, ob eine
therapeutische Intervention durchgefiihrt worden war (p < 0,01). Aus der Gruppe der
sieben Kinder ohne Ventrikelwandverdnderung mufdte sich keines einer Lumbal-
oder Ventrikelpunktion unterziehen. Bei neun der 21 Kinder (43 %), bei denen sich
die Ventrikelwand bei mindestens einer sonographischen Untersuchung verbreitert
und von erhodhter Echogenitat gezeigt hatte, wurde nicht, bei 12 Kindern (57 %)
wurde therapeutisch interveniert (siehe Tabelle 3.9.2. und Abbildung 3.9.2.).

Tab. 3.9.2.: Erhdhte Echogenitat der Ventrikelwand als Einflu3faktor auf den Verlauf

der Ventrikeldilatation

erhohte Echo- | Seitenventrikel | Seitenventrikel | Seitenventrikel | Seitenventrikel gesamt
genitat der bei Entlassung | bei Entlassung | bei Entlassung | bis zur Implan-
Ventrikelwand nicht mehr dilatiert, keine | dilatiert, vorher | tation eines
dilatiert therapeutische | Ventrikelpunk- | ventrikuloperi-
[Anzahl der Intervention tion durchge- |tonealen Shunts
Kinder] [Anzahl der fuhrt [Anzahl | dilatiert [Anzahl
Kinder] der Kinder] der Kinder]
nein 5 2 0 0 7
ja 2 7 4 8 21
gesamt 7 9 4 8 28
25 T
SR
o]
°
E 15 4
X
5]
S0+t
e
IS
N
&5
0
Ventrikelwand nicht Ventrikelwand
verbreitert verbreitert
[] Ruickgang der E persistierende M ventrikelpunktion M Shuntanlage
Dilatation Dilatation erforderlich erforderlich
Abb. 3.9.2.: Erhdhte Echogenitat der Ventrikelwand als Einflu3faktor auf den Verlauf

der Ventrikeldilatation
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3.10. Seitenvergleich

3.10.1. Unilateral lokalisierte Hirnblutungen

In sechs von 29 Fallen war die Hirnblutung lediglich in einer Hirnhalfte, in den restli-
chen 23 Fallen (79 %) bilateral lokalisiert. Bei funf der sechs Kinder mit unilateral
lokalisierten Hirnblutungen war ausschlief3lich die linke, bei einem Kind ausschliel3-
lich die rechte Hirnhemisphére von der Blutung betroffen (siehe Tabelle 3.10.1. und
Abbildung 3.10.1.).

Tab. 3.10.1.: Seitenvergleich bei einseitig lokalisierten Blutungen

Blutungslokalisation Ventrikeleinbruch Parenchymbeteiligung alle Blutungen
[Anzahl der Kinder] [Anzahl der Kinder] [Anzahl der Kinder]
linksseitig 4 5 5
rechtsseitig 1 2 1
beidseitig 19 0 23
auf keiner Seite 5 22 0
gesamt 29 29 29
25 -
c 20 T 19 L] linksseitig
) E rechtsseitig
©
£ 15 + M beidseitig
'
7}
©
— 10 +
<
©
c
5 5
< 51 4
2
1 1
—
0 | |
Ventrikeleinbruch Parenchym- Blutungen gesamt
blutung

Abb. 3.10.1.: Seitenvergleich bei einseitig lokalisierten Blutungen

Auch fur die Untergruppen "Ventrikeleinbruchsblutungen" und "Blutungen mit Paren-
chymbeteiligung" konnte nachgewiesen werden, daf3 die linke Hirnhalfte haufiger als
die rechte von einem Blutungsereignis betroffen war: Von finf Kindern der ersten
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Gruppe wiesen vier einen ausschlielichen Befall der linken und nur eines der
rechten Seite auf; in finf von sieben Fallen mit Parenchymbeteiligung war aus-
schlief3lich die linke und in nur zwei Fallen die rechte Seite betroffen.

3.10.2. Bilateral lokalisierte Hirnblutungen

In der Gruppe der Frihgeborenen mit bilateral lokalisierten Hirnblutungen war die
linke Hirnhalfte haufiger in starkerem Ausmald als die rechte von einer Blutung
betroffen. Nach den in Kapitel 2.6.1. beschriebenen Kriterien wiesen 11 Kinder eine
ausgedehntere Hirnblutung auf der linken und vier Kinder auf der rechten Seite auf.
Bei acht Kindern zeigte sich keine Seitenpraferenz.

Unter Einberechnung der Falle mit ausschlie3lich unilateral lokalisierten Blutungen
zeigte sich somit in 21 von 29 Fallen (72 %) eine Seitenpraferenz; in 16 Fallen war
die linke und in funf Fallen die rechte Hirnhalfte in starkerem Ausmal® von der
Hirnblutung betroffen.

3.10.3. Unilaterale Ventrikeldilatationen

Eine an allen Untersuchungszeitpunkten lediglich bei einem Seitenventrikel nach-
weisbare Ventrikeldilatation war selten: In drei Fallen lagen alle wahrend der
sonographischen Verlaufskontrollen gemessenen Werte fir den Ventrikelquerdurch-
messer auf der linken Seite Gber und auf der rechten Seite unter dem Grenzwert von
vier Millimetern. Fur die rechte Seite gab es keinen entsprechenden Verlauf.

3.10.4. Bilaterale Ventrikeldilatationen

In 18 von 25 Fallen mit einer posthAmorrhagischen Dilatation beider Seitenventrikel
zeigte sich bei den sonographischen Verlaufskontrollen, daf3 der linke Ventrikel nach
den in Kapitel 2.6.2. definierten Kriterien starker als der rechte dilatiert war. In sechs
Fallen war der rechte Seitenventrikel starker als der linke dilatiert, in einem Fall
zeigte sich keine Seitenpréaferenz.
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3.10.5. Hirnblutungen und Ventrikeldilatationen

In den Kapiteln 3.10.1. und 3.10.2. konnte in 21 von 29 Fallen nachgewiesen
werden, dalR eine der beiden Hirnhemispharen starker als die andere Seite von
Blutungen betroffen war. Nach Ausschluf® von Kind Nr. 29 zeigte sich, dal’ bei drei
der verbliebenen 20 Frihgeborenen mit einer Seitenpréaferenz (drei links, keines
rechts) bei den sonographischen Verlaufskontrollen ausschliel3lich der zur Blutung
ipsilateral gelegene Ventrikel von einer Dilatation betroffen war. Bei 13 Kindern (zehn
links, drei rechts) mit einer posthamorrhagischen Ventrikeldilatation beider
Seitenventrikel war im Verlauf der zur Blutung ipsilateral gelegene Seitenventrikel
starker als der kontralaterale Seitenventrikel dilatiert. Bei vier Kindern war der zur
Blutung kontralateral gelegene Seitenventrikel in starkerem Ausmald betroffen.
Zusammenfassend zeigte sich in 16 von 20 Fallen mit einer Seitenpraferenz, dal’ im
Verlauf der zur Blutung ipsilaterale Seitenventrikel starker als der kontralaterale
Ventrikel dilatiert war.

3.11. Reifegrad und Blutungsausdehnung
3.11.1. Gestationsalter und Blutungsausdehnung

Die Schwangerschaft dauerte beim jingsten Kind unseres Kollektivs 25, beim alte-
sten 32 vollendete Wochen (X = 28 Wochen). Wenn die Blutungsausdehnung mit
den Parametern "Flachenausdehnung der Blutung im Koronarschnitt" und "Anzahl
anhand anatomischer Landmarken lokalisierter Regionen im Parasagittalschnitt"
quantifiziert wurde, konnte ein signifikanter reziproker Zusammenhang zum
Gestationsalter nachgewiesen werden (p < 0,05 bzw. p < 0,03). Ein entsprechender
Zusammenhang konnte unter Anwendung der anderen Parameter oder Faktoren
nicht nachgewiesen werden (siehe Tabelle 3.11.1.).

Tab. 3.11.1.: Schwangerschaftsdauer und Ausdehnung der Hirnblutung: Wahrschein-
lichkeit eines reziproken Zusammenhangs

Parameter/Faktor Irrtumswabhr-
scheinlichkeit
Flachenausdehnung der Blutung im Koronarschnitt p < 0,05
Ausdehnung der Blutung im Verhaltnis zur Ventrikelgro3e im Koronarschnitt p>0,1
Ausdehnung der Blutung im Verhéltnis zur Ventrikelgré3e im Parasagittalschnitt p =0,051
Blutungsareal im Parasagittalschnitt anhand anatomischer Landmarken p <0,03
Ausdehnung der Blutung in kranio-kaudaler Richtung im Parasagittalschnitt p>0,25
Parenchymbeteiligung p>0,1
Ventrikeleinbruch p>0,75
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3.11.2. Geburtsgewicht und Blutungsausdehnung

Bei unserem Patientenkollektiv lag das Geburtsgewicht bei einem Mittelwert (X) von
1056 g (s = 244 g) zwischen 630 g und 1445 g. Es konnte fur keinen die Ausdeh-
nung der Hirnblutung quantifizierenden Parameter ein signifikanter reziproker
Zusammenhang zum Geburtsgewicht nachgewiesen werden (siehe Tabelle 3.11.2.).

