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Zusammenfassung 

Hintergrund: Die zystische periventrikuläre Leukenzephalomalazie (zystische 

PVL) ist eine inflammationsassoziierte bzw. hypoxisch-ischämisch verursachte 

Schädigung der weißen Substanz mit typischer periventrikulärer Lokalisation, 

deren multiple Risikofaktoren häufig in Kombination auftreten. Ziel dieser Arbeit 

war es, die Risikofaktoren der zystischen PVL mit genauem Augenmerk auf die 

Rolle der Hypocarbie und ihrem Stellenwert in der Entwicklung der Erkrankung zu 

untersuchen. 

Methoden: In dieser retrospektiven Case-Control-Studie wurden die Daten aller 

Frühgeborenen mit der sonographisch bestätigten Diagnose zystische PVL, die in 

den Jahren von 1999 bis 2008 an der Klinischen Abteilung für Neonatologie der 

Klinik für Kinder- und Jugendheilkunde der Universitätsklinik in Graz hospitalisiert 

waren, untersucht. Es wurden prä-, peri und neonatale Risikofaktoren evaluiert 

und mit einer 1:2 gematchten (Geburtsjahr, Gestationsalter, Geburtsgewicht, 

Geschlecht) Kontrollgruppe verglichen. 

Ergebnisse: 47 Frühgeborene wurden mit 94 Kontrollkindern verglichen. In der 

univariaten Analyse zeigten folgende Faktoren eine signifikante Korrelation mit der 

zystischen PVL: niedriger Apgar Score nach 5 und 10 Minuten (p=0.03; p=0.04), 

neonatale Krampfanfälle (p=0.01), Early Onset Sepsis (EOS) (p=0.02), neonatale 

Steroide (p=0.02), idiopathic respiratory distress syndrome (IRDS) mit Surfactant 

Therapie (p=0.01) und Hypocarbie (p<0.002). Beide Gruppen unterschieden sich 

jedoch weder hinsichtlich der durchschnittlichen pCO2-Werte noch hinsichtlich der 

Dauer der einzelnen Episoden, lediglich im zeitlich etwas späteren Auftreten der 

Hypocarbie in der PVL-Gruppe (im Mittel 25.7 vs. 15.4 Stunden post partum, 

p=0.33). In vitro Fertilisation (IVF), Sectio caesarea und Präeklampsie korrelierten 

negativ mit zystischer PVL. Bei der Multivarianzanalyse mittels logistischer 

Regression zeigte sich ein Zusammenhang von Early Onset Sepsis und 

Hypocarbie mit der zystischen PVL (p=0.017 und 0.001). 

Zusammenfassung: Hypocarbie und Early Onset Sepsis wurden als 

unabhängige Risikofaktoren für die Entwicklung einer zystischen PVL identifiziert. 

Schlagwörter: Hypocarbie; periventrikuläre Leukomalazie, Early Onset Sepsis 
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Abstract 

 

Background: Cystic periventricular leukomalacia (cystic PVL) is an inflammation- 

associated or hypoxic-ischaemic caused necrosis of the white matter with typical 

periventricular location. There are multiple and often combined risk factors 

associated with cystic PVL. The aim of the study was to determine risk factors 

focussing especially on the role of hypocarbia being associated with the 

development of PVL in the preterm infant. 

Methods: In this retrospective study we analyzed perinatal data of all preterm 

infants with diagnosis of cystic PVL documented by ultrasound scans admitted to 

the Division of Neonatology of the Department of Paediatrics of the University 

Hospital of Graz, Austria, between 1999 and 2008. Pre-, peri- and postnatal risk 

factors were evaluated and compared to matched case-controls (matched 1:2 for 

year of birth, gestational age, birth weight and gender). 

Results: 47 preterm infants were compared to 94 controls. Significant risk factors 

associated with the development of cystic PVL by univariate analysis included: low 

Apgar scores after 5 und 10 minutes (p=0.03 and p=0.04, respectively), neonatal 

seizures (p=0.01), early onset sepsis (EOS) (p=0.02), neonatal steroids (p=0.02), 

idiopathic respiratory distress syndrome (IRDS) with surfactant therapy (p=0.01) 

and hypocarbia (p<0.002). The duration of hypocarbia and mean pCO2-values did 

not differ between both groups, but hypocarbia occurred later in the PVL group 

compared to controls (mean 25.7 vs. 15.4 hours post partum). In vitro fertilization 

(IVF), Caesarean section and preeclampsia correlated negatively with cystic PVL. 

Multivariate analysis using a logistic regression model revealed a significant 

correlation between early onset sepsis and hypocarbia with cystic PVL (p 0.017 

and 0.001).  

Conclusion: Hypocarbia and early onset sepsis were identified as independent 

risk factors for the development of cystic PVL.  

 

Key words: hypocarbia; periventricular leukomalacia; early-onset sepsis  
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1. Einleitung  

 

Die zystische periventrikuläre Leukenzephalomalazie ist eine ischämisch-

hypoxisch sowie durch intrauterine Infektionen verursachte Nekrose der weißen 

Hirnsubstanz,1,2,3,4,5 die bei etwa 3-4% aller Frühgeborenen mit sehr niedrigem 

Geburtsgewicht auftritt.6 Die Inzidenz der zystischen PVL wird abhängig von der 

Art des Sonographiegerätes, der Frequenz der Ultraschalluntersuchungen und 

den Kriterien der Gruppenselektion mit 2,3% bis 17,8% angegeben.4 

 

Trotz erheblich verbesserter klinischer Versorgung unreifer Frühgeborener ist die 

PVL nach wie vor eine Erkrankung mit häufig sehr schlechtem neurologischen 

Outcome und schwerwiegenden klinischen und sozio-ökonomischen 

Konsequenzen.7,2,8 Die frühen Symptome sind unspezifisch und klinisch schwer zu 

unterscheiden von anderen neonatalen Krankheitsbildern.2 Sie sind abhängig von 

Ausdehnung und Lokalisation der Substanzdefekte und reichen von 

Muskelhypertonie, Tremor, Seh- und Hörstörung, mentaler Retardierung und  

Anfallsleiden bis hin zu Hemi-, Di- und Tetraplegie.5,9,10 Aus einer Vielzahl von 

Studien geht hervor, dass die zystische PVL die häufigste Ursache der infantilen 

Zerebralparese (ICP) beim Frühgeborenen unter 1500g darstellt11,12 und das 

Risiko für die Entwicklung der ICP 25- bis 30-mal höher ist als bei gesunden 

Reifgeborenen.5,13, 14 

 

Anhand einer retrospektiven Fall-Kontroll-Studie wurden multiple Risikofaktoren 

der zystischen PVL evaluiert und beurteilt. Als theoretische Grundlage dazu wird 

in der Einleitung auf die allgemeine Darstellung der PVL, die Erläuterung der 

Pathogenese, die Diagnostik mittels Ultraschall in den ersten Lebenstagen und die 

maternalen, perinatalen und neonatalen Risikofaktoren der zystischen PVL 

eingegangen.
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Periventrikuläre Leukenzephalomalazie 

 

1.1. Geschichtliches 

 

Die periventrikuläre Leukenzephalomalazie wurde in der Literatur erstmals 1867 

von Virchow als gelblich-weiße Areale in der periventrikulären weißen Substanz 

beschrieben und als „kongenitale interstitielle Enzephalitis“ bezeichnet.15 Die 

Pathogenese der Erkrankung war zu dieser Zeit weitgehend ungeklärt, Virchow 

vermutete allerding schon damals einen Zusammenhang mit intrauterinen 

Infektionen.16 Schwartz erforschte 1961 die Rolle der venösen Stase in der 

Pathogenese der Erkrankung17. Banker und Larroche beschrieben die 

charakteristische Topographie der Läsion und die zelluläre Entwicklung, was auf 

den vaskulären Ursprung der Erkrankung schließen ließ. Sie führten außerdem die 

Bezeichnung „periventrikuläre Leukomalazie“ ein, die aus der Beobachtung von 

periventrikulären „white spots“ und einer Erweichung (malacia) der weißen 

Substanz (leukos) resultierte und definierten die Erkrankung als multifokale 

Nekrose der periventrikulären weißen Substanz.18 In den 70er Jahren erforschten 

von den Bergh und de Reuk die Entstehung der Läsionen und fanden als typische 

Lokalisation das Grenzgebiet zwischen ventrikulopedalen und ventrikulofugalen 

Arterien.19,20 Im Jahre 1978 wurde die PVL von Wigglesworth und Pape als 

„Areale zerebraler Nekrose, verursacht durch einen Abfall des Blutflusses beim 

hypoxischen Neugeborenen“, beschrieben.21 Die Diagnosestellung der zystischen 

PVL mittels Ultraschall gelang 1982 erstmals Hill und Melson.22 

 

 

1.2. Pathogenese 

 

Die Pathogenese der periventrikulären Leukenzephalomalazie ist multifaktoriell 

und bis heute nicht gänzlich geklärt. Basierend auf einer Vielzahl von klinischen 

Studien und langjähriger medizinischer Forschung konnten sich 2 gut fundierte 

Theorien behaupten.15 
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1.2.1. Hypoxisch- ischämische Schädigung 

 

Die erste Theorie, bereits vor Jahrzehnten von De Reuk, Rorke und Larroche 

vertreten, beruht auf der Tatsache, dass Frühgeborene aufgrund der nicht 

gänzlich ausgereiften Blutversorgung der weißen Substanz empfindlich auf eine 

Vielzahl von Schädigungen reagieren. 6,19,23,24,25,26 

 

Es wird eine hypoxisch-ischämische Schädigung nach gestörter Mikroperfusion im 

Bereich der sogenannten „letzten Wiesen“, der vaskulären Grenzgebiete 

ventrikulopedaler und –fugaler Arterien, vermutet.15 Da ausreichende Reserven an 

O2 und Glucose essentiell für die normale Funktion des Gehirns sind, führt die 

Reduktion der zerebralen Sauerstoffzufuhr innerhalb von wenigen Minuten zum 

Zusammenbruch des neuronalen Energiemetabolismus.27,28 Es kommt durch das 

Erschöpfen der Na+K+ Pumpe zum Kalzium-Overload von energieabhängigen 

Zellen, die Ca++, Na+ und Cl- aufnehmen. Dadurch werden Lipasen, Proteasen und 

Endonukleasen aktiviert, die durch Zerstörung des neuronalen Zellgerüsts zum 

Zelltod führen.27,29  

 

Die Prädilektion der weißen Substanz für eine derartige Schädigung lässt sich 

durch 3 Faktoren erklären: 

 

 

1.2.1.1. Vaskuläre Faktoren 

 

Das Gehirn wird von A. cerebri anterior, media und posterior und den 

entsprechenden Kollateralen versorgt. Die vaskulären Grenzgebiete 

ventrikulopedaler- und –fugaler Arterien reagieren aufgrund ihrer Gefäßanatomie 

besonders empfindlich auf die Verminderung von Perfusionsdruck und 

Perfusionsgeschwindigkeit. Dabei stellt der Zeitraum zwischen 7. und 10. 