Tab. 3.11.2.: Geburtsgewicht und Ausdehnung der Hirnblutung: Wahrscheinlichkeit
eines reziproken Zusammenhangs

Parameter/Faktor Irrtumswahr-
scheinlichkeit
Flachenausdehnung der Blutung im Koronarschnitt p>0,6
Ausdehnung der Blutung im Verhaltnis zur Ventrikelgré3e im Koronarschnitt p > 0,08
Ausdehnung der Blutung im Verhaltnis zur Ventrikelgro3e im Parasagittalschnitt p>0,5
Blutungsareal im Parasagittalschnitt anhand anatomischer Landmarken p>0,25
Ausdehnung der Blutung in kranio-kaudaler Richtung im Parasagittalschnitt p>0,95
Parenchymbeteiligung p>0,6
Ventrikeleinbruch p>0,15

3.12. Die Blutung und ihre Folgen im zeitlichen Verlauf

3.12.1. Zeitpunkt der Diagnosestellung der Hirnblutung

Bei 14 Kindern (48 % unseres Kollektivs) konnte die Diagnose einer Hirnblutung bis
zum dritten Lebenstag gestellt werden (siehe Abbildung 3.12.1.).

Anzahl der Kinder /n

Lebensalter /Tage

Abb. 3.12.1.: Zeitpunkt der Diagnosestellung der Hirnblutung
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Bei 27 der 29 Frihgeborenen erfolgte die Diagnosestellung bis zum siebten, in den
beiden restlichen Fallen am achten bzw. neunten Lebenstag.

Im Vergleich zum sonographischen Erstbefund wurde wahrend der Verlaufskon-
trollen bei sieben der 29 Kinder (24 %) eine VergroRerung des von der Blutung
betroffenen Areals festgestellt.

3.12.2. Nachweis der Ventrikelwandverénderung

Bei den sonographischen Verlaufskontrollen wurde bei 13 Kindern zum ersten Mal in
der ersten Lebenswoche und bei sieben Kindern erstmalig in der zweiten Lebens-
woche eine Verbreiterung und Echogenitatsvermehrung der Wand der Hirnventrikel
diagnostiziert. Bei sieben Kindern wurde bei den sonographischen Verlaufskontrollen
nie eine Wandveranderung festgestellt, bei zwei Kindern konnte der Zeitpunkt des
Beginns der Wandveranderung nicht exakt bestimmt werden, da in der ersten
Lebenswoche keine sonographische Untersuchung durchgefiihrt worden war (siehe
Abbildung 3.12.2.).

Beginn nicht feststellbar
2 Kinder

erstmalig in der
2. Lebenswoche
7 Kinder

Echogenitéat nie erhdht
7 Kinder

erstmalig in der
1. Lebenswoche
13 Kinder

Abb. 3.12.2.: Erhohte Echogenitat der Ventrikelwand: Haufigkeit und Zeitpunkt der
Erstdiagnose

In den 12 Fallen, in denen eine erhdhte Echogenitat und Verbreiterung der Ventri-
kelwand nur Uber einen begrenzten Zeitraum nachweisbar war, lag der Zeitpunkt, an
dem letztmalig eine Ventrikelwandveranderung diagnostiziert wurde, zwischen der
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dritten und zehnten Lebenswoche (siehe Tabelle 3.12.2.). Bei zehn Kindern konnte
das Ende der Wandveranderung nicht bestimmt werden. Bei diesen Frihgeborenen
waren zu wenig Beobachtungswerte vorhanden (sieben Kinder) oder die Wandver-
anderung war bis zur Implantation eines Shunts und somit Gber den Beobachtungs-
zeitraum hinaus nachweisbar.

Tab. 3.12.2.: Erhohte Echogenitat der Ventrikelwand: Rickgang der Wand-

veranderung
letztmalig erhdhte Echogenitat 1 2 3 4 5/6 7/8 9/10 >10
[Lebenswoche] 0
Anzahl der Kinder 0 0 3 2 1 5 1 0

3.12.3. Verlauf der Ventrikeldilatation

Im Verlauf der ersten drei Lebenswochen nahm bei unserem Patientenkollektiv die
durchschnittliche VentrikelgroRe zu: In der ersten Woche lag der Mittelwert des
Seitenventrikelquerdurchmessers aller Frihgeborenen bei 8 mm, in der zweiten Wo-
che bei 10,1 mm und in der dritten Woche bei 11 mm. Mittelwert, Maxima, Minima
und Standardabweichung des Ventrikelqguerdurchmessers fir die ersten drei
Wochen sind in Tabelle 3.12.3.1. aufgefuhrt.

Tab. 3.12.3.1.: Die durchschnittliche GréRRe des Seitenventrikelquerdurchmessers
aller Patienten im Verlauf der ersten drei Lebenswochen

Lebenswoche Mittelwert Minimum Maximum Standardabwei-
[mm] [mm] [mm] chung [mm]
1 8 2 14 3
2 10,1 4 17 3,9
3 11 3,5 18 4,3

Nach der dritten Lebenswoche wurde bei den meisten Kindern, bei denen therapeu-
tisch eingegriffen worden war, mit der Therapie begonnen, so dal3 die zu einem
spateren Zeitpunkt gemessenen Ventrikeldurchmesser untereinander nicht mehr
vergleichbar waren. In den folgenden Tabellen 3.12.3.2. und 3.12.3.3. wird der
Verlauf der Ventrikeldilatation der Falle ohne therapeutische Intervention denen mit
therapeutischer Intervention gegentbergestellt.

47



Tab. 3.12.3.2.: Die durchschnittliche Grof3e des Seitenventrikelquerdurchmessers der
Patienten ohne therapeutische Intervention im Verlauf der ersten acht

Lebenswochen
Lebenswoche Mittelwert Minimum Maximum Standardab-
[mm] [mm] [mm] weichung [mm]
1 6,2 2 9,5 2,2
2 7,1 4 13 2,7
3 7,2 3,5 12 2,6
4 6,6 3,5 12 2,8
5/6 57 3 11,5 2,5
7/8 4,8 2,5 9,5 2,4

Es zeigte sich, dal3 in der erstgenannten Gruppe der durchschnittliche Ventrikel-

guerdurchmesser bis zur dritten Lebenswoche bis auf ein Maximum von 7,2 mm

anstieg und danach wieder deutlich bis auf Werte knapp oberhalb der Norm von

4 mm ruckgangig war. In der Gruppe der Kinder, bei denen therapeutisch interveniert

worden war, stieg der Ventrikeldurchmesser von einem im Vergleich hdheren

Ausgangswert von durchschnittlich 10,1 mm bis ebenfalls zur dritten Lebenswoche

an und stabilisierte sich unter Therapie in den folgenden Wochen auf Werte
zwischen 13 und 15,1 mm.

Tab. 3.12.3.3.: Die durchschnittliche Gro3e des Seitenventrikelquerdurchmessers der
Patienten mit therapeutischer Intervention im Verlauf der ersten 12

Lebenswochen
Lebenswoche Mittelwert Minimum Maximum Standardab-
[mm] [mm] [mm] weichung [mm]
1 10,1 55 14 2,3
2 12,8 7 17 2,5
3 14,2 8 18 2,8
4 14,3 8,5 19 3,1
5/6 13,1 4,5 18,5 4
7/8 15,1 8 22,5 5,2
9/10 14,5 5 20,5 51
11/12 14,5 8,5 19 3,6
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4. Diskussion

Seit der ersten auf computertomographischen Befunden beruhenden Stadienein-
teilung von intrakraniellen Blutungen bei Frihgeborenen, die von Papile et al.
entwickelt worden war [46], sind nach Einfiuhrung der Hirnsonographie als
Screeningmethode viele Vorschlage zur Klassifikation von Hirnblutungen bei
Frihgeborenen gemacht worden [1,13,31-35,39,57,65]. Eine Untersuchung, die
unterschiedliche Methoden zur Bestimmung der Blutungsgrades hinsichtlich ihrer
Aussagefahigkeit Gber den Verlauf der posthdmorrhagischen Ventrikeldilatation an
einem Patientenkollektiv vergleicht, ist uns nicht bekannt. Die in unserer Studie neu
entwickelten Parameter bestimmen die Blutungsausdehnung gut reproduzierbar
entweder im mittleren Koronarschnitt oder quantifizieren sie unter Bezugnahme auf
anatomische Leitstrukturen im Parasagittalschnitt. Bei der Entwicklung der Para-
meter wurden die von anderen Autoren benutzten Methoden zur Bestimmung des
Blutungsgrades mit dem Ziel einer besseren Reproduzierbarkeit in modifizierter Form
berticksichtigt. Aus den verglichenen diskreten Faktoren und stetigen Parametern
wurde diejenige Methode ermittelt, die am aussagefahigsten fur den Verlauf der
Ventrikeldilatation war.