Lunarmonat eine besonders vulnerable Phase in der Entwicklung des 

periventrikulären vaskulären Systems dar15 und die Unreife der sich entwickelnden 

fetalen zerebralen Gefäßversorgung erhöht das Risiko für eine ischämische 

Schädigung. Die Entwicklung penetrierender zerebraler Arterien, bestehend aus 

langen Ästen, die bis in die Tiefe der weißen Substanz reichen und kurzen Ästen, 
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die in der Subcorticalis enden, ist abhängig vom Gestationsalter.6,26 In der 24. bis 

30. Gestationswoche verfügen diese Arterien über unausgeprägte Anastomosen 

und eine unzureichende Anzahl von Seitenästen. Ab der 32. 

Schwangerschaftswoche kommt es zur Zunahme der Gefäßlänge und zur 

vermehrten Anastomosierung zwischen den Gefäßen, was zur signifikanten 

Reduktion des Auftretens der Erkrankung beim reifgeborenen Säugling führt.6 

Andere Gehirnregionen wie Medulla oblongata oder graue Substanz reagieren 

aufgrund ihrer ausgeprägten Gefäßversorgung weniger empfindlich und sind 

nahezu ausgenommen von derartigen Läsionen.30, 31,15 

 

 

1.2.1.2. Zerebrale Autoregulation 

 

Besonders bei klinisch instabilen Frühgeborenen ist die Fähigkeit zur 

Autoregulation der zerebralen Durchblutung bei gleichzeitig auftretender 

Hypotonie aufgrund der inadäquat ausgeprägten Muskelfasern in den zerebralen 

Arterien stark eingeschränkt. Dadurch wird das Risiko einer ischämischen 

Schädigung signifikant erhöht.5,32,33,34 Die Abnahme des zerebralen Blutflusses 

kann auch sekundär als Folge von Hypotension, Azidose, Sepsis, Hypocarbie, 

Apnoe, Bradykardie und persistierendem Ductus arteriosus Botalli auftreten, was 

zur Entwicklung der PVL beitragen kann.6,35,36,37 

 

 

1.2.1.3. Vulnerabilität der Oligodendrozyten 

 

Die Myelinbildung erfolgt im fetalen Zerebrum durch Oligodendrozyten, die 

konzentrisch die Axone von Nervenzellen umhüllen.38 Das Risiko für das Auftreten 

der PVL ist in der Phase der Embryonalentwicklung zwischen 28. und 32. 

Schwangerschaftswoche am größten, da noch keine aktive Myelinbildung erfolgt 

und die Vorläuferzellen der Oligodendrozyten, die sogenannten Prä-

Oligodendrozyten, sich zu differenzieren beginnen.39,40 Prä-Oligodendrozyten 

bilden beim unreifen Feten die Hauptpopulation an Zellen der weißen Substanz, 

weshalb sie eine wichtige Rolle in der Entwicklung der PVL spielen.41 Diese sich 

früh differenzierende Oligodendroglia ist beim Frühgeborenen besonders 
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empfindlich gegenüber freien Radikalen, die bei der Reperfusion ischämisch 

geschädigter Gebiete auftreten.15 Die Vulnerabilität der Prä-Oligodendrozyten 

resultiert aus dem erhöhten Glucose- und Energiebedarf, der für die Lipidsynthese 

essentiell ist und der empfindlichen Reaktion auf verminderte Substratzufuhr.6 

 

Neben diesen drei Hauptfaktoren stellt die beschränkte vasodilatatorische 

Kapazität der Gefäße beim unreifen Frühgeborenen gegenüber 

Kreislaufhypotension, Hypoxämie und Hypocarbie einen prädisponierenden Faktor 

für das Auftreten der periventrikulären Schädigung dar.15 

 

 

1.2.2. Infektionshypothese 

 

Die zweite unabhängige Hypothese stützt sich auf die Rolle der intrauterinen 

Infektionen, die nicht nur zu einer Aggravierung des zerebralen Schadens nach 

Ischämie führen, sondern auch initialer Mechanismus der Schädigung der weißen 

Substanz sein können.15,41,42,43 Sinha et al.44 stellten bereits im Jahre 1985 fest, 

dass Frühgeborene mit intrauterinen Infektionen ein 3,4% höheres Risiko für die 

Entwicklung ischämischer Hirnläsionen aufweisen.  

 

In der bereits beschriebenen kritischen Phase der Myelogenese, in der sich 

Oligodendrozyten-Vorläuferzellen zu reifen Oligodendrozyten entwickeln, wird 

zusätzlich zu deren intrinsischer Vulnerabilität häufig eine mikrobielle Invasion der 

Amnionhöhle beobachtet.15,45 Mikrobielle Produkte stimulieren zirkulierende 

mononukleäre Zellen zur Produktion von IL-1ß und TNF-α, welche die 

Permeabilität der noch unreifen Blut-Hirn-Schranke erhöhen. Dadurch können 

mikrobielle Produkte und durch intrauterine Infektionen freigesetzte Zytokine in 

das fetale Gehirn gelangen und dort toxische Schädigungen verursachen.6,15,46  

 

Sekundär werden wiederum fetale Mikroglia und Astrozyten durch 

Lipopolysaccharide, die sich in der Zellmembran von gram-negativen Bakterien 

befinden, zur Produktion inflammatorischer Zytokine angeregt, die in hohen 

Konzentrationen direkt toxischen Einfluss auf die Oligodendrozyten haben.1,47 

Minimale Konzentrationen an Zytokinen sind notwendig für die Ausreifung der 
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Präoligodendrozyten zu reifen Oligodendrozyten, durch die vermehrte 

Ausschüttung wird deren Differenzierung allerdings inhibiert.48. Aus der 

inflammationsvermittelten zytotoxischen Schädigung der unreifen 

Oligodendrozyten resultiert eine Störung der Myelinisierung des fetalen Gehirns, 

wodurch es zu den bei PVL häufig auftretenden motorischen Beeinträchtigungen 

kommt.49 Außerdem stellen IL-1ß und TNF-α einen mitogenen Stimulus für 

Astrozyten dar und sind verantwortlich für die bei PLV auftretende 

Astrozytenhypertrophie. Hypertrophe Astrozyten schädigen durch NO-Produktion 

die weiße Substanz und können als pränekrotischer Marker verwendet werden, da 

sie im normalen neonatalen Zerebrum nicht nachweisbar sind. IL-1ß induziert 

zusätzlich in den Astrozyten eine weitere Zytokinausschüttung, wodurch die 

zerebrale Entzündungsreaktion unterhalten wird.15 

 

Abbildung 1 und 2 zeigen einen Überblick über die Pathomechanismen der 

infektions-induzierten Schädigung der weißen Substanz.49,62 

Abbildung 1: Pathophysiologische Mechanismen der 
inflammationsassozierten perinatalen Hirnschädigung49 
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Abbildung 2: infektions-induzierter Schädigungsmechanismus der 
periventrikulären weißen Substanz nach Blumenthal 62 
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1.3. Klinische Symptomatik  

 

Die durch PVL induzierte Schädigung der weißen Substanz resultiert in einem 

maßgeblichen motorischen und neurologischen Entwicklungsdefizit der 

betroffenen Frühgeborenen.50,51,52,53 Die Identifizierung von neonatalen 

neurologischen und motorischen Ausfällen ist jedoch schwierig und anhand der 

klinischen Symptomatik allein nicht möglich.6 Die Problematik der klinischen 

Diagnose besteht darin, dass die genaue neurologische Untersuchung des 

kranken, labilen Frühgeborenen schwer durchführbar ist und die Erstsymptome 

der PVL subklinisch sind. Es existieren keine Symptome, die wegweisend für die 

Diagnosestellung sind, da Säuglinge wenig spezifische motorische Bewegungen 

durchführen können.41,54 Zwar werden bei Frühgeborenen im Laufe der 

Entwicklung der PVL häufig schwere und persistierende Episoden von Apnoen 

und Bradykardie beobachtet, allerdings ist unklar, ob diese Episoden als 

Konsequenz der Läsion auftreten oder zur Schädigung der weißen Substanz 

beitragen.55  

 

Subtile frühzeitige Symptome, die auf ein neurologisches Defizit bei betroffenen 

Frühgeborenen hinweisen sind beispielsweise eine Strecktendenz der unteren 

Extremitäten mit hypotoner Muskulatur und Opisthotonusneigung, Klonismen in 

den Armen und Beinen und häufiges Fäusteln. Außerdem kann durch Läsionen im 

parieto-okzipitalen Bereich die Fähigkeit zur Blickfixation eingeschränkt sein.56 Die 

Schädigung der Sehstrahlung kann von visuellen Wahrnehmungsstörungen und 

Gesichtsfeldeinschränkungen bis hin zur zerebralen Blindheit führen.41  

 

Neonatale Krampfanfälle oder abnorme Beinbewegungen im Alter von einigen 

Wochen, die sich in weiterer Folge als spastische Diplegie manifestieren können, 

sind weitere Symptome einer periventrikulären Schädigung.51,57
 Die früh 

auftretenden aber schwer zu verifizierenden atypischen Beinbewegungen erklären 

sich aus der anatomischen Nähe der bei zystischer PVL auftretenden Läsionen zu 

den Seitenventrikeln und damit zu den corticospinalen Bahnen, die zu den unteren 

Gliedmaßen führen.57
 Volpe nimmt außerdem eine globale Schwäche der unteren 

Extremität bei betroffenen Frühgeborenen an.41  
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Abbildung 3 zeigt eine schematische Darstellung der corticospinalen Bahnen mit 

ihrem Verlauf vom motorischen Cortex bis zur Capsula interna. Die Lokalisation 

der Läsion (quadratische Markierung) lässt darauf schließen, dass die medial 

gelegenen absteigenden Bahnen für die untere Extremität bei zystischer PVL 

häufiger betroffen sind, als die weiter lateral verlaufenden Bahnen für die obere 

Extremität und das Gesicht.41 

Abbildung 3: Schematische Darstellung der 
corticospinalen Bahnen und der Lokalisation der PVL 

(quadratische Markierung) nach Volpe41 
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1.4. Folgen 

 

Die Ausprägung der neurologischen Symptomatik ist direkt von der Lokalisation 

und der Größe der Schädigung der weißen Substanz abhängig.9,41 Kleine 

Läsionen können asymptomatisch bleiben oder zu minimalen zerebralen 

Dysfunktionen und Entwicklungsrückständen führen, wohingegen ausgedehnte 

Defekte schwerwiegende Auswirkungen auf Motorik, Muskeltonus, visuelle und 

akustische Funktionen und geistige Entwicklung haben.54 Es können komplexe 

Schädigungsmuster auftreten, das Vollbild der Schädigung beinhaltet 

Zerebralparese (Hemi-, Di-, Tetraplegie), mentale Retardierung, Anfallsleiden, 

Seh- und Hörbehinderung, sowie Minderentwicklung des Gehirns 

(Mikrozephalie).41  

 

 

1.5. Zerebralparese  

 

Die zystische PVL ist häufig mit sehr schlechtem neurologischen Outcome 

verbunden und stellt die häufigste Ursache der Zerebralparese beim 

Frühgeborenen unter 1500g dar.11,12 

 