4.1. Die prognostische Relevanz des Parameters "Flachenausdehnung der
Blutung im Koronarschnitt"

Uns ist lediglich eine Stadieneinteilung von intrakraniellen Blutungen bei Frihgebo-
renen bekannt [35], bei der primar die Blutungsausdehnung im mittleren Koronar-
schnitt und nicht die im Parasagittalschnitt zur Bestimmung des Schweregrades von
Hirnblutungen beurteilt wurde. In dieser Einteilung wurde das Kriterium einer
Ausbreitung der Blutung in die Basalganglien zur Unterscheidung zwischen Schwe-
regrad eins und zwei herangezogen. Im Gegensatz zu unserer Studie wurde jedoch
weder die Ausdehnung der Blutung im Koronarschnitt vermessen, noch wurde der
Verlauf der posthdmorrhagischen Ventrikeldilatation untersucht. In unserer Untersu-
chung zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Flachenausdeh-
nung der Blutung im Koronarschnitt und dem Verlauf der posthdmorrhagischen
Ventrikeldilatation. In allen Fallen mit einer Blutungsausdehnung von mehr als

200 mm?2 und in nahezu allen Fallen (89 %) mit einer Blutungsausdehnung von mehr
als 150 mm?2 zeigte sich ein ungunstiger Verlauf der Ventrikeldilatation und es mufite
therapeutisch interveniert werden. Eine Einengung des Foramen interventriculare im
Sinne einer Zirkulationsbehinderung des Liquors ist fur die Gruppe der sehr grol3en
Blutungen als eine mdgliche Ursache fur den unginstigen Verlauf in dieser

49



Subgruppe zu betrachten. Wir empfehlen aus diesem Grund, bei im mittleren
Koronarschnitt sehr ausgedehnten Blutungen ein besonderes Augenmerk auf eine
maogliche Obstruktion des Foramen interventriculare zu richten.

4.2. Die prognostische Relevanz des Parameters "Ausdehnung der Blutung
im Verhaltnis zur VentrikelgrofRe im Koronarschnitt”

Der Zusammenhang zwischen der Ausdehnung der Blutung im Verhaltnis zur Ventri-
kelgréRe im mittleren Koronarschnitt und dem Verlauf der Ventrikeldilatation ist in
den uns bekannten Arbeiten noch nie untersucht worden. In unserer Studie hatten
alle Kinder unseres Patientenkollektivs, bei denen mehr als 75 % der Flache im
Koronarschnitt von der Blutung betroffen war, eine ungunstige Prognose und es
mufte therapeutisch interveniert werden. Umgekehrt konnte in 84 % der Félle, bei
denen die Blutung weniger als 75 % der Flache betraf, von einer therapeutischen
Intervention abgesehen werden. Auf eine mdgliche Ursache der unginstigen
Prognose der im mittleren Koronarschnitt sehr ausgedehnten Blutungen ist bereits im
vorangehenden Kapitel eingegangen worden.

4.3. Die prognostische Relevanz des Parameters "Ausdehnung der Blutung
im Verhaltnis zur VentrikelgrofRe im Parasagittalschnitt”

Bei nahezu allen bis heute entwickelten Klassifikationen von intrakraniellen Blutun-
gen bei frihgeborenen Kindern ist der Schweregrad einer Blutung anhand des
sonographischen Untersuchungsbefundes in der parasagittalen und nicht in der
koronaren Schnittebene bestimmt worden. Bei den sich auf die Einteilung von Papile
et al. [46] beziehenden Klassifikationen wurde versucht, zwischen subependymalen
Blutungen und Ventrikeleinbruchsblutungen zu unterscheiden und das Auftreten
oder Fehlen einer Ventrikeldilatation als Unterscheidungskriterium zwischen ver-
schiedenen Blutungsgraden zu nutzen. Nachteil dieser Methode ist, dal3 nicht
zwischen Ursache (der Hirnblutung selbst) und moéglicher Folge (der Ventrikel-
dilatation) unterschieden wird; die Zuordnung einer Blutung zu einem bestimmten
Schweregrad kann also erst nach dem Auftreten ihrer Folge retrospektiv erfolgen.
Eine Untersuchung, ob ein héherer Blutungsgrad mit einem unginstigeren Verlauf
der Ventrikeldilatation einhergeht, ist bei diesen Einteilungen per se nicht sinnvoll.
Die Ausdehnung der Blutung selbst wurde in den genannten Klassifikationen nicht
guantifiziert. Ein solcher Versuch wurde jedoch von den Autoren unternommen, die
die Blutungsausdehnung relativ zur Ventrikelgré3e als Parameter zur Bestimmung
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des Blutungsgrades benutzten. Diese Autoren untersuchten zumeist, ob mehr oder
weniger als 50 % der Ventrikelflache im Parasagittalschnitt von der Blutung betroffen
war und versuchten, einen Zusammenhang zwischen Blutungsgrad und Verlauf der
Ventrikeldilatation nachzuweisen. Laut den Ergebnissen der bisher vorliegenden
Studien, die die Prognose in Abhangigkeit vom Blutungsgrad untersucht haben,
neigen Blutungen, bei denen im Parasagittalschnitt mehr als 50 % der Flache von
der Blutung betroffen sind, haufiger zu einer posthamorrhagischen Ventrikeldilatation
als Blutungen mit einem Flachenanteil unter 50 % [1,39,51,60,65]. Ebenfalls konnte
fur die Falle, in denen mehr als 50 % der Flache im Parasagittalschnitt von der
Blutung betroffen war, ein im Vergleich haufigeres Auftreten eines posthamorr-
hagischen Hydrocephalus, der ein therapeutisches Eingreifen erforderlich machte,
nachgewiesen werden [1,39,51,57,60,63].

Aufgrund der Tatsache, dal} subependymale Blutungen sonographisch nicht sicher
genug von Ventrikeleinbruchsblutungen zu unterscheiden sind [7,45,50], wurden in
mehreren der bisher entwickelten Klassifikationen kleine Ventrikeleinbruchsblu-
tungen und subependymale Blutungen zusammengefaldt [8,31,39,57,60,65]. Aus
dem genannten Grund wurde in unserer Untersuchung bei der Bestimmung der
Blutungsausdehnung im Verhaltnis zur Ventrikelgré3e der Quotient aus der von der
Blutung betroffenen Flache (unabhangig davon, ob es sich um eine subependymale
Blutung oder um eine in die Ventrikel eingebrochene Blutung handelte) und Summe
aus Blutungsflache und freier Ventrikelflache berechnet. Bei diesem Vorgehen ist
eine Differenzierung zwischen subependymaler Blutung und Ventrikeleinbruchs-
blutung nicht erforderlich und der Befund somit leichter reproduzierbar. Die Bestim-
mung des Flachenanteils erfolgte in zehnprozentigen Intervallschritten und damit
wesentlich detaillierter als in den bisher existierenden Klassifikationen.

In unserer Untersuchung konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen der
Blutungsausdehnung im Verhaltnis zur VentrikelgroRe im Parasagittalschnitt und
dem Verlauf der posthamorrhagischen Ventrikeldilatation nachgewiesen werden. Bei
diesem Parameter ist in unserer Studie eine Ausdehnung von mehr oder weniger als
60 % der Ventrikelflache als "Wasserscheide" zwischen der Gruppe der Blutungen
mit einer ungunstigen bzw. einer gunstigen Prognose ermittelt worden. Dieser Wert
liegt um zehn Prozent hoher als der von den meisten Klassifikationen bisher
benutzte Wert von 50 %. Ubereinstimmend mit den bisher vorliegenden Studien
stellten wir mit steigender Blutungsausdehnung einen zunehmend ungunstigen
Verlauf der Ventrikeldilatation fest: In den Féllen, in denen mehr als 60 % der Flache
im Parasagittalschnitt von der Blutung betroffen war, wurde bei 11 von 12 Neugebo-
renen eine therapeutische Intervention mittels Lumbal- oder Ventrikelpunktionen
durchgefuihrt. In der Fallen, in denen weniger als 60 % der Flache im Para-
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sagittalschnitt von der Blutung betroffen war, zeigte sich eine gunstige Prognose,
und es mulf3te lediglich bei einem von 16 Kindern therapeutisch interveniert werden.
Wourde, wie bereits vor Jahren gefordert worden war [32], die Prognose flr einzelne
Subgruppen gesondert untersucht, so zeigte sich, daf3 in der Gruppe der Kinder mit
einem Flachenanteil der Blutung von bis zu 30 % in sechs von sieben Féllen bis zur
Entlassung ein Rickgang der Ventrikelweite auf Normalwerte festgestellt werden
konnte, ohne dal? bei einem einzigen Fall ein therapeutisches Eingreifen erforderlich
gewesen war. Bei sieben der acht Frihgeborenen mit einem Flachenanteil der
Blutung zwischen 30 und 60 % persistierte die Ventrikeldilatation bis zur Entlassung.
In unserer Untersuchung hatte also eine weitere Unterteilung der Gruppe der
kleineren Blutungen mit einem Flachenanteil von weniger als 60 % bei der Untersu-
chung der Frage nach der Notwendigkeit einer therapeutischen Intervention keinen
Vorteil, allerdings wurde hierdurch eine Differenzierung des Verlaufs der Ventrikeldi-
latation fur die Gruppe der Kinder ohne Therapie erméglicht. Eine exaktere Bestim-
mung der Ausdehnung der Blutung im Verhaltnis zur Ventrikelgré3e im Parasagittal-
schnitt Uber das in den bisherigen Einteilungen praktizierte Maf3 hinaus ist somit
durchaus sinnvoll.

4.4. Die prognostische Relevanz des Parameters "Anhand anatomischer
Landmarken lokalisiertes Blutungsareal im Parasagittalschnitt”

4.4.1. Die Anzahl der von der Blutung betroffenen Regionen

Zwar wurde von Levene et al. bei der Stadieneinteilung von intrakraniellen Blutungen
versucht, die Blutungsausdehnung unter Bezugnahme auf anatomische
Leitstrukturen zu quantifizieren, der Verlauf der Ventrikeldilatation in Abhangigkeit
von der Blutungsausdehnung wurde jedoch nicht untersucht [34,35]. Ein Vergleich
der von diesen Autoren benutzten Parameter mit denen unserer Studie hinsichtlich
ihrer Validitat fur die ZielgroRe der Kurzzeitprognose ist somit nicht méglich. Es
existiert jedoch eine Methode, die versucht, Hirnblutungen bei Friihgeborenen mittels
einer Mel3groRe im Parasagittalschnitt einzuteilen, die mit der von uns benutzten
zumindest vergleichbar ist [10,33]. Bei dieser Methode wird die rostral-okzipitale
Ausdehnung der Blutungen in Bezug auf die Lange der Seitenventrikel in
25prozentigen Intervallschritten bestimmt. Enzmann et al., die den Verlauf der
Ventrikeldilatation in Abh&ngigkeit von der Blutungsausdehnung untersuchten,
konnten fur die Blutungen mittlerer GroRRe (25 bis 50 % der Ventrikellange von der
Blutung betroffen) eine im Vergleich zu den kleineren Blutungen (weniger als 25 %
der Ventrikellange von der Blutung betroffen) deutlich hhere Rate von posthamor-
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rhagischen Ventrikeldilatationen nachweisen [10]. Es zeigte sich jedoch, dal3 bei
ausgedehnten Blutungen (mehr als 50 % der Ventrikellange von der Blutung
betroffen) die Haufigkeit von posthamorrhagischen Ventrikeldilatationen geringer war
als bei den Blutungen mittlerer GroR3e. Somit bot die Bestimmung der Ausdehnung
von Hirnblutungen in der genannten Weise kein geeignetes Kriterium flr eine
Aussage Uber den Verlauf der posthamorrhagischen Ventrikeldilatation. Eine
zusatzliche Untersuchung, welche Region fir die Prognose von besonderer Bedeu-
tung war, erfolgte in der Studie von Enzmann et al. nicht.

In unserer Untersuchung wurde die Innenkurve der Ventrikelbegrenzung im Para-
sagittalschnitt unter Bezugnahme auf sonographisch leicht reproduzierbare Leit-
strukturen in funf Regionen unterteilt. Hierbei dienten das Foramen interventriculare
Monroi, die kaudothalamische Kerbe und der Plexus choroideus als Orientierungs-
marken. Im Gegensatz zur zitierten Untersuchung konnte in unserer Studie ein
signifikanter Zusammenhang zwischen der Anzahl der von einer Blutung betroffenen
Regionen und dem Verlauf der Ventrikeldilatation nachgewiesen werden.

Obwonhl die Ergebnisse unserer Arbeit mit denen von Enzmann et al. aufgrund der
methodischen Unterschiede nur eingeschrankt vergleichbar sind, scheint eine
Klassifikation, die nicht (wie bei den meisten Einteilungen) eine Flache, sondern
einen "eindimensionalen” Parameter zur Einteilung von Hirnblutungen in verschie-
dene Schweregrade benutzt, lediglich unter Bezugnahme auf anatomische Land-
marken ausreichend valide fur eine Aussage Uber den Verlauf der posthamor-
rhagischen Ventrikeldilatation zu sein.

4.4.2. Die Lokalisation des Blutungsareals

Hirnblutungen bei Frihgeborenen nehmen in einem Gebiet laterokaudal der
Seitenventrikel, das bei extrem unreifen Neugeborenen im Bereich des Caput nuclei
caudati und bei reiferen Friihgeborenen zwischen Nucleus caudatus und Thalamus
lokalisiert ist, ihren Ausgang. Eine Untersuchung mit der Fragestellung, welche
Regionen Uber das Ursprungsgebiet hinaus besonders haufig von einer Hirnblutung
betroffen sind, ist uns genauso wenig bekannt, wie eine Arbeit, die untersucht,
welche Region prognostisch von besonderer Bedeutung ist. Bei unserem Patienten-
kollektiv waren die Region 2 zwischen Foramen interventriculare und kaudotha-
lamischer Kerbe und die Region 3 zwischen kaudothalamischer Kerbe und Plexus
choroideus als Ursprungsgebiet der Blutungen in 89 bzw. 98 % der Falle am
haufigsten von einer Blutung betroffen. In absteigender Haufigkeit folgten Region 4
(Gebiet im Bereich des Plexus choroideus), Region 5 (Unterhorn) sowie Region 1
(Gebiet rostral des Foramen interventriculare). Im direkten Vergleich wurde far
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Region 1 die hochste prognostische Relevanz ermittelt. Mit dem (diskreten)
Kriterium, ob die Region rostral des Foramen interventriculare von der Blutung
betroffen war, konnte jedoch keine ausreichend differenzierende Aussage Uber den
Verlauf der Ventrikeldilatation gemacht werden: Zwar konnte in allen neun Fallen, in
denen diese Region nicht von der Blutung betroffen war, auf eine therapeutische
Intervention verzichtet werden, in den restlichen Fallen war die Prognose jedoch
uneinheitlich. Bei 12 der 19 Kinder (63 %) bei denen die Blutung im Bereich rostral
des Foramen Monroi lokalisiert war, wurde therapeutisch eingegriffen und bei sieben
Kindern (37 %) aus dieser Gruppe konnte auf eine Therapie verzichtet werden.
Somit war eine Differenzierung des Verlaufs der Ventrikeldilatation mit dem
Kriterium, in welcher der von uns definierten Regionen eine Hirnblutung lokalisiert
war, nicht moéglich.

4.5, Die prognostische Relevanz des Parameters "Ausdehnung der Blutung
in kranio-kaudaler Richtung im Parasagittalschnitt”

In keiner der uns bekannten Klassifikationen von intrakraniellen Blutungen bei Frih-
geborenen ist bisher die exakt bestimmte Ausdehnung der Blutung in kranio-
kaudaler Richtung als Kriterium zur Einteilung von intrakraniellen Blutungen benutzt
worden. In unserer Untersuchung konnte fir diese auf Hohe des Nucleus caudatus
vermessene Grol3e ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Blutungsaus-
dehnung und dem Verlauf der Ventrikeldilatation nachgewiesen werden. Uber die
Ursache der Bedeutung des Einflusses der Blutungsausdehnung an diesem Ort auf
die Prognose kann aufgrund der Tatsache, dafl} pathophysiologische Zusammen-
hange nicht Gegenstand unserer Untersuchung waren, nur spekuliert werden:
Moglicherweise fuhrt eine blutungsbedingte Kompression der im Gebiet wenig
okzipital des Foramen interventriculare verlaufenden, den Abflul3 von Blut aus dem
Plexus choroideus drainierenden Venen, Uber ein bei steigendem intravaskuldrem
Druck sowie steigendem Filtrationsdruck zunehmendes Ungleichgewicht von Liquor-
resorption und Liquorproduktion zu einer Progredienz der posthdmorrhagischen
Ventrikeldilatation.
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4.6. Vergleich der prognostischen Relevanz der stetigen Parameter

Eine Untersuchung, die verschiedene Methoden zur Bestimmung der Ausdehnung
von intrakraniellen Blutungen bei frihgeborenen Kindern hinsichtlich ihrer Aussage-
fahigkeit Uber den Verlauf der posthdmorrhagischen Ventrikeldilatation an einem
Patientenkollektiv vergleicht, ist uns nicht bekannt. In unserer Studie konnte fir alle
funf untersuchten stetigen Parameter, mit denen die Blutungsausdehnung quantifi-
ziert worden war, ein signifikanter Zusammenhang zum Verlauf der Ventrikel-
dilatation nachgewiesen werden. Der direkte Vergleich mittels einer multifaktoriellen
Varianzanalyse zeigte die hdchste prognostische Wertigkeit des in unserer Studie
neu entwickelten Parameters "Ausdehnung der Blutung in kranio-kaudaler Richtung
im Parasagittalschnitt”.