Die auch als Little-Krankheit bezeichnete infantile Zerebralparese beschreibt nicht 

progrediente extrapyramidale Störungen der Haltung und Beweglichkeit mit 

kognitiven Einschränkungen, die als Folge von pränatal, perinatal oder postnatal 

entstandenen zerebralen Läsionen bei 2-4/ 1000 Neugeborenen auftreten.41,58,59,60 

Die ICP beschreibt keine isolierte Störung einer bestimmten Körperregion, der 

Bewegungsapparat ist jedoch Hauptmanifestationsort der Behinderung und stellt 

Ausführungs- und Endorgan der zentralen Fehlsteuerung dar.61 

 

Multiple klinische Studien bestätigen den Zusammenhang zwischen 

inflammationsbedingter und hypoxisch-ischämisch verursachter Schädigung der 

weißen Substanz und der Zerebralparese,62,63,64,65,66,67 das Risiko für Kinder mit 

sonographisch verifizierter PVL eine Zerebralparese zu entwickeln liegt laut Resch 

et al.5 und Leviton et al.13 bei 60-100%. Trotz verbessertem intensivmedizinischen 



 

 11 

Management unreifer Frühgeborener und der signifikanten Verminderung der 

neonatalen Mortalität konnte die Inzidenz der Zerebralparese in den letzten 

Jahrzehnten nicht gesenkt werden.68,69 

 

 

1.5.1. Klinik 

 

Die Beeinträchtigung der zentralen motorischen Bahnen zieht unterschiedliche 

periphere Symptome nach sich.61 Der Schweregrad der klinischen Symptomatik ist 

abhängig von Lokalisation und Ausdehnung der Läsionen, die zu zerebralen 

Dysfunktionen führen.9,58 Die Schädigung zeigt sich durch Veränderung des 

Muskeltonus, wobei die Betroffenen meist zu Spastik, seltener zu Rigor, Dystonie 

und Hypotonie neigen. Außerdem kommen unwillkürliche Bewegungsabläufe 

(Dyskinesien), abnorme Reflexmuster und Koordinationsstörungen (Ataxie) vor.61 

Die ICP ist als Ausdruck einer manifesten zerebralen Dysfunktion oft mit anderen 

Störungen kombiniert und kann zu Intelligenzminderung, neonatalen 

Krampfanfällen, Teilleistungsschwächen, Verhaltensauffälligkeiten, Hör- und 

Sehstörungen und Perzeptionsstörungen führen.58,59 

 

 

1.5.2. Komplikationen 

 

Als Folge der Störung kommt es zu Sekundärkomplikationen. Diese umfassen 

Veränderungen an Muskel, Knochen und Gelenken mit Verkürzung, Deformierung 

(häufig Spitzfußsstellung), Kontrakturen, Luxationen (Hüftluxation aufgrund der 

Spastik in den Adduktoren, die zur Coxa-valga-Stellung führt) und Skoliose. Als 

Folge der zerebralen Dysfunktion werden häufig fokale oder sekundär 

generalisierte Krampfanfälle beobachtet. Perzeptionsstörungen und 

eingeschränkte kognitive Funktion als Ausdruck eines psychoorganischen 

Syndroms führen zu allgemeiner Leistungsschwäche, zu Schulschwierigkeiten und 

zu Problemen bei der sozialer Integration.58,70 
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1.5.3. Einteilung 

 

Die ICP kann in verschiedene neurologische Syndrome unterteilt werden, deren 

Abgrenzung oft schwierig ist, da die Ausprägung der Symptome von Entwicklung 

und Alter des Kindes abhängig ist.58 

 

Tabelle 1:  Einteilung der infantilen Zerebralparese 58 

Syndrom Klinische Zeichen 

 

spastische Tetraparese-

Syndrome  

(bilaterale Hemiparese) 

 

Spastische Paresen an den oberen Extremitäten ebenso 

oder stärker ausgeprägt als an den Beinen; häufig 

Beugekontrakturen; hochgradige geistige Retardierung, 

Epilepsie, schwere Sprachstörung 

(Pseudobulbärparalyse) 

 

Spastische Diparese- 

Syndrome 

(beinbetonte Tetraparese) 

Mehr oder weniger symmetrische spastische Paresen an 

den Extremitäten; Beine und Füße stärker betroffen als 

Arme und Hände. Bei bevorzugtem Befall der Beine 

(Paraparese) durch sorgfältige Untersuchung fast immer 

zusätzlich leichte Dysfunktion der Hände nachzuweisen. 

Mitunter hochgradige Behinderung an allen Extremitäten, 

Arme jedoch immer etwas weniger betroffen als Beine 

 

Spastische Hemiparese-

Syndrome 

Spastische Halbseitenlähmung mit entsprechenden 

Symptomen; teilweise leicht dyskinetischer Charakter; 

nicht selten unterschiedlich starke Ausprägung an oberer 

und unterer Extremität 

 

Hypotonie-Syndrome Allgemeine Verminderung des Muskeltonus mit 

Überstreckbarkeit der Gelenke bei meist normalen oder 

gesteigerten Muskeleigenreflexen; statische Funktionen 

oft stark beeinträchtigt (atonisch-astatisches Syndrom 

Foerster); häufig geistige Behinderung, mitunter 

zerebrale Anfälle 
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Dyskinetische Syndrome 

(Syndrom des 

Tonuswechsels) 

 

Schwere Tetraparese; motorische Entwicklung auf 

neonataler oder frühkindlicher Stufe; abnormer Wechsel 

des Muskeltonus (Dystonie oder veränderliche Rigidität); 

deutliche Persistenz neonataler oder frühkindlicher 

Reflexmuster und Reaktionen; athetotische 

Hyperkinesie, fallweise choreatische, dystone oder 

ballistische Bewegungsstörung; häufig keine abnormen 

Pyramidenbahnzeichen 

 

Kongenitale Ataxie-

Syndrome 

Kongenitale zerebelläre Ataxie: Unfähigkeit, 

Willkürbewegungen zu koordinieren (Dyssynergie), 

Gangunsicherheit, Dysmetrie, Intentionstremor; 

verzögerte statomotorische Entwicklung; 

Muskelhypotonie;  

ataktische Diparese: Dyssynergie-Symptome 

hauptsächlich an den oberen Extremitäten, spastische 

Zeichen an den Beinen.  

Syndrome mit Gleichgewichtsstörung (Dysäquilibrium- 

Syndrome): Schwierigkeiten im Beibehalten der 

aufrechten Körperposition bei gestörter Lageempfindung 

des Körpers im Raum 

 

 
 
 

1.5.4. Therapiekonzepte 

 

Die Therapie von Patienten mit ICP bedarf eines interdisziplinären Vorgehens mit 

dem Ziel der Funktionalitätssteigerung, Verhinderung von Sekundärfolgen, 

kognitiven Entwicklungsförderung und sozialen Integration. Das Residualsyndrom 

ICP ist nur in begrenztem Ausmaß behandelbar, eine frühe Diagnosestellung und 

intensivmedizinisches mehrdimensionales Management sind essenziell, um ein 

zufriedenstellendes klinisches Outcome zu erreichen.58,59,71  
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1.5.4.1. Krankengymnastik auf neurophysiologischer 

Grundlage (Methode nach Bobath oder Vojta) 

 

Dabei wird versucht, durch spezifische Übungen abnorme Reflexe und Reaktionen 

zu hemmen und dadurch neue Bewegungsabläufe zu bahnen, die der Aufrichtung 

und Fortbewegung sowie dem unabhängigen Gebrauch der Hände dienen. Es 

werden wichtige propriozeptive Informationen vermittelt, die im Idealfall zur 

„Neuprogrammierung“ im Zentralnervensystem führen können.58 In einem 2001 

von der American Academy for Cerebral Palsy and Developmental Medicine 

(AACPDM) veröffentlichten Evidence-Report wurde festgestellt, dass Patienten mit 

dieser Form der Bewegungsförderung zwar kurzfristig Verbesserungen in der 

dynamischen Bewegungsabfolge erzielen, die Therapie alleine jedoch 

unzureichende Langzeiterfolge im Bezug auf Kontrakturprävention und motorische 

Entwicklung gewährleistet.72 

 

 

1.5.4.2. Medikamentöse Therapie 

 

Botulinum-Toxin (Botox) ist eine chemische Formulierung des Botulinum-Toxins 

Serotyp A, gewonnen aus Kulturen des Bakteriums Clostridium botulinum. Es 

produziert ein Protein, welches die Ausschüttung von Acetylcholin in den 

synaptischen Spalt hemmt und so zur Muskelrelaxation führt. Die 

Nervenveränderungen sind durch Aussprossen neuer Endplatten und durch 

proteolytische Inaktivierung des Toxins voll reversibel.59,73 Botox hat sich bei 

differenzierter Indikation und korrekter Injektionstechnik als wirksame Medikation 

im Behandlungskonzept bei ICP erwiesen. Aufgrund des zeitlich limitierten Effekts 

des Medikamentes (durchschnittlich 3-6 Monate) bietet die 

Mehretagenbehandlung (Multilevel-Treatment) in Kombination mit Gipsverbänden 

und Orthesen die besten Voraussetzungen für eine langanhaltend positive 

Beeinflussung der Funktionsstörungen.74  

 

Antispastisch wirkende Medikamente wie Benzodiazepine und Baclofen (Lioresal) 

werden ebenfalls in der Behandlung der spastischen ICP eingesetzt. Bei der 

Anwendung von Baclofen müssen allerdings die häufig auftretenden 
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Nebenwirkungen wie Somnolenz, Hypotonie, Kopfschmerzen, Übelkeit und 

Erbrechen in die Indikationsentscheidung mit einbezogen werden.58,59 

 

 

1.5.4.3. Chirurgische Therapie 

 

Operative Verfahren können bei strenger Indikationsstellung angewendet werden. 