Mit einer Wahrscheinlichkeit von 93 % konnte bei einer Blutungsausdehnung in
kranio-kaudaler Richtung von weniger als sieben Millimetern auf eine therapeutische
Intervention verzichtet werden (negative Pradiktion). Ein etwas geringerer, jedoch
noch befriedigender Wert von 79 % ergab sich fur die positive Pradiktion, d. h.,
diejenige Wahrscheinlichkeit, mit der bei einer Blutungsausdehnung von mehr als
sieben Millimetern interveniert wurde. Die zugehérigen Konfidenzintervalle waren
allerdings breit, es zeigte sich beispielsweise, dal3 die negative Vorhersagewahr-
scheinlichkeit beim Parameter "Ausdehnung der Blutung in kranio-kaudaler
Richtung" mit einer finfprozentigen Irrtumswahrscheinlichkeit zwischen 68,8 % und
98,8 % lag. Ursache fir diese gro3e Spannbreite war zum einen der geringe
Stichprobenumfang unserer Studie und zum anderen die Tatsache, daf3 unsere
Stichprobe zweimal, d. h., sowohl bei der Durchfihrung der Varianzanalyse, wie
auch zur Berechnung der Vorhersagewahrscheinlichkeiten benutzt wurde. In einer
zuklnftigen Studie, in der die erhobenen Daten nicht zweimal zur Auswertung
herangezogen wirden, konnte bei einem engeren Konfidenzintervall die Gro3e von
positiver und negativer Pradiktion exakter bestimmt werden.

Mit den genannten Einschréankungen kann mit Hilfe des Parameters "Ausdehnung
der Blutung in kranio-kaudaler Richtung im Parasagittalschnitt”, der die Blutungs-
ausdehnung leicht reproduzierbar an einem definierten Ort bestimmt, mit einer
zufriedenstellenden positiven und exakten negativen Vorhersagewahrscheinlichkeit
eine Aussage Uber den Verlauf der Ventrikeldilatation gemacht werden. Diese
kénnte in Zukunft Hilfestellung bei der Beantwortung der Frage geben, ob bei einem
Frihgeborenen mit Hirnblutung therapeutisch interveniert werden oder ob zunachst
auf eine therapeutische Intervention verzichtet werden soll.
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4.7. Die prognostische Relevanz des Faktors "Parenchymbeteiligung"

Bei den von uns untersuchten Kindern mit einer Hirnblutung konnte in sieben von

29 Fallen eine Beteiligung des Hirnparenchyms festgestellt werden, was mit einem
Anteil von 24 % einem etwas héheren Prozentsatz als dem von Volpe [64] angege-
benen Anteil von 15 % entspricht.

In unserer Studie konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Auftreten
einer Blutung im Bereich des Hirnparenchyms und dem Verlauf der post-
hamorrhagischen Ventrikeldilatation nicht nachgewiesen werden. Von den meisten
Autoren wird eine AbfluBbehinderung der vendsen Gefalie und daraus folgend eine
hamorrhagische Infarzierung [17,65] oder eine hypoxisch-ischdmische Hirnscha-
digung [55] als Ursache fir Blutungen im Bereich des Hirnparenchyms verantwortlich
gemacht. Somit besteht flir diese Blutungen allenfalls indirekt Giber die Tatsache, daf3
sie meist in Zusammenhang mit besonders ausgedehnten subependymalen oder
intraventrikularen Hirnblutungen auftreten, die haufiger den Abflul3 aus den vendsen
GefalRen und/oder die Liquorresorption behindern, ein Zusammenhang zu einer
Progredienz der posthdmorrhagischen Ventrikeldilatation. Dies mag den in unserer
Studie fehlenden Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer Parenchymblutung
per se und der Prognose erklaren. Unterstitzt wird diese These durch die
Beobachtung von Rademaker et al.,, daR in einer Gruppe von Kindern mit
Parenchymblutungen die Falle mit ausgedehnten Ventrikeleinbruchsblutungen einen
ungunstigeren Verlauf der posthamorrhagischen Ventrikeldilatation aufwiesen als die
mit kleineren Ventrikeleinbruchsblutungen [51]. Fir eine entsprechende Unter-
suchung der Gruppe der Kinder mit Parenchymblutungen war unser Patienten-
kollektiv jedoch zu klein.

4.8. Die prognostische Relevanz des Faktors "Ventrikeleinbruch”

Da eine Unterscheidung von subependymal lokalisierten Blutungen und Ventri-
keleinbruchsblutungen oft unmdéglich ist [7,45,50], wurde eine Blutung in unserer
Studie nur dann als Ventrikeleinbruchsblutung klassifiziert, wenn nach Bewegung
des Kopfes des Neugeborenen eine Verlagerung von Blutbestandteilen in den Hirn-
ventrikeln sonographisch nachweisbar war. In unserer Untersuchung konnte nach
diesem Kriterium in 86 % der Falle ein Ventrikeleinbruch diagnostiziert werden. Bei
den vier Kindern ohne sonographische Zeichen eines Ventrikeleinbruchs war die
Prognose generell gunstig und es muflite bei keinem dieser Neugeborenen thera-
peutisch interveniert werden. In der Gruppe der Kinder mit Ventrikeleinbruchsblu-
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tungen zeigte sich ein uneinheitlicher Verlauf der posthamorrhagischen Ventrikeldi-
latation: Wahrend in 50 % der Falle auf eine therapeutische Intervention verzichtet
werden konnte, muf3te in der anderen Halfte der Falle mittels Liquorpunktionen oder
Implantation eines Shunts therapeutisch eingegriffen werden.

Das Kriterium, ob eine Blutung ins Ventrikelsystem eingebrochen ist oder nicht,
ermdglichte bei unserem Patientenkollektiv somit nicht eine ausreichende Differen-
zierung des Verlaufs der posthdmorrhagischen Ventrikeldilatation: Zwar ging das
Fehlen eines Ventrikeleinbruchs fast immer mit einem gunstigen Verlauf der Ventri-
keldilatation einher, fir die groRe Gruppe der Ventrikeleinbruchsblutungen konnte
jedoch keine differenzierte Aussage Uber den Verlauf der Ventrikeldilatation gemacht
werden.

4.9. Erhdhte Echogenitat der Ventrikelwand

4.9.1. Ventrikeleinbruch und Ventrikelwandveranderung

Bei den sonographischen Verlaufskontrollen nach intrakraniellen Blutungen kann
haufig eine Verbreiterung und Echogenitatsvermehrung der Ventrikelwand diagno-
stiziert werden. Dieses Phanomen ist bisher nur in wenigen Studien genauer
untersucht worden. In diesen konnte gezeigt werden, dal3 die Ventrikelwandver-
anderung in nahezu allen Féllen in Zusammenhang mit einem Einbruch der Blutung
ins Ventrikelsystem auftrat: Gaisie et al. beschrieben bei 41 von 42 Uberlebenden
Frihgeborenen mit Ventrikeleinbruchsblutungen eine erhéhte Echogenitat der
Ventrikelwand [16], Rypens et al. konnten in allen Fallen von Hirnblutungen mit
Ventrikeleinbruch eine entsprechende Wandveranderung nachweisen [53]. In
unserer Studie zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Faktor
"Ventrikeleinbruch” und dem Faktor "Ventrikelwandveranderung”. Wahrend bei 21
von 25 Neugeborenen mit einer Ventrikeleinbruchsblutung eine Veranderung der
Ventrikelwand nachgewiesen werden konnte, war dies bei den Hirnblutungen ohne
Ventrikeleinbruch lediglich in einem von vier Fallen moéglich. Die von uns ermittelte
gro3e Haufigkeit von Wandveranderungen bei intraventrikularen Blutungen unter-
stlitzt die These eines ursachlichen Zusammenhangs zwischen der Ablagerung von
Blut im Ventrikelsystem und einer in Folge nachweisbaren Verbreiterung und Echo-
genitatsvermehrung des Ependyms. Auf eine mdgliche histopathologische Ursache
fur die sonographisch nachweisbaren Ventrikelwandveranderungen wird an anderer
Stelle eingegangen werden (vgl. Kapitel 4.12.2.).
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4.9.2. Die prognostische Relevanz des Faktors "Ventrikelwandveranderung”

Einzig in der bereits im vorangehenden Kapitel 4.9.1. zitierten Studie von Rypens et
al. ist bisher die Prognose von Blutungen, bei denen nach dem Blutungsereignis eine
Echogenitatsvermehrung der Ventrikelwand nachweisbar gewesen war, untersucht
worden [53]: Bei neun von 21 Frihgeborenen mit Ventrikelwandveranderung war im
Verlauf eine Ventrikeldilatation nachweisbar, in drei Fallen muflte chirurgisch
interveniert werden. Uber den Verlauf der Ventrikeldilatation der Falle ohne
Wandveranderung wurde keine Aussage gemacht. In unserer Studie hatten alle
sieben Falle, bei denen im Verlauf keine Ventrikelwandveranderung nachweisbar
gewesen war, eine gunstige Prognose. Im Vergleich dazu hatte mit dem Faktor
"Ventrikeleinbruch” lediglich fur insgesamt vier Falle ohne sonographische Zeichen
eines Ventrikeleinbruchs mit Hilfe dieses Kriteriums eine ginstige Prognose
hinsichtlich der Durchfihrung einer therapeutischen Intervention nachgewiesen
werden kénnen (vergleiche Kapitel 3.8. und Kapitel 4.8.). Somit ist das Fehlen einer
posthamorrhagischen Ventrikelwandveranderung mdglicherweise ein besseres
prognostisches Kriterium als der fehlende Nachweis von intraventrikular abge-
lagerten Blutbestandteilen. Zukinftige Studien an einer groReren Anzahl von Féllen
ohne Ventrikeleinbruch und ohne posthamorrhagische Wandveranderung miften
dieses klaren.