Hüftluxationen, die besonders schwerwiegende Komplikationen der ICP 

darstellen, kommen je nach Ausprägungsgrad und klinischer Manifestationsform 

der ICP bei 2,5-60 %58,75,76,77 der Patienten vor und erfordern operatives 

Management. Rekonstruktive Eingriffe werden in der Regel mit Weichteilrelease 

und einer offenen Reposition des Hüftgelenkes kombiniert. Die Art des Eingriffs 

orientiert sich nach dem pathologischen Zustandsbild und beinhaltet perikapsuläre 

Pfannendachplastik und/oder intertrochantäre Varisations-Derotationsosteotomie 

mit Verkürzung.78 Weitere Operationsindikationen sind Sehnenverkürzung mit 

daraus resultierender Gehbehinderung (z.B.: Achillotenotomie) und die operative 

Korrektur der Skoliose. 58 

 

 

1.5.4.4. Zusätzliche Maßnahmen 

 

Andere Maßnahmen, die der Verbesserung der kognitiven und motorischen 

Fähigkeiten dienen können, sind Heilpädagogische Frühförderung, orthopädische 

Maßnahmen (Schienen, Korsett, Gips) zur Kontrakturprävention und frühzeitige 

Verordnung von Brillen und Hörgeräten.58 
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1.6. Diagnosestellung der zystischen PVL 

 

1.6.1. Sonographie 

 

Als Diagnosemittel der Wahl hat sich die zerebrale transfontanelle Sonographie 

bewährt, durch die die Frühdiagnose während der Neonatalperiode gestellt 

werden kann. Diese Methode ist in hohem Maße von der Durchführung der 

Untersuchung und dem Wissensstand des Untersuchers abhängig. Bei korrekter 

Durchführung bietet die Sonographie folgende Vorteile: non-invasive 

Untersuchung des Neugeborenen, keine Notwendigkeit der Sedierung, kein 

Auftreten von Strahlung, die zur zusätzlichen Schädigung des Säuglings führen 

kann und einfache Durchführbarkeit im Inkubator (bed-side).13,15,41 Die kraniale 

Ultraschalluntersuchung ermöglicht es, persistierende periventrikuläre 

Hyperechodensitäten, sogenannte „prolonged flares“, die über 2 Wochen 

bestehen bleiben und sich zur zystischen PVL entwickeln können, frühzeitig zu 

erkennen. Die Diagnosestellung kann etwa 10 Tage postnatal erfolgen, meist im 

Alter von 2-4 Wochen.13,79,80 

 

Sonographisch korrelieren folgende Befunde mit der zystischen PVL: in der frühen 

Phase ist das geschädigte Areal echoreich, daher nur schwer vom 

physiologischen Halo-Phänomen der Corona radiata zu unterscheiden81, in 

weiterer Folge zeigt sich eine bilaterale periventrikuläre Hyperechodensität mit 

charakteristischer Zystenbildung und dem Aussehen eines 

„Schweizerkäsemusters“ innerhalb von 7-21 Tagen. Innerhalb von 1 bis 3 

Monaten kommt es zur Rückbildung der Zysten und zur Entwicklung einer 

Ventrikulomegalie als Spätfolge.6,41 

 

 

1.6.1.1.  Sensitivitätsproblematik 

 

Ein unauffälliger Ultraschallbefund schließt das Vorhandensein einer PVL nicht 

aus, da etwa 70% der ischämischen Läsionen der weißen Substanz, insbesondere 

sehr kleine fokale Nekroseherde <1mm, mittels Ultraschall nicht diagnostiziert 
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werden können. Bei der nicht zystischen Form der PVL (periventrikuläre 

Echodensitäten-PVE) stehen diffuse Gliose und Myelinverlust im Vordergrund, 

wodurch diese Form der Erkrankung in der Sonographie unauffällig erscheinen 

kann. In diesen Fällen kann die Persistenz von periventrikulärer 

Hyperechodensität (PVE) über 7 Tage ein prädiktiver Faktor für die Schädigung 

sein und die Diagnose mittels Magnetresonanztomographie gestellt werden.41,82 

 

 

1.6.1.2. Spezifitätsproblematik 

Eine weitere Einschränkung der sonographischen Diagnose ergibt sich aus der 

Tatsache, dass Echodensitätsveränderungen speziell in der posterior-parietal und 

parieto-okzipitalen Region beim unreifen Frühgeborenen häufig ohne 

neuropathologische Korrelate auftreten.41 Außerdem können sich PVE spontan 

rückbilden, ohne in zystische PVL überzugehen. Die Wahrscheinlichkeit der 

Progression zur zystischen PVL steigt proportional zur Dauer der Persistenz der 

Ultraschallabnormitäten.83 Zur Unterscheidung von pathologischen und nicht-

pathologischen PVE werden die Echodensitäten sonographisch mit dem Plexus 

choroideus verglichen. Wenn die Bezirke ähnliche Echodensität wie der Plexus 

aufweisen, werden sie als periventrikuläre Echodensitäten bezeichnet.15 Diese 

Methode ist subjektiv und von Wissensstand des Untersuchers und Qualität des 

Ultraschallgerätes abhängig.84  

 

 

1.6.2. Magnetresonanztomographie (MRT) 

 

Nach dem Schluss der Fontanelle liefert die Magnetresonanztomographie die 

besten Ergebnisse bezüglich Diagnosestellung und weiterer Entwicklung von 

hypoxisch-ischämischen Hirnschäden.85 Die neuroradiologischen Befunde der 

MRT lassen Rückschlüsse auf die motorische und kognitive Entwicklung des 

Frühgeborenen zu.41,86 In der Frühphase der Erkrankung weist ein vermindertes 

Signal in der T1-Gewichtung und eine erhöhte Signalintensität in T2-gewichteten 

Aufnahmen auf das Vorliegen von zystischer PVL hin. Außerdem zeigen sich 

periventrikuläre Hyperintensitäten und vergrößerte, oft unregelmäßig begrenzte, 
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Seitenventrikel.41,83 In weiterer Folge kommt es zu einer Abnahme der 

periventrikulären weißen Substanz im Bereich des Trigonums, zur 

kompensatorischen Erweiterung der Ventrikel und zur zunehmenden 

Signalintensivierung in der T2-Gewichtung.87,88,89 Besonders gute Ergebnisse in 

der Frühdiagnostik der diffusen PVL liefert das diffusionsgewichtete MRT (DWI-

MRT), basierend auf der molekularen Diffusion von Wasser, das gegenüber dem 

konventionellen MRT nicht nur den Vorteil der früheren Diagnosestellung bietet, 

sondern auch eine höhere Sensitivität bei der Detektion von Läsionen aufweist. 

Das DWI-MRT zeigt bei Schädigung der weißen Substanz ein verstärktes Signal, 

was auf verminderte Diffusion hinweist.41 

Abbildung 4: T2-gewichtete MR-Darstellung 
eines 26-Wochen alten Kindes, das diffuse 

gesteigerte Signalintensität in der 
periventrikuläre weißen Substanz zeigt. Aus 

Blumenthal
62
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1.6.3.  Computertomographie (CT) 

 

Die Computertomographie eignet sich nur beschränkt zur Diagnosestellung der 

PVL41 und ist diesbezüglich der kranialen Ultraschalluntersuchung und dem MRT 

unterlegen, da die Läsionen schlechter abgegrenzt und schwerer beurteilbar 

sind.83 In der periventrikulären weißen Substanz und rund um das Zentrum 

semiovale zeigen sich Bereiche mit verminderter Dichte und unregelmäßige 

Außenbegrenzung der Seitenventrikel mit Ventrikulomegalie.90 Zusätzlich kann es 

zum Auftreten von Kalzifikationen kommen.41 

 

 

1.6.4. Elektroenzephalogramm (EEG) 

 

Im EEG zeigen sich bereits früh Pathologien, die auf die Entwicklung der 

zystischen PVL hinweisen können.91 In 75-85% der Frühgeborenen mit 

Schädigung der periventrikulären weißen Substanz kommt es zum Auftreten von 

steil ansteigenden und abfallenden EEG-Linien, sogenannten „rolandic sharp 

waves“ und zu positiven Vertex-Wellen. Diese Pathologien können sich bereits vor 

dem Auftreten von Echodensitätsveränderungen im Ultraschall 

manifestieren.41,91,92,93 Die Spezifität des EEGs liegt bei nahezu 100% bei 

Frühgeborenen, die Sensitivität verändert sich abhängig vom Gestationsalter: Bei 

Frühgeboren von 28 bis 32 Wochen erreicht sie bis zu 88%, bei jenen unter 28 

Wochen nur noch 32%.41,91  

 

 

1.7. Histopathologische Korrelate der PVL 

 

1.7.1. Zystenbildung  

 
Innerhalb von 1-3 Wochen nach Schädigungsbeginn kann es zur Zystenbildung 

kommen, die allerdings in einigen Fällen ausbleibt.15,30 Zysten unterscheiden sich 

in Größe, Ausdehnung und Lokalisation und reichen von unilateralen Mikrozysten 

von 0,2-0,5 cm im Bereich des Frontallappens bis hin zu bilateralen Zysten von 
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einem Durchmesser über 0,5 cm in der Okzipitalregion, die mit der schlechtesten 

Prognose einhergehen.94,95 Ab einer Zystengröße von etwa 0,5 cm ist die 

Detektion mittels Sonographie möglich.6 

Unter anderem beschrieben Resch et al.5 die Korrelation zwischen Lage und 

Größe der Zysten und dem Auftreten der Zerebralparese: Bilaterale Zysten, 

Zysten mit anterio-parieto-okzipitaler und parieto-okzipitaler Lokalisation und 

einem Durchmesser von über 10mm gehen mit einem erhöhten Risiko für die 

Entwicklung einer ICP einher. Das durchschnittliche Auftreten von Zysten wurde in 

einer japanischen Studie 18 Tage postpartal festgelegt, reichend von 10-39 

Tagen,94 die Schädigung kann sich aber auch ohne verifizierbare Anzeichen (wie 

prolonged Flares, scharf begrenzte Echoverdichtung und Zysten) und zu einem 

späteren Zeitpunkt manifestieren.6 

 

 

1.7.1.1. Early cystic PVL und late cystic PVL 

 
Laut einer rezenten Studie von Kakita et al.96 ist die sogenannte early cystic PVL, 

bei der es innerhalb von 10 Tagen zur Zystenbildung kommt, mit antenatalen und 

neonatalen Faktoren wie vorzeitigem Blasensprung, Chorioamnionitis, Hypocarbie 

und mütterlicher Hämorrhagie assoziiert. Als Ursachen der late cystic PVL, bei der 

periventrikuläre Zysten nach >10 Tagen auftreten, wurden von Kakita et al.96 

postnatale Risikofaktoren wie prolongierte mechanische Ventilation, 

Sauerstofftherapie und Apnoen angenommen. 

Wenn die Zystenbildung bereits pränatal erfolgt, werden monozygote 

Zwillingsschwangerschaften, intrauterine Wachstumseinschränkungen, 

Oligohydramnion und kongenitale Infektionen als Hauptursachen vermutet.13,97 

 

 

1.7.2. Lokalistation der Läsion 

 
Die Schädigung manifestiert sich typischerweise dorsal und lateral der 

Seitenventrikel (parieto-okzipital) und involviert insbesondere das Zentrum 

semiovale, die Summe der markhaltigen, markarmen und marklosen Fasern, die 

zur Hirnrinde gelangen oder von ihr ausgehen. Betroffen sind die 

Pyramidenbahnen, die Assoziations- oder Kommissurenbahnen 



 

 21 

(Frontalhornbereich und Pars centralis), die Radiatio optica (Okzipitalhornbereich) 

und die Radiatio acustica (Temporalhornbereich),15 was die Folgeerkrankungen 

der PVL wie Hörstörungen, visuelle Beeinträchtigung und neuromotorische 

Defizite erklärt.  

 

 

1.7.3. Histopathologie und zerebrovaskuläre Architektur 

 

Histopathologisch zeigt die Erkrankung charakteristisches Aussehen, welches 

vom Zeitpunkt des Auftretens der Läsion abhängig ist.21 Es können 2 Arten von 

PVL differenziert werden: Die fokale periventrikuläre Nekrose und die diffuse 

Läsion der umgebenden weißen Substanz.6,41,98  

 

 

1.7.3.1. Fokale PVL 

 

Der fokalen PVL liegt eine ischämiebedingte Nekrose aller zellulären Elemente zu 

Grunde. Die häufig bilateral und symmetrisch auftretende Läsion tritt in der Tiefe 

der weißen Substanz in den Endzonen der langen penetrierenden Arterien mit 

typischer Lokalisation in der Nähe des Trigonums der Seitenventrikel und des 

Foramen Monroi auf.41,98,99 Aufgrund des niedrigeren 02 Bedarfs und der besser 

ausgeprägten Blutversorgung ist der Cortex von der Schädigung nicht betroffen.15 

Bei dieser Form der PVL kommt es innerhalb von 6 bis 12 Stunden nach Auftreten 

der Schädigung zu einer Koagulationsnekrose und in weitere Folge nach 24 bis 48 

Stunden zur mikroglialen Infiltration, Proliferation von hypertrophen Astrozyten und 

zur endothelialen Hyperplasie. Fünf Tage nach Schädigungsbeginn können 

Makrophagen am Entstehungsort beobachtet werden und innerhalb von 1 bis 3 

Wochen kommt es häufig zur Zystenbildung, die allerdings in einigen Fällen 

ausbleibt.30 Es kommt zu einer Volumsverminderung der weißen Substanz, einer 

Erweiterung des Subarachnoidalraums und zur unzureichenden Entwicklung der 

Gyri. Daraus resultiert als Spätfolge eine kompensatorische 

Ventrikulomegalie.100,101 Mit fortschreitender Gliose bilden sich die Zysten 

innerhalb von 1-3 Monaten zurück, sodass diese weder in Ultraschall noch in der 

Magnetresonanz nachweisbar sind.15,97 
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1.7.3.2. Diffuse PVL 

 

Die diffus auftretende Nekrose der weißen Substanz ist im Gegensatz zur fokalen 

Form zellspezifisch und schädigt Oligodendrozyten und deren Vorläuferzellen, die 

im Zerebrum des unreifen Fötus einen Hauptteil der Zellen ausmachen.102 Die 

Läsion ist im Bereich der Endzonen der kurzen penetrierenden Arterien und der 

langen penetrierenden Arterien lokalisiert. Die Schädigung kommt häufig bei 

unreiferen Frühgeboren nach prolongierter Ventilationsbehandlung vor und geht 

seltener als die fokale PVL mit einer zystischen Degeneration einher. Außerdem 

ist die diffuse Form mit einer längeren postnatalen Überlebensrate und milderer 

neurologischer Folgesymptomatik assoziiert.101 Merkmale sind diffuser Verlust an 

Oligodendrozyten, Proliferation hypertropher Astrozysten und eine daraus 

resultierende Störung der Myelinisierung.103,104 Dies äußert sich in einer 

Rarefizierung der weißen Substanz und einer unterschiedlich ausgeprägten 

bilateralen Zunahme der Ventrikelgröße.15 Dieser morphologische Typus der 

Erkrankung bleibt aufgrund der fehlenden Zystenbildung im kranialen Ultraschall 

häufig unentdeckt.41 

 

Abbildung 5 zeigt einen schematischen Koronarschnitt des Großhirns mit 

Lokalisation der fokalen und diffusen Komponente der PVL. Die Darstellung zeigt 

die tiefe, kleinflächige Lokalisation der fokalen PVL in der weißen Substanz im 

Bereich der Endzonen der langen penetrierenden Arterien und das Auftreten der 

diffuse Komponente in einem ausgedehnten, oberflächlichen Bereich im Bereich 

der Endzonen der kurzen penetrierenden Arterien und in den Gebieten zwischen 

den langen penetrierenden Arterien.41  
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1.8. Graduierung der PVL 

 

Abhängig von Ausdehnung der Läsion, Zystenvorkommen und Zystenpersistenz 

kann eine Einteilung nach de Vries in 4 Grade erfolgen:105 

 

Tabelle 2:  Graduierung der PVL94 

Grad 1 Transiente periventrikuläre Echodensitäten > 7 Tage 

(sogenannte „prolonged flares“) (siehe Abbildung 6) 

 

Grad 2 Periventrikuläre echodense Areale mit Entwicklung zu 

lokalisierten Zysten im Bereich des äußeren Winkels der 

Seitenventrikel  

 

Grad 3 Periventrikuläre echodense Areale mit Entwicklung zu 

ausgedehnten Zysten in der fronto-parieto-okzipitalen 

periventrikulären weißen Substanz (siehe Abbildung 7) 

 

Abbildung 5: Formen der PVL nach Volpe
41
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Grad 4 Echodense Areale in der tiefen weißen Substanz mit 

Entwicklung zu Zysten bis in die subkortikale weiße 

Substanz   

 

Abbildung 7: periventrikuläre Echodensitäten (Pfeile) 
entsprechend „prolonged flares“ bei subependymaler 

Blutung ( >>>)  

Quelle: Abteilung für Neonatologie Graz 

   

 

Abbildung 6: Periventrikuläre Zystenbildung (Pfeile) 
entsprechend PVL Grad 3-4 

Quelle: Abteilung für Neonatologie Graz 

 
 

>>> 



 

 25 

 

1.9. Prävention und therapeutische Strategien  

 

Trotz jahrzehntelanger medizinischer Forschung und des besseren 

Verständnisses der Pathogenese der PVL ist die Prävention der Schädigung nach 

wie vor nur begrenzt möglich. Es besteht keine Einigkeit über das optimale 

Management von hypoxisch-ischämischer Gehirnschädigung beim Säugling und 

bis dato existiert keine spezifische Therapie zur Behandlung des frühkindlichen 

Hirnschadens.106 Es gibt jedoch einige vielversprechende therapeutische 

Konzepte, die bereits zur Neuroprotektion im Tiermodell geführt haben.107 

 

 

1.9.1. Allgemeinmaßnahmen 

 

Die genaue Beobachtung des Feten durch regelmäßige sonographische 

Kontrolluntersuchungen während der intrauterinen Periode liefert Hinweise auf 

fetale Auffälligkeiten und ermöglicht die frühestmögliche adäquate Reaktion auf 

hypoxisch-ischämisch Gehirnschädigung. Das asphyxiegeschädigte Neugeborene 

benötigt engmaschige Überwachung und sofortige Behandlung zur Minimierung 

der postnatalen Schädigung. 

 

Die Bereitstellung von adäquater Ventilation und Perfusion, die Aufrechterhaltung 

von normotonem Blutdruck und Normoglykämie, sowie die Kontrolle von 

neonatalen Krampfanfällen sind hierbei essenziell.98,106 Maßnahmen, die der 

Schädigung der weißen Substanz indirekt entgegenwirken können sind: 

Antibiotikagabe bei Müttern mit frühzeitiger Wehentätigkeit zur Vermeidung 

intrauteriner Infektionen, ausreichende Behandlung von Kindern mit arterieller 

Hypotonie durch Volumengabe, adäquater Einsatz von maschineller Beatmung 

zur Vermeidung von Hypocarbie und bisher nur experimentell erprobte 

antioxidative Therapie zur Hemmung von freien Radikalen, die in der Pathogenese 

der PVL eine Rolle spielen.36,37,108 
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1.9.2. Glukokortikoide  

 

Die antenatale Gabe des Glukokortikoids Betamethason soll nach Baud et al.109 

protektive Effekte haben und nachweislich das Risiko des Auftretens von 

zystischer PVL bei Frühgeborenen senken, wohingegen Dexamethason mit einem 

beträchtlich höheren Risiko verbunden ist. Ob die geringe Strukturdifferenz der 

beiden Medikamente für den neuroprotektiven Effekt verantwortlich ist, konnte 

nicht verifiziert werden.  

Bei der Prävention nimmt auch die Behandlung der mit PVL vergesellschafteten 

periventrikulären-interventrikulären Hämorrhagie (PV-IVH) einen wichtigen 

Stellenwert ein. PV-IVH tritt bei etwa 10-15% der Frühgeborenen mit einem 

Geburtsgewicht unter 1000 Gramm auf. Zur Behandlung dieser Komplikation hat 

sich ebenfalls die antenatale Gabe von Glukokortikoiden und die postnatale Gabe 

von Indometacin bewährt.6 

 

 

1.9.3. Infektionsprävention 

 

Da ein gesicherter Zusammenhang zwischen Frühgeburtlichkeit, intrauterinen 

Infektionen und dem Auftreten der zystischen PVL besteht, kommt dem Screening 

auf maternale genitale Infektionen eine wichtige Rolle in der Primärprävention zu, 

da beispielsweise Frauen mit histologisch gesicherter Chorioamnionitis im 

Durchschnitt 2 Wochen früher gebären, als jene ohne Infektionszeichen.110,111 

Durch die Senkung der Frühgeburtlichkeit besteht die Möglichkeit das Auftreten 

der zystischen PVL zu reduzieren,112 da nach der 32. Schwangerschaftswoche 

aufgrund der besser entwickelten Gefäßversorgung und Anastomosierung des 

fetalen Gehirns weniger Gefahr für eine Schädigung der periventrikulären weißen 

Substanz besteht.113 

 

 

1.9.4. Geburtsmodus 

 

Der Geburtsmodus kann Einfluss auf die Entwicklung der PVL haben: wenn das 

Gehirn durch fetale Inflammationsreaktion sensibler auf 
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Sauerstoffmangelzustände reagiert, erscheint es plausibel, dass die Vermeidung 

von Geburtswehen, die zu einem gewissen Grad fetale Hypoxie und Stress 

verursachen, neuroprotektiv wirken kann.114 Durch die Durchführung einer 

elektiven Sectio vor Wehenbeginn konnte einer Case-Control-Studie von Badawi 

et al.115 zufolge eine signifikante Reduktion der neonatalen Gehirnschädigung 

erreicht werden, wohingegen im Notfall durchgeführte Kaiserschnitte mit einem 

deutlich höheren Risiko assoziiert waren.  

 

 

1.9.5. Milde Hypothermie 

 

In den letzten Jahren wurde der neuroprotektive Effekt von milder Hypothermie auf 

ischämisch verursachte Gehirnläsionen festgestellt. Experimentelle Studien an 

Tieren zeigten, dass die Erniedrigung der Gehirntemperatur um 3-4 C° zum 

Zeitpunkt zerebraler Ischämie zur Reduktion des neuronalen Zelluntergangs 

führt.116,117 Außerdem konnte bei den behandelten Tieren eine signifikante 

Verbesserung der kognitiven Leistungs- und Lernfähigkeit festgestellt werden. Um 

den maximalen neuroprotektiven Effekt zur erreichen, kommt es auf den Zeitpunkt 

der Anwendung von Hypothermie an: milde Hypothermie direkt nach der 

ischämischen Schädigung verbesserte im Tiermodell nachweislich das 

Outcome.118 Gun et al.119 konnten durch Verlängerung der hypothermischen 

Periode auf 72 Stunden auch 5,5 Stunden nach Ischämie eine signifikante 

Reduktion der zerebralen Schädigung nachweisen. 