Die Falle, bei denen eine erhthte Echogenitat und Verbreiterung der Ventrikelwand
diagnostiziert worden war, hatten eine uneinheitliche Prognose: In neun von 21
Fallen brauchte nicht therapeutisch interveniert werden, in 12 Fallen wurde mittels
Liguorpunktionen oder Shuntimplantation therapeutisch eingegriffen. Der Faktor
"Ventrikelwandveranderung" ist bei seiner im Vergleich zum Faktor "Ventrikelein-
bruch" zwar groRReren, jedoch nicht ausreichend hohen Sensitivitat und positiven
Vorhersagewahrscheinlichkeit somit ebenfalls nicht als ausreichend valider Para-
meter fUr eine Differenzierung des Verlaufs der Ventrikeldilatation einzustufen.

4.10. Seitenvergleich

4.10.1. Hirnblutungen

In der Mehrzahl der Studien, die Hirnblutungen bei Friihgeborenen an einem grol3e-
ren Patientenkollektiv seitengetrennt untersucht haben, wurde nachgewiesen, dafd
bei einseitigen Hirnblutungen die linke Hemisphare haufiger von einer Blutung be-
troffen war als die rechte [9,42]. In einer weiteren groRen Studie waren beide Hirn-
halften gleich haufig von einer Blutung betroffen [10], lediglich in einer Studie, die

58



selektiv Frihgeborene mit Parenchymblutungen untersuchte, zeigte sich, daf3 Blu-
tungen in der rechten Hemisphére haufiger als in der linken nachweisbar waren [51].
In unserer Studie an einem unselektierten Kollektiv von Frihgeborenen mit Hirnblu-
tungen bestatigte sich die oben genannte Tendenz: Bei funf Kindern war aus-
schlieB3lich die linke und bei lediglich einem Kind ausschlief3lich die rechte Seite von
der Blutung betroffen. Angesichts der kleinen Anzahl von ausschlief3lich unilateral
lokalisierten Hirnblutungen wurde in unserer Studie zusatzlich untersucht, inwieweit
bei dem wesentlich groBeren Anteil von Kindern mit bilateral lokalisierten
Hirnblutungen (79 %) das linksseitige Blutungsareal grofl3er als das rechtsseitige war.
Monset-Couchard et al. konnten bei bilateral lokalisierten Blutungen haufiger einen
hoéheren Blutungsgrad des linksseitigen Anteils nachweisen [42]. In ihrer
Untersuchung wurde der Schweregrad einer Blutung nach der Einteilung von Papile
et al. bestimmt, welche die Blutungsausdehnung selbst nicht quantifiziert, sondern
den Blutungsgrad mit Hilfe der diskreten Faktoren "Ventrikeleinbruch" und "Auftreten
einer posthamorrhagischen Ventrikeldilatation" bestimmt. Im Gegensatz zu dieser
Methode wurde in unserer Untersuchung beim Seitenvergleich die Ausdehnung der
Blutung selbst mit Hilfe unterschiedlicher Parameter quantifiziert. Auch bei diesem
Vorgehen konnte gezeigt werden, dal3 die linke Hirnhélfte bei bilateralen Hirnblu-
tungen in gréRerem Ausmald als die rechte von Hirnblutungen betroffen war: Bei 11
Kindern zeigte sich eine Seitenpraferenz der linken und bei vier Kindern der rechten
Seite, bei acht Kindern konnte keine Seitenpréferenz festgestellt werden.

Eine Ursache fur die mehrheitlich auf der linken Seite auftretenden Hirnblutungen ist
eventuell die anatomische Besonderheit des Verlaufs der extrakraniellen Hirngefalie:
Auf der linken Seite entspringt die A. carotis communis direkt aus der Aorta, auf der
rechten Seite aus dem Truncus brachiocephalicus. Somit kénnen Blutdruck-
schwankungen, die als eine Hauptursache fur Hirnblutungen bei Frihgeborenen
angegeben werden [20], leichter eine Blutung auf der linken Seite verursachen. Eine
andere Erklarung wurde bereits von anderen Autoren fir die bei persistierendem
Ductus arteriosus botalli haufiger auftretenden Blutungen angegeben: Uber ein
Steal-Ph&nomen wird in diesen Fallen der Blutflu? in der A. cerebri anterior reduziert
und somit die Vulnerabilitat fur intrakranielle Blutungen erhdht. Aufgrund der
Tatsache, dal} seine Einmindung in die Aorta haufig in Nahe des Ursprungs der
linken A. carotis liegt, ist in diesen Fallen ebenfalls bevorzugt die linke Seite von
Blutungen betroffen [9].
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4.10.2. Verlauf der Ventrikeldilatation

Es ist uns keine Studie bekannt, die untersucht hat, welcher der beiden Seitenven-
trikel nach einer intrakraniellen Blutung bei Frihgeborenen haufiger von einer
Ventrikeldilatation betroffen oder starker dilatiert ist. Von Liao et al. wurde zwar bei
Frihgeborenen nicht selten eine Ventrikelasymmetrie, und diese (allerdings nicht
statistisch signifikant) haufiger zugunsten der linken Seite beschrieben, diese Studie
untersuchte jedoch nicht selektiv Kinder mit einer posthamorrhagischen Ventrikel-
dilatation [36].

In unserer ausschlief3lich an Frihgeborenen mit intrakraniellen Blutungen durchge-
fuhrten Studie konnte gezeigt werden, dald bei einseitigen Ventrikeldilatationen
haufiger die linke Seite betroffen und dafld in den Féllen mit einer Dilatation beider
Ventrikel der linke Seitenventrikel starker erweitert war. Diese Tatsache ist am
ehesten darauf zurtckzufuhren, dal3 der gré3ere Blutungsanteil haufiger auf der
linken Seite lokalisiert war (siehe vorangehendes Kapitel 4.10.1.) und daf3 bei 80 %
der Falle der zum gréf3eren Blutungsanteil ipsilateral gelegene Ventrikel (und somit
in den meisten Féllen der linke Seitenventrikel) im Verlauf starker dilatiert war als der
auf der Gegenseite.

In den Fallen, in denen eine Blutung in einen Ventrikel einbricht (86 % der Neuge-
borenen unseres Patientenkollektivs) kommt es durch die Raumforderung des intra-
ventrikular abgelagerten Blutes zu einer Erweiterung der Seitenventrikel. Dies gilt
wegen der auf der linken Seite gréf3eren Blutungsausdehnung insbesondere fir die
linke Hirnhemisphare. Nach Resorption des Blutes ist bei freier Liquorzirkulation
zwischen den Seitenventrikeln aufgrund des Laplaceschen Gesetzes im Verlauf kein
Ruckgang der einmal aufgetretenen Seitendifferenz der Ventrikelgrof3e zu erwarten.

4.11. Reifegrad und Blutungsausdehnung

In unserer Studie wurde der Reifegrad der Frihgeborenen mit Hilfe der geburts-
hilfichen Angaben des Gestationsalters wie auch des Geburtsgewichts quantifiziert
und fur beide Parameter getrennt untersucht, ob bei unserem Patientenkollektiv mit
zunehmender Reife weniger ausgedehnte Hirnblutungen auftraten.

Die meisten Untersuchungen, in denen der Einflud von Gestationsalter oder Ge-
burtsgewicht auf Haufigkeit oder Schweregrad von intrakraniellen Blutungen bei
Frihgeborenen untersucht worden ist, haben mit der Einteilung von Papile et al., bei
der Blutungen mit einer posthamorrhagischen Ventrikeldilatation einem hoéheren
Blutungsgrad zugeordnet werden, gearbeitet [3,22,28,61,68]. Bei unseren Para-
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metern, die entweder die absolute Blutungsausdehnung oder die relative Ausdeh-
nung im Verhaltnis zur VentrikelgroRe zur Ermittlung des Schweregrades einer
Blutung bestimmen, ist der Blutungsgrad entweder nicht von der VentrikelgréRe
abhangig oder ist bei zunehmender Ventrikeldilatation und gleichbleibender
Blutungsausdehnung sogar geringer. Insofern sind die Ergebnisse unserer Studie
lediglich mit den Resultaten der Arbeiten vergleichbar, bei denen die Blutungs-
ausdehnung anhand ahnlicher Parameter quantifiziert wird. Die meisten Autoren, die
nicht die Einteilung von Papile et al. benutzten, unterschieden zwischen Blutungen,
bei denen mehr oder weniger als 50 % der Ventrikelflache im Parasagittalschnitt von
der Blutung betroffen war und gruppierten die Blutungen mit Parenchymbeteiligung
in eine gesonderte Gruppe ein [6,12,14].