 

 

1.9.6. Pharmakologische Therapie 

 

Durch das bessere Verständnis der pathophysiologischen Vorgänge, die eine 

Rolle in der Entstehung der PVL spielen und der Mechanismen der neuronalen 

Degeneration und Protektion besteht die Möglichkeit pharmakologische 

Substanzen einzusetzen, die diesen entgegenwirken und so den weitgehenden 

Erhalt der normalen Hirnleistung gewährleisten sollen. Bis dato ist es noch nicht 

gelungen dieses Vorhaben zu verwirklichen, im Tiermodell konnten allerdings 

bereits Erfolge erzielt werden.107 
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1.9.6.1. Flunarizin 

 

Eine Therapieoption ist die Gabe von Flunarizin, dessen neuroprotektiver Effekt 

auf der antagonistischen Wirkung an den spannungsabhängigen Kalziumkanälen 

beruht.107 Der „Calcium-Overload-Blocker“ Flunarizin bewirkt durch seine 

antivasokonstriktorischen Effekte eine erhöhte Verformbarkeit der Erythrozyten, 

was zu einer Verbesserung der Fließeigenschaften des Blutes führt. Im 

Tierversuch von Jensen et al.107 wurde das Medikament eine Stunde vor einem 

künstlich hervorgerufenen ischämischen Insult bei Schafen in einer Konzentration 

von 1mg/kg Körpergewicht appliziert. Dabei wurde eine signifikante Reduktion der 

neuronalen Schädigung zum Zeitpunkt akuter Asphyxie durch Gewährleistung 

eines adäquaten zerebralen Blutflusses festgestellt. 

 

 

1.9.6.2. Magnesium 

 

Ein weiteres Medikament mit nachgewiesener neuroprotektiver Wirkung ist 

Magnesium. Retrospektiven Studien von Nelson et al.120 und Schendel et al.121 

zufolge wirkt es durch seine vasodilatorischen und antikonvulsiven Eigenschaften 

der Entwicklung der Zerebralparese bei Frühgeborenen unter 1500g entgegen.122 

 

 

1.9.6.3. Antioxidantien 

 

Ischämie führt zum axonalen und neuronalen Zelluntergang, wodurch Glutamat in 

den Extrazellularraum abgegeben wird. Freie Radikalfänger und Rezeptorblocker 

können in vitro die durch Glutamat induzierte Schädigung der Prä-

Oligodendrozyten verhindern.62,123 Antioxidantien, wie der Xanthinoxidase-Inhibitor 

und Radikalfänger Allopurinol, die die Bildung von freien Radikalen verhindern, 

wirken sich laut Van Bel et al.124 positiv auf das neurologische Outcome der 

betroffenen Frühgeborenen aus, wobei die Wirkung keine statistische Signifikanz 

erreichte.  
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Der Grund für die erhöhte Vulnerabilität der Prä-Oligodendrozyten ist nicht 

gänzlich geklärt, könnte aber mit der erhöhten lokalen Eisenkonzentration nach 

intraventrikulärer Hämorrhagie und der mangelnden antioxidativen 

Abwehrmechanismen in Zusammenhang stehen. Dem Antioxidans und 

Radikalfänger Vitamin E und dem selektiven Eisenchelator Desferoxamin werden 

ebenfalls eine protektive Wirkung auf die Prä-Oligodendrozyten zugeschrieben.2 

 

 

1.9.6.4. Erythropoietin 

 

Die Wirkung von rekombinantem Erythropoietin beruht auf der dosisabhängigen 

Reduktion des Glutamat und NO-induzierten Zelluntergangs. Außerdem kann 

freies Eisen, das nach hypoxisch-ischämischer Schädigung oxidativen Stress im 

neonatalen Zerebrum verursacht, durch gesteigerte Eisenutilisation gesenkt 

werden. Rekombinantes Erythropoietin wirkt apoptotischem Zelluntergang 

entgegen und führt zur Reduktion der inflammatorischen Reaktion. Weitere 

positive Effekte sind in Abbildung 8 dargestellt.125,126 Die neuroprotektive Potenz 

von rekombinantem EPO wurde in multiplen experimentellen Studien bestätigt und 

der Einsatz bei unreifen Frühgeborenen erscheint gerechtfertigt.126 

Abbildung 8: Im Tiermodell beobachtete neuroprotektive 
Effekte von Erythropoetin nach Strunk 126 
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1.10. Risikofaktoren 

 

Die Risikofaktoren der zystischen PVL sind multifaktoriell und treten häufig in 

Kombination auf, nicht immer kann ein isolierter Faktor für die Entstehung der 

Erkrankung identifiziert werden. Ein maßgeblicher Risikofaktor ist die 

Frühgeburtlichkeit per se, die mit einem Gipfel zwischen der 28. und 30. 

Schwangerschaftswoche eine „conditio sine qua non“ in der Genese der 

zystischen PVL darstellt.15 Den meisten Studien zufolge liegt das 

prädisponierende Gestationsalter unter 35 Wochen.5,12,16,30,91,95,127,128,129 

Neonatale und maternale Infektionen spielen eine wichtige Rolle in der 

Pathogenese der zystischen PVL. Vorzeitiger Blasensprung und Chorioamnionitis 

mit oder ohne Zeichen eines Amnioninfektionssyndroms sind, bei koinzidentiellem 

Auftreten und isoliert, konstant nachgewiesene Risikofaktoren für die Entstehung 

der Erkrankung.42,43,130,131,132,133,134,135 

Zupan et al.134 zeigten, dass Präeklampsie einen protektiven Faktor bei der 

Entstehung der zystischen PVL darstellt, was von  Resch et al.5 für Frühgeborene 

unter 32 Gestationswochen bestätigt werden konnte, bei Kindern zwischen der 

33.und 35. Gestationswoche war das Risiko in dieser Studie allerdings erhöht. 

Einige Autoren fanden einen Zusammenhang zwischen Mehrlings-

schwangerschaften und dem Auftreten der zystischen PVL.5,131,134,135,136 Der 

Geburtsmodus kann laut Baud et al.133 und Yoon et al.137 Einfluss auf die 

Entwicklung der PVL haben und die Inzidenz der Erkrankung durch die 

Durchführung einer elektiven Sectio gesenkt werden. Resch et al.5 bestätigten die 

Risikosenkung lediglich für Neugeborene vor der 29. Gestationswoche. 

Mechanische Beatmung ist konstant als Risikofaktor für zystische PVL 

nachgewiesen,129,130 kontroversiell diskutierte Risikofaktoren sind dagegen 

Asphyxie und das RDS,44,137 das eher mit der intraventrikulären Blutung als mit der 

zystischen PVL assoziiert ist.15 Mütterliche Hämorrhagie, arterieller 

Hypotonus44,127 und pathologisches Kardiotokogramm138 wurden in einigen 

Studien als Risikofaktoren für die Erkrankung bestätigt, von anderen Autoren 

konnte jedoch kein Zusammenhang festgestellt werden.5,55,130 
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Der Zustand des Kindes um die Geburt (Apgar Score und Blutgaswerte in der 

Nabelschnur) wird ebenfalls kontroversiell diskutiert.15 Ein deutlicher 

Zusammenhang zwischen Hyperbilirubinämie während der Neonatalperiode und 

der zystischen PVL wurde von Trounce et al.130 und Ikonen et al.139 festgestellt, 

Van der Bor et al.140 demonstrierten zusätzlich eine Korrelation mit dem Auftreten 

der infantilen Zerebralparese. Neonatale Krampfanfälle, die auf eine Schädigung 

der weißen Substanz hinweisen können, wurde von Yoon et al 137 und Resch et 

al.5 in Zusammenhang mit zystischer PVL gebracht. Ein persistierender Ductus 

arteriosus wurde in einer Studie als zusätzlicher Risikofaktor identifiziert,129 von 

den meisten Autoren wurde jedoch keine Korrelation gefunden.37,55,130,134,139 

Weitere mit PVL assoziierte Faktoren sind die nekrotisierende Enterokolitis,129 

arterieller Hypotonus141 und Pneumothorax.44,129,130 

 

Der positive Nachweis von Hypocarbie als Risikofaktor erfolgte bereits in 

mehreren Studien,36,37,129,137 der genaue Zusammenhang zwischen PVL und 

Hypocarbie ist jedoch noch nicht gänzlich geklärt. 

 

Tabelle 3 zeigt eine Übersicht über die wichtigsten bestätigten sowie kontroversiell 

diskutierten Risikofaktoren. Die Literaturangaben beziehen sich ausschließlich auf 

den positiven Nachweis als Risikofaktor. 

 

Tabelle 3:  Nachgewiesene Risikofaktoren der PVL nach Resch15 

Risikofaktor Literaturnachweise 
 

Maternale Faktoren 
 

 

Vorzeitiger Blasensprung 
(PPROM) 
 

Alexander et al.42, Baud et al.133, Perlman et al.55, Resch 
et al.5, Zupan et al.134 
 

Chorioamnionitis Alexander et al.42, Baud et al.133, Bejar et al.131, Verma et 
al.132, Perlman et al.55, Damman et al.43, Resch et al.5, 
Yoon et al.137, Zupan et al.134 
 

Vaginale Blutung 
(kontroversiell) 
 

Calvert et al.127, Sinha et al. 44 
 

Peripartale Faktoren 
 

 

Mehrlingsschwangerschaft 
 

Bejar et al.131, Geva et al.135, Goetz et al.136, Resch et 
al.5, Zupan et al.134 
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Pathologisches 
Kardiotokogramm 
 

Ito et al.138 
 

Geburtsmodus 
(kontroversiell) 
 

Baud et al.133, de Vries et al.129, Ikonen et al.139, Resch et 
al.5   

Niedriger Apgar Score, 
schlechter Nabelarterien- 
pH 
 

Calvert et al.127, de Vries et al.129, Sinha et al.44 

Neonatale Faktoren 
 

 

Mechanische Beatmung 
 

De Vries et al.129, Sinha et al.44, Trounce et al.130 

Hyperkapnie 
 

Trounce et al.130 

Hypocarbie 
 

Calvert et al.127, Fujimoto et al.36, Iida et al.141, Ikonen et 
al.139, Wiswell et al.37 

 
Pneumothorax 
 

De Vries et al.129, Sinha et al.44, Trounce et al.130 

Bakterielle Infektion 
Septikämie 
 

Sinha et al.44 

Nekrotisierende 
Enterokolitis  
 

De Vries et al.129 

Arterieller Hypotonus  
 

Iida et al.141 

Hyperbilirubinämie 
 

Ikonen et al.139, Resch et al.5, Trounce et al.130 

Persistierender Ductus 
arteriosus 
 

De Vries et al.129, Sinha et al.44 
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2. Patienten und Methoden 

 

2.1. Studiendesign 

 

In dieser retrospektiven Case-Control-Studie wurden zur Evaluierung perinataler 

und neonataler Risikofaktoren bei PVL die Daten aller Frühgeborenen mit der 

sonographisch bestätigten Diagnose zystische periventrikuläre 

Leukenzephalomalazie, die in den Jahren 1999 bis 2008 an der Klinischen 

Abteilung für Neonatologie der Universitätsklinik für Kinder- und Jugendheilkunde 

Graz hospitalisiert waren, untersucht. Die PVL-Kinder wurden hinsichtlich 

Gestationsalter (+ / - 1 Schwangerschaftswoche), Geburtsgewicht (+ / - 200g), 

Geschlecht und Geburtsjahr mit jeweils 2 Kontrollkindern gematcht, in 

Ausnahmefällen konnte beim Matching auf das Geburtsjahr davor oder danach 

zugegriffen werden. Es wurde eine Datenbank mit pränatalen, perinatalen und 

neonatalen Risikofaktoren erstellt. Die Datenerhebung erfolgte aus 

Patientenkarteikarten und archivierten Patientenakten der Klinischen Abteilung für 

Neonatologie Graz. Des Weiteren wurden Arztbriefe, Dekurse, Laborbefunde und 

die Nachbehandlung im Rahmen weiterer stationärer Aufenthalte untersucht und 

die gesammelten Daten in Microsoft Excel tabellarisch dokumentiert. 

 

Eine gesonderte Untersuchung erfolgte für den Parameter Hypocarbie, wobei die 

CO2-Werte vom 1.-4. Lebenstag sowie deren Verlauf in der Fall- und 

Kontrollgruppe von 2002 bis einschließlich 2008 untersucht wurden, da für den 

Zeitraum zwischen 1999 bis 2001 keine ausreichenden Daten archiviert waren. 

Frühgeborene, die eine Beatmungstherapie (mechanische Beatmung 

einschließlich CPAP-Beatmung) benötigen, werden an der Klinischen Abteilung für 

Neonatologie Graz zur Monitorisierung der Blutgase in der Regel mit einer 

arteriellen Leitung versorgt und die Werte und Details werden im sogenannten 

Beatmungsprotokoll innerhalb der Patientenakte dokumentiert und archiviert. Aus 

dem Beatmungsprotokoll wurden die pCO2-Werte entnommen, festgestellt ob eine 

Hypocarbie (Wert < 35mmHg) vorlag (1) oder nicht (0), ob der Wert kapillär (c), 

arteriell (a) oder venös (v) gemessen worden war, der Zeitpunkt in Stunden post 
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partum, sowie die Minimalwerte des pCO2, die Dauer der Hypocarbie in Stunden, 

erneut aufgetretene Episoden und die Gesamtzeit bis zur Normalisierung in 

Stunden festgehalten und infolge in einer Excel Tabelle eingetragen und 

ausgewertet. Nach Fertigstellung der Datenbank für diese Studie wurde sie auf 

Fehler überprüft.  

 

Einschlusskriterien:  

PVL-Gruppe:  Eingeschlossen waren alle Frühgeborenen mit der 

sonographisch verifizierten Diagnose zystische PVL, die im Zeitraum von 1999 bis 

2008 an der Klinischen Abteilung für Neonatologie Graz hospitalisiert waren. 

Kontrollgruppe: 1:2 hinsichtlich Geburtsjahr, GA, GG, und Geschlecht 

gematchte Frühgeborene der Klinischen Abteilung für Neonatologie Graz.  

 

 

2.2. Datenbank 

 

Sonographische Kontrolluntersuchungen wurden routinemäßig bei allen 

Frühgeborenen am 1., 3., und 5. Tag post partum und bei Ultraschallabnormitäten 

zusätzlich danach einmal wöchentlich durchgeführt. Ultraschalluntersuchungen 

wurden mit einem handelsüblichen Sonographiegerät (Advanced Technology 

Laboratories Inc., Bothell, WA, USA) mit 7.5 oder 8.2 MHz Transducer 

durchgeführt. Durch die vordere Fontanelle wurden mehrere Bilder im Koronar- 

und Sagittalschnitt aufgenommen. Periventrikuläre Hyperechodensitäten wurden 

als konfluierende Areale mit erhöhter Echodensität, die ähnlich echogen wie der 

Plexus choroideus imponieren, festgelegt. Zur Diagnosestellung wurden 

pathologische Befunde sowohl im Koronar- als auch im Sagittalschnitt benötigt. 

Bei der Lagebeschreibung der Zysten wurde nach Fujimoto et al.34 unterteilt in 

anterior (A): anterior zum Frontalhorn der Seitenventrikel, (P) parietal: lateral des 

Seitenventrikels und okzipital (O): seitlich angrenzend an das Hinterhorn des 

Seitenventrikels gelegene Zysten. Der maximale Durchmesser der größten Zysten 

wurde nach Resch et al.5 im Koronar- und Sagittalschnitt gemessen. 

 
Zur Beurteilung des neurologischen Outcomes wurden die ehemaligen 

Frühgeborenen mit korrigiertem Alter von 4, 8, 12, 18 und 24 Monaten und danach 
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jährlich untersucht. Zur Bewertung wurden neurologischer Entwicklungstest nach 

Griffith142 für die ersten zwei Lebensjahre, nach Kaufmann143 für die Folgejahre 

und neurologische Testverfahren von Amiel-Tison144 und Touwen145 verwendet. 

Die Klassifikation beinhaltete:  

 
a) mentales Outcomes: normale Entwicklung, Entwicklungsrückstand und 

leicht- bis hochgradige geistige Retardierung,  

b)  neurologisches Outcome: normale Entwicklung, geringgradige 

neurologische Auffälligkeiten (einschließlich Dystonie, Hypotonie und 

Asymmetrie), Hemiplegie (einseitig, Arme mehr betroffen als Beine), 

Diplegie (minimale Beeinträchtigung der oberen Extremität, Beine mehr 

betroffen) und Tetraplegie (schwerwiegende Beeinträchtigung aller 

Extremitäten, Beine mehr als Arme)  

c)  Sehstörungen: normale Sehfähigkeit, Strabismus, Myopie, schwere 

Sehstörung und Blindheit  

d)  Hörstörungen: Hördefizit und Taubheit 

Außerdem wurden Mikrozephalus und Dystrophie beurteilt. 

 

 

2.3. Ausgewertete Faktoren 

 

Gesammelt und statistisch ausgewertet wurden: 

Pränatale Parameter: mütterliches Alter, Anzahl der Schwangerschaften, 

Mehrlingsschwangerschaft, Anzahl der Schwangerschaftsabbrüche, mütterliche 

Hämorrhagie, Präeklampsie/ Eklampsie, vorzeitiger Blasensprung, 

Chorioamnionitis, pathologisches Kardiotokogramm, Steißlage und Kaiserschnitt 

Perinatale Parameter: mütterliche Steroide, mütterliche Antibiotikagabe, Apgar-

Scores nach 1, 5 und 10 Minuten, Nabelarterien-pH, kapillärer pH innerhalb von 

30 Minuten nach der Geburt, Geburtsgewicht, für das Gestationsalter zu kleine 

Neugeborene (Small for gestational age: SGA) und Geschlecht 

Postnatale Parameter: Asphyxie, Early Onset Sepsis (EOS), Arterielle 

Hypotension, Hyperbilirubinämie, PV-IVH, posthämorrhagischer Hydrozephalus, 

RDS, mechanische Ventilation einschließlich CPAP-Beatmung, Hypocarbie, 

neonatale Krampfanfälle und Apnoen. 
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2.4. Definition der Parameter 

 

PROM wurde definiert als Blasensprung vor dem Einsetzen der Geburtswehen. 

Klinische Chorioamnionitis wurde entsprechend der Definition von Baud et al. 

(1996) diagnostiziert. Respiratory distress syndrome wurde definiert als: Dyspnoe 

innerhalb der ersten 4-6 Stunden postpartal, zusätzliche Notwendigkeit von O2 

Gabe zur Zyanoseprävention und retikulogranuläre Areale im Thoraxröntgen. 

Arterielle Hypotension wurde nach Low et al. (1991) festgelegt als mittlerer 

arterieller Blutdruck gemessen mit Dinamap unter 95% des Normwerts, der 

medikamentös behandelt wurde. Neonatale Krampfanfälle wurden definiert als 

paroxysmale Alterationen der neurologischen Funktion, entweder subtil, tonisch, 

klonisch oder myoklonisch, einhergehend mit Veränderungen im autonomen 

Nervensystem. Abgegrenzt wurden diese vom symmetrisch auftretenden Tremor 

bei Angstzittern. Hypocarbie wurde als arterieller CO2-Partialdruck unter 35 mmHg 

(<4.67 kPa) für mindestens eine Stunde innerhalb der ersten fünf Lebenstage 

festgelegt. Die Diagnose Early Onset Sepsis (EOS) wurde unterteilt in positive 

Blutkultur und klinisch bestätigte Sepsis. Blutkulturen wurden bei allen Kindern mit 

Verdacht auf EOS abgenommen, bevor die antibiotische Therapie begonnen 

wurde. Fälle, bei denen ein Wachstum mikrobieller Keime, oft durch 

Kontamination verursacht, festgestellt wurde, wurden nicht als manifeste 

Infektionen beurteilt. Für die klinische EOS mussten in den ersten 72 

Lebensstunden mindestens drei von fünf klinischen Zeichen und entweder 

maternale Risikofaktoren und/oder ein positiver laborchemischer Sepsis Screen 

vorhanden sein und eine antibiotische Therapie über mindestens sieben Tage 

durchgeführt worden sein. Klinische Zeichen einer Sepsis waren:  

a)  Respiratorische Symptome: (Apnoe, Tachypnoe >60/min, Einziehungen, 

Nasenflügeln, Zyanose, Atemnot)  

b)  Kardiozirkulatorische Symptome (arterielle Hypotonie, Tachy- oder 

Bradykardie >180/min bzw. <100/min)  

c)  Neurologische Symptome (Lethargie, Irritabilität, Krämpfe)  

d). Hypo- oder Hyperthermie (Körperkerntemperatur >38,5°C oder <36,0°C)  
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e) Verlängerte Rekapillarisierungszeit >2 Sekunden oder schlechtes 

Hautkolorit.  

Maternale Risikofaktoren waren: vorzeitiger Blasensprung (bei Reifgeborenen >18 

Stunden), Amnioninfektionssyndrom der Mutter und Fieber während der Wehen. 

Für einen positiven Sepsis Screen mussten mindestens zwei von vier 

laborchemischen Parametern positiv sein: CRP >8mg/L, Leukozyten <9000/μl 

oder >34000/μl, neutrophile Granulozyten <7000/μl (<2000/μl für die ersten 24 

Stunden) oder >14400/μl, IT–Ratio >0,2. 

 
 

2.5. Statistische Auswertung 

 

Die statistischen Daten wurden mit Microsoft Excel 2007 (Microsoft Corporation, 

2007, Redmond, USA) und SPSS 17 (SPSS Inc., 2008, Chicago, USA) aufbereitet 

und ausgewertet.  

 
Die univariate Analyse wurde mit dem t-Test und dem Wilcoxon-Test für 

numerische Daten nach Prüfung der Normalverteilung mit dem Kolmogorov-

Smirnov-Test durchgeführt. 

Die Multivarianzanalyse wurde mittels logistischer Regression durchgeführt. 

Kategoriale Daten wurden entsprechend mit dem Chi-Quadrat mit Yates-Korrektur 

und dem Fisher’s exact Test getestet. 

 

Statistisch signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen wurden mit 

dem p-Wert beschrieben. Statistische Signifikanz wurde erreicht ab p< 0,05. 
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3. Ergebnisse 

 

Zur Studienpopulation zählten 47 Frühgeborenen, bei denen während des 

Studienzeitraums von 1999 bis 2008 an der Klinischen Abteilung für Neonatologie 

Graz zystische PVL diagnostiziert wurde, mit einem medianen Gestationsalter von 

30 Wochen und einem medianen Geburtsgewicht von 1450 g. Weitere perinatale 

Daten der Studienpopulation und der 94 gematchten Kontrollkinder sind in Tabelle 

4 dargestellt. 