4.11.1. Gestationsalter und Butungsausdehnung

In allen genannten Studien, deren Ergebnisse aufgrund &hnlicher Methoden mit
denen unserer Arbeit vergleichbar sind, zeigte sich, da? hdhergradige Blutungen
haufiger bei sehr unreifen als bei reiferen Frihgeborenen auftraten, in keiner Unter-
suchung war dieser Unterschied allerdings statistisch signifikant. Wir stellten bei
unserem Patientenkollektiv lediglich fir zwei der untersuchten Parameter ("Flachen-
ausdehnung der Hirnblutung im Koronarschnitt" sowie "Anzahl anhand anatomischer
Landmarken lokalisierter Blutungsareale im Parasagittalschnitt") einen signifikanten
reziproken Zusammenhang zwischen Gestationsalter und Blutungsausdehnung fest.
Fur den Parameter "Ausdehnung der Hirnblutung im Verhaltnis zur Ventrikelgréf3e im
Parasagittalschnitt" war wie in den genannten Studien der Zusammenhang knapp
nicht statistisch signifikant (p = 0,051). Mdglicherweise erklart die Beobachtung, daf
bei extrem friih geborenen Kindern die Blutung weiter rostral, bei spater geborenen
Kindern weiter okzipital lokalisiert ist [68], die Tatsache, dal3 gerade fur die zwei
genannten Parameter, bei denen die Blutungsausdehnung auf Hohe des Foramen
interventriculare vermessen bzw. die Region weiter rostral besonders berticksichtigt
wird, ein signifikanter Zusammenhang zum Verlauf der Ventrikeldilatation
nachgewiesen werden konnte.

4.11.2. Geburtsgewicht und Blutungsausdehnung
Die Ergebnisse der Studien mit der Fragestellung nach einem gehauften Auftreten

von hohergradigen Hirnblutungen bei Frihgeborenen mit einem geringerem
Geburtsgewicht sind uneinheitlich. In zwei der drei Arbeiten, die einen ahnlichen
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Parameter wie unsere Untersuchung zur Quantifizierung von Hirnblutungen
benutzten [6,12,14], bestand eine (allerdings nicht statistisch signifikante) Tendenz
zu héhergradigen Blutungen bei Kindern mit einem niedrigeren Geburtsgewicht. In
der dritten Arbeit war diese Tendenz nicht nachweisbar [6].

In unserer Untersuchung liel3 sich fur keinen der untersuchten Parameter ein signifi-
kanter reziproker Zusammenhang zwischen Geburtsgewicht und Blutungsaus-
dehnung nachweisen.

Zusammenfassend korrelierte somit bei unserem Patientenkollektiv das Gesta-
tionsalter als Parameter fir den Reifezustand der Frihgeborenen besser mit der
Ausdehnung der Hirnblutungen als das Geburtsgewicht, obwohl nicht fur alle Para-
meter zur Quantifizierung der Blutungsausdehnung ein signifikanter Zusammenhang
nachweisbar war. Da der Reifezustand des Neugeborenengehirns nicht allein vom
Gestationsalter abhangt, sondern bei einer Wachstumsretardierung sogar oft weiter
fortgeschritten ist, hatte eine getrennte Untersuchung der Subgruppen mit bzw. ohne
Wachstumsretardierung innerhalb einer Altersgruppe moglicherweise dennoch einen
zusatzlichen Einflul? des Geburtsgewichts auf die Blutungsausdehnung nachweisen
kénnen. Es ist namlich gezeigt worden, dafl} bei Frihgeborenen, bei denen das
Geburtsgewicht geringer war, als das des Durchschnitts ihrer Altersgruppe ("small for
gestational age"), Hirnblutungen weniger haufig und tendenziell auch weniger
ausgepragt waren als bei den Frihgeborenen, bei denen das Geburtsgewicht dem
Gestationsalter entsprach [28]. Fur eine Untersuchung dieser Fragestellung war
unser Patientenkollektiv jedoch zu klein.

4.12. Die Blutung und ihre Folgen im zeitlichen Verlauf

4.12.1. Zeitpunkt der Diagnosestellung der Hirnblutung

Der Zeitpunkt, an dem intrakranielle Blutungen bei Friilhgeborenen auftreten, wird fur
62 bis 86 % der Falle bis zum dritten Lebenstag [14,35,52,68] und fir 97 bis 100 %
der Falle innerhalb der ersten Lebenswoche angegeben [14,47,52]. Die Ursache
dafur, daf3 in unserer Untersuchung lediglich in 48 % der Falle die Diagnose bis zum
dritten Lebenstag gestellt werden konnte, liegt darin, dafd in unserer retrospektiven
Studie lediglich auf bereits vorliegende Sonogramme zurtickgegriffen werden konnte
und somit der Zeitpunkt der Blutung haufig vor dem der Diagnosestellung lag.
Jedoch konnte Ubereinstimmend mit den genannten Studien auch bei unserem
Kollektiv in nahezu allen Fallen (27 von 29 Kindern) die Blutung innerhalb der ersten
Lebenswoche diagnostiziert werden.
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Wir empfehlen, eine hirnsonographische Screeninguntersuchung bei Frihgeborenen
erst am Ende der ersten Lebenswoche durchzufuhren, um die haufig erst Tage nach
dem Geburtstermin auftretenden Blutungen noch diagnostizieren zu kénnen. Kann
bei dieser Untersuchung keine Blutung festgestellt werden, so ist, wie auch von
anderen Autoren empfohlen wurde [27], ohne entprechende klinische Hinweise keine
weitere  sonographische Kontrolluntersuchung erforderlich. Falls bei der
Erstuntersuchung eine Blutung nachgewiesen wird, sollte eine Kontrolluntersuchung
am Ende der zweiten Lebenswoche erfolgen, um die endgiltige Blutungs-
ausdehnung zu ermitteln, da bis zu diesem Zeitpunkt die Ausdehnung des Blutungs-
areals haufig zunimmt. Ab der dritten Lebenswoche ist einmal wochentlich bei
Auftreten einer posthdmorrhagischen Ventrikeldilatation eine Verlaufskontrolle
durchzufihren, solange bis bei zwei aufeinanderfolgenden Untersuchungen ein
Ruckgang der Ventrikelweite auf Normwerte nachgewiesen werden kann. Ohne
posthamorrhagische Ventrikeldilatation kann ab der vierten Lebenswoche auf eine
routinemafige Verlaufskontrolle verzichtet werden. Bei klinischem Verdacht auf eine
Zunahme des Schweregrades der Blutung ist von diesem Schema abzuweichen. Vor
Entlassung der Frihgeborenen aus dem Krankenhaus sollte auf jeden Fall eine
sonographische AbschluB3kontrolle erfolgen, da sich ein Hydrocephalus auch in
groRerem zeitlichen Abstand von dem Blutungsereignis entwickeln kann [11,25,48].
Das beschriebene Schema wurde an der Kinderklinik der Universitat Giessen nach
Abschlul? des praktischen Teils dieser Studie neu etabliert.

4.12.2. Nachweis der Ventrikelwandveranderung

An anderer Stelle ist bereits auf die erhdhte Haufigkeit einer sonographisch nach-
weisbaren Ventrikelwandverdnderung bei Ventrikeleinbruchsblutungen eingegangen
worden (siehe Kapitel 4.9.1.). Diese Wandveranderung ist in den meisten Féllen erst
verzdgert nach dem Auftreten einer Blutung nachweisbar. Bei einem von Gaisie et al.
untersuchten Patientenkollektiv war ab dem siebten Tag bis zur sechsten Woche
nach Diagnosestellung einer Hirnblutung eine erhdhte Echogenitat und Verbreiterung
der Ventrikelwand nachweisbar [16]. In der Studie von Rypens et al. [53] konnte die
Wandveranderung im Mittel drei Tage nach Diagnosestellung nachgewiesen werden
und persistierte nach RiUckgang anderer Zeichen eines Ventrikeleinbruchs Uber
mindestens zwei Monate.

Diese Beobachtungen decken sich mit dem Ergebnis unserer Studie, in der bei 13
von 20 Kindern in der ersten Lebenswoche und zusétzlich bei sieben Kindern in der
zweiten Lebenswoche eine erhdhte Echogenitat der Ventrikelwand hatte festgestellt
werden konnen. Der verzdgerte Beginn der Echogenitatsvermehrung ohne direkten
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zeitlichen Zusammenhang zum Blutungsereignis schliel3t eine Ablagerung von Blut-
bestandteilen als Ursache fir erhdhte Echogenitat der Ventrikelwand nahezu aus.
Obwohl histopathologische Fragestellungen nicht Gegenstand unserer Untersuchung
waren, stltzen unsere Ergebnisse die von Gaisie und seiner Arbeitsgruppe [15,16]
formulierte Hypothese, dal3 die direkte Ursache der posthamorrhagischen
Echogenitatsvermehrung nicht, wie von Rypens et al. [53] vermutet worden ist,
intraventrikular abgelagerte Blutbestandteile oder hamosiderinbeladene Makro-
phagen sind, sondern vielmehr auf eine im Verlauf zunehmende Gliaproliferation
zurUckzufuhren ist. Diese histologisch nachweisbare Gliazellschicht kleidet gemaf
den Ergebnissen von Gaisie et al. die Ventrikelwand aus und ist erst Tage bis
Wochen nach dem Blutungsereignis nachweisbar.

4.12.3. Verlauf der Ventrikeldilatation

Eine posthdmorrhagische Ventrikeldilatation beginnt laut den Ergebnissen einiger
Studien bereits in der ersten Lebenswoche [1,43]. Andere Untersuchungen geben
den Beginn erst im Verlauf der zweiten Lebenswoche an [1,10,12]. In den Féllen, in
denen eine Ventrikeldilatation nur voribergehend nachweisbar ist, zeigen die
Hirnventrikel zwischen Ende der zweiten und dritten Lebenswoche ihre maximale
Ausdehnung [10,43,58].

Bei unserem Patientenkollektiv waren Ubereinstimmend mit den Ergebnissen der
erstgenannten Studien die Seitenventrikel bereits in der ersten Lebenswoche mit
einem Ventrikelquerdurchmesser von durchschnittlich 8 mm deutlich erweitert. Die
Ventrikelweite nahm in den folgenden zwei Lebenswochen bis zu einem Durch-
schnittswert von 11 mm in der dritten Lebenswoche noch zu. Ebenfalls Ubereinstim-
mend mit den Ergebnissen der oben angegebenen Untersuchungen ging die Ventri-
kelweite bei den Kindern, bei denen nicht therapeutisch interveniert werden mulf3te,
nach ihrem Maximum in der dritten Lebenswoche kontinuierlich bis auf durchschnitt-
liche Werte nur wenig oberhalb des Normwerts zurtick. In einem Fall aus unserem
Patientenkollektiv kam es Monate nach Entlassung aus dem Krankenhaus trotz
intermittierenden Rickgangs der Ventrikelweite zur Entwicklung eines posthamor-
rhagischen Hydrocephalus, der die Implantation eines Shunts erforderlich machte.
Falls klinische Symptome auch Monate nach dem Blutungsereignis auf eine erneute
Ventrikeldilatation hinweisen, sollte somit eine Kontrollsonographie durchgefuhrt
werden, um die Indikation zur rechtzeitigen Implantation einer Drainage zur Liquor-
ableitung nicht zu verpassen.
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5. Zusammenfassung

Kontext: In den bis heute entwickelten Klassifikationen von intrakraniellen Blutungen
bei Frihgeborenen wird die Lokalisation einer Hirnblutung nur in Einzelféllen
bertcksichtigt und ihre Ausdehnung entweder nicht bestimmt oder lediglich in groben
Intervallen abgeschatzt. Ein direkter Vergleich verschiedener Klassifikationen
hinsichtlich ihrer Aussagefahigkeit Uber den Verlauf der posthamorrhagischen
Ventrikeldilatation in den ersten Lebenswochen ist bisher nicht durchgefiihrt worden.

Fragestellung: Welche der zum Teil neu entwickelten und zum Teil mit dem Ziel
einer besseren Reproduzierbarkeit des Untersuchungsbefundes modifizierten
Methoden zur Bestimmung von Lokalisation und Ausdehnung einer Hirnblutung
ermdglicht im direkten Vergleich an einem Patientenkollektiv die praziseste Aussage
Uber den Verlauf der Ventrikeldilatation und die Notwendigkeit einer therapeutischen
Intervention?

Design: Retrospektive Studie aus der Universitat Giessen, in der die auf Rontgenfilm
dokumentierten Sonogramme aller in den Jahren 1990 und 1991 in der Kinderklinik
hospitalisierten Frihgeborenen erneut befundet wurden.

Patienten: Von 133 Friihgeborenen mit einem Gestationsalter von weniger als

35 vollendeten Wochen und einem Geburtsgewicht von weniger als 1500 Gramm
wurden alle 29 Frihgeborenen, bei denen eine Hirnblutung sonographisch diagno-
stiziert worden war und die nicht wahrend des Krankenhausaufenthalts verstorben
waren, in die Studie eingeschlossen.

Methoden zur Bestimmung des Schweregrades einer Blutung: Ermittlung der
Blutungsausdehnung mit flinf stetigen Parametern: Flachenausdehnung der Blutung
im mittleren Koronarschnitt (A), Ausdehnung der Blutung im Verhaltnis zur Ventrikel-
groRe im mittleren Koronarschnitt (B), Ausdehnung der Blutung im Verhaltnis zur
VentrikelgroRe im Parasagittalschnitt (C, bereits von anderen Autoren in ahnlicher
Form benutzter Parameter), Anzahl anhand anatomischer Landmarken lokalisierter
Blutungsareale im Parasagittalschnitt (D), Ausdehnung der Blutung in kranio-
kaudaler Richtung im Parasagittalschnitt (E). Getrennte Beurteilung der diskreten
Faktoren "Ventrikeleinbruch" (a), "Parenchymbeteiligung” (b) und bei den sono-
graphischen Verlaufskontrollen nachgewiesene "Echogenitatsvermehrung und
Verbreiterung der Ventrikelwand" (c).

ZielgrofRe: Die genannten Methoden wurden hinsichtlich der Korrelation zwischen
Blutungsausmalfd und Prognose, d. h., dem Verlauf der Ventrikeldilatation wahrend
des Beobachtungszeitraums verglichen. Zur Differenzierung des Verlaufs der
Ventrikeldilatation wurde das Patientenkollektiv in vier Gruppen eingeteilt: Rickgang
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der VentrikelgroRe auf Normalwerte (1), bei stabiler Ventrikeldilatation keine thera-
peutische Intervention (2), bei zunehmender Ventrikeldilatation Liquorpunktionen
durchgefuhrt (3), zusatzlich zu den Liquorpunktionen Implantation eines Shunts (4).

Hauptergebnisse: Fir alle stetigen Parameter wie auch die Faktoren a und c, nicht
jedoch fur den Faktor b bestand ein signifikanter Zusammenhang zur Prognose (bei
allen Parametern und Faktoren p < 0,01). Die prognostische Relevanz der direkt mit
einer multifaktoriellen Varianzanalyse verglichenen stetigen Parameter nahm in der
Reihenfolge der Parameter E > C > D > A ab. Bei dem prognostisch relevantesten
Parameter E wurde im Hinblick auf die Durchfiihrung einer therapeutischen Inter-
vention eine Sensitivitat von 92 %, eine Spezifitdt von 81 %, eine positive Vorhersa-
gewahrscheinlichkeit von 79 % und eine negative Vorhersagewahrscheinlichkeit von
93 % erreicht. Die Faktoren a und ¢ wiesen im Vergleich zu Parameter E eine deut-
lich geringere Spezifitdt und positive Vorhersagewahrscheinlichkeit auf.

Zusatzliche Ergebnisse: Bei bilateralen Hirnblutungen war der gréRere Blutungs-
anteil haufiger auf der linken Seite lokalisiert, bei unilateralen Blutungen war die linke
Seite haufiger als die rechte von der Blutung betroffen. Im Verlauf war der zum
groReren Blutungsanteil ipsilateral gelegene Seitenventrikel starker dilatiert. Gesta-
tionsalter und Blutungsausdehnung standen in einem signifikanten Zusammenhang,
wenn letztere mit Parameter A oder D quantifiziert wurde. Ein signifikanter Zusam-
menhang zwischen Geburtsgewicht und Blutungsausdehnung wurde nicht nachge-
wiesen. In 93 % der Falle wurde die Hirnblutung vor dem siebten Lebenstag
diagnostiziert. Eine erhdhte Echogenitat der Ventrikelwand war in 65 % der Falle mit
Wandveranderung in der ersten, in den restlichen Fallen in der zweiten Lebenswo-
che erstmalig nachweisbar. Die posthdmorrhagische Ventrikeldilatation erreichte bei
den nicht therapierten Kindern in der dritten Lebenswoche ihr Maximum.

Schluf3folgerung: Bei der Einteilung von intrakraniellen Blutungen bei Friihgebo-
renen ist bisher der Lokalisation wie auch der Bestimmung der exakten Ausdehnung
der Hirnblutungen zu wenig Bedeutung beigemessen worden. Diese sollte unter
Bezugnahme auf sonographisch leicht reproduzierbare Leitstrukturen erfolgen. Der
in unserer Studie fur die Prognose relevanteste Parameter ermdéglichte bei einem
Grenzwert von 7 mm Blutungsausdehnung in kranio-kaudaler Richtung eine einfache
Differenzierung des Verlaufs der posthamorrhagischen Ventrikeldilatation zwischen
therapiebedurftigen Fallen und Fallen, in denen nicht therapeutisch eingegriffen
wurde.
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