 

Tabelle 4:  Perinatale Daten der Studienpopulation und der Kontrollgruppe,   
  univariate Analyse 

Perinatale Parameter 
PVL Gruppe 

n = 47 

Gematchte 

Kontrollgruppe 

n = 94 

p-Wert 

Gestationsalter 

(in Wochen) 
30.3 ± 2.3 (25-35) 30.4 ± 2.4 (24-36) .430 

Geburtsgewicht  

(in Gramm) 
1450 ± 550 (618-2500) 1446 ± 358 (685-2510) .476 

Männliches Geschlecht 22 (47) 44 (47) .500 

SGA 2 (4.3) 9 (9.6) .135 

Beckenendlage 10 (21) 23 (25) .374 

Fetal distress  20 (43) 32 (34) .119 

Sectio caesarea 29 (62) 72 (77) .047 

Nabelschnurarterien pH 7.30 ± 0.08 7.28 ± 0.09 .175 

Apgar 1 Minute 6.7 ± 1.9 7.1 ± 2.1 .195 

Apgar 5 Minuten 8.3 ± 1.4 8.8 ± 1.2 .036 

Apgar 10 Minuten 8.8 ± 1.0 9.2 ± 1.0 .042 

Kapillärer pH 7.17 ± 0.09 7.23 ± 0.14 .060 

Die Daten sind angegeben als Anzahl (%) oder als Median ± Standardabweichung  

SGA: 
 
small for gestational age, pathologisches Kardiotokogramm, missfärbiges Fruchtwasser, 

innerhalb von 30 Minuten post partum (nicht für alle Neugeborenen verfügbar) 
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Der mediane Zeitpunkt der Erstdiagnose von periventrikulären 

Hyperechodensitäten war zwei Tage postpartal, der mediane Zeitpunkt der 

Erstdiagnose von Zysten war 16 Tage postpartal reichend von 1 bis 64 Tage 

postpartal. Die mediane Latenzzeit zwischen der letzten Ultraschalluntersuchung 

und der ersten Diagnose von Zystenbildung war 7 Tage. Bei 31 Patienten (66%) 

wurde eine bilaterale zystische PVL diagnostiziert, bei 37 Patienten (77%) waren 

die Zysten okzipital, parieto-okzipital oder anterio-parieto-okzipital lokalisiert. Der 

Maximaldurchmesser einzelner Zysten reichte von 1 bis 30 mm (Median: 7 mm). 

 

Der mediane Follow-Up von 46 Monaten (reichend von 12 bis 114 Monate) zeigte 

5 Patienten (11%) mit normaler Entwicklung, 4 (8%) mit Entwicklungsverzögerung 

oder mit geringgradigem neurologischen Defizit und 37 (78%) mit infantiler 

Zerebralparese. 1 Kind (2%) starb am 7. postpartalen Tag unmittelbar nach 

periventrikulärer Zystenbildung. Bei 8 Patienten (17 %) wurde geistige 

Retardierung, bei 16 (35%) Strabismus und bei 6 (13%) Sehstörungen 

diagnostiziert. Hörstörungen zeigten sich bei keinem der Patienten. 8 Kinder 

(17%) neigten zu Krampfanfällen und in 2 Fällen (4 %) wurde ein Mikrozephalus 

diagnostiziert. 

 

In der univariaten Analyse zeigten folgende Faktoren eine signifikante Korrelation 

mit der zystischen PVL: niedriger Apgar-Score nach 5 und 10 Minuten (p=0.03; 

p=0.04), neonatale Krampfanfälle (p=0.01), Early Onset Sepsis (EOS) (p=0.02), 

neonatale Steroide (p=0.02), idiopathic respiratory distress syndrome (IRDS) mit 

Surfactant Therapie (p=0.01) und Hypocarbie (p<0.002). In vitro Fertilisation (IVF), 

Sectio caesarea und Präeklampsie korrelierten negativ mit zystischer PVL. 

(Tabelle 4 und 5)  
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Tabelle 5:  Maternale Parameter der Studienpopulation und der Kontrollgruppe, 
univariate Analyse 

Perinatale Parameter 
PVL-Gruppe 

n = 47 

Gematchte 

Kontrollgruppe 

n = 94 

p-Wert 

mütterliches Alter 
 

28.6  6.2 
(18 – 40) 

29.8 6.1 
(16 – 45) 

 

.143 

Anzahl der 
Schwangerschaften 
 

2.2  1.2 
(1 – 6) 

2.2  1.4 
(1 – 6) 

.438 

Mehrlingsschwangerschaften  
 

22 (36) 29 (31) .264 

Fehlgeburten 
 

15 (32) 30 (32) .434 

In vitro Fertilisation 
 

1 (2.1) 10 (11) .043 

mütterliche Hämorrhagie 
 

6 (13) 12 (13) .444 

Präeklampsie 
 

2 (4.3) 16 (17) .019 

PPROM 
 

17 (36) 34 (36) .464 

Chorioamnionitis 
 

14 (30) 25 (27) .291 

mütterliche Steroide 
 

25 (53) 56 (60) .438 

mütterliche Antibiotika 
 

22 (47) 53 (37) .097 

Die Daten sind angegeben als Anzahl (%) oder als Median ± Standardabweichung  

PPROM: preterm premature rupture of the membranes, vorzeitiger Blasensprung 

 

 

Tabelle 6 zeigt postpartale bzw.neonatale Parameter mit der Auswertung des 

Risikofaktors Hypocarbie, der im Detail von 2002 bis 2008 analysiert wurde. 

Hinsichtlich Dauer der einzelnen Episoden, Höhe der pCO2-Werte und Zeitdauer 

bis zur Normalisierung der Hypocarbie zeigten sich keine signifikanten 

Unterschiede in beiden Gruppen, eine Differenz zeigte sich lediglich im zeitlich 

späteren Auftreten niedriger pCO2-Werte in der PVL-Gruppe. 
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Tabelle 6: neonatale Parameter der Studienpopulation und der Kontrollgruppe, 

univariate Analyse  

neonatale Risikofaktoren 
PVL-Gruppe 

n = 47 

Gematchte 

Kontrollgruppe 

n = 94 

p-Wert 

Asphyxie 
 

4 (8.5) 9 (9.6) .434 

Apnoe 
 

30 (64) 55 (59) .297 

arterielle Hypotension 
 

11 (23) 25 (27) .394 

Hyperbilirubinämie* 
 

17 (36) 27 (29) .164 

neonatale Krampfanfälle 
 

4 (8.5) 1 (1.1) .011 

Early Onset Sepsis 
 

11 (23) 10 (11) .018 

neonatale Antibiotika 
 

33 (70) 65 (69) .485 

neonatale Steroide 
 

10 (21) 9 (9.6) .020 

IVH I-III 
 

13 (28) 17 (18) .096 

PDA* 
 

12 (26) 29 (31) .269 

RDS 
 

34 (72) 51 (54) .013 

mechanische Ventilation** 
 

37 (79) 65 (69) .080 

Dauer der mechanischen 
Ventilation (Tage)** 
  

12.8 ± 15.4 (0-66) 9.4 ± 13.6 
(0-69) 

.090 

Hypocarbie*** 
 

21/31 (68) 22/62 (35) <.002 

niedrigster PaCO2 Wert 
 

31.3 ± 2.9 (23.2 - 
34.8) 

30.9 ± 3.0 
(24.6 – 34.9) 

.327 
 
 

Zeit des Auftretens von 
Hypocarbie (in Stunden post 
partum) 
 

25.7 ± 23.3 (2.5 – 
96) 

15.4 ± 9.3 
(1 – 38) 

.033 

Dauer der Hypocarbie (in 
Stunden)**** 
 

17.8 ± 23.4 
(2 – 75) 

15.3 ± 16.1 
(2 – 48) 

.346 

Die Daten sind angegeben als Anzahl (%) oder als Median ± Standardabweichung  

IVH: intraventrikuläre Hämorrhagie, PDA: persistierender Ductus arteriosus, CPAP: continuous 
positive airway pressure, RDS: respiratory distress syndrome mit Surfactanttherapie 
* behandlungsbedürftig, ** einschließlich CPAP, *** PaCO2 < 35 mmHg (< 4.67 kPa) innerhalb der 
ersten 5 Lebenstage, Studienzeitraum von 2002 bis 2008, **** einschließlich aller Episoden 
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Bei der Multivarianzanalyse mittels logistischer Regression erwiesen sich Early 

Onset Sepsis und Hypocarbie als unabhängige Risikofaktoren der zystischen PVL 

(p=0.017 und p=0.001). Neonatale Steroide waren bis zum letzten Analyseschritt 

signifikant (p=0.027).  
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4. Diskussion 

 

Entsprechend den Ergebnissen anderer Autoren, bei denen das 

prädispositionierende Gestationsalter für zystische PVL unter 35 Wochen 

lag,5,12,16,30,91,95,127,129,130 zeigte sich bei unserer Studie ein Auftreten der 

Erkrankung zwischen der 25. und der 35. Gestationswoche (Median: 30). Fujimoto 

et al.146 berichten von Vorkommen von PVL bis zur 37. Gestationswoche. 

Frühgeburtlichkeit per se stellt den wichtigsten Vulnerabilitätsfaktor in der 

Entstehung der zystischen PVL dar, da das unreife Frühgeborene empfindlicher 

auf schädigende Einflüsse reagiert, als das Reifgeborene. Die Prädisposition 

unreifer Frühgeborener für die Erkrankung ist auf eine Vielzahl von Faktoren 

zurückzuführen. Epidemiologischen Studien zufolge ist die Vaginalflora von 

Schwangeren, die frühzeitig entbinden, vermehrt mit Mikroorganismen wie 

Streptokokken der Gruppe B besiedelt, die durch intrauterine 

Inflammationsreaktion zum vorzeitigen Blasensprung führen und in weiterer Folge 

zur Entstehung von zystischer PVL beitragen können.13 Außerdem besteht vor der 

30. Gestationswoche ein erhöhtes Risiko für periventrikuläre ischämische 

Schädigung, da die Gefäßversorgung und Anastomosierung penetrierender 

zerebraler Arterien noch unausgeprägt ist. Ab der 32. Schwangerschaftswoche 

kommt es zur Zunahme der Gefäßlänge und zur vermehrten Anastomosierung 

zwischen den Gefäßen, was zur signifikanten Risikoreduktion für das Auftreten 

zystischer PVL beim Reifgeborenen führt.6 

Intrauterine und neonatale Infektionen in der Pathogenese der zystischen PVL 

sind in den letzten Jahrzehnten zunehmend in den Mittelpunkt der medizinischen 

Forschung gerückt.131,132 Bereits Ende des 19. Jahrhunderts vermutete man den 

Zusammenhang zwischen intrauterinen Infektion und dem vermehrten Auftreten 

der zystischen PVL beim Neugeborenen.16 Im Laufe der Jahrzehnte bestätigten 

mehrere Studien diese These und es besteht sowohl klinische als auch 

experimentelle Evidenz dafür, dass es einen engen Zusammenhang zwischen 

mütterlicher Infektion bzw. Inflammation des Chorions und Amnions und der 

Schädigung der weißen Substanz gibt.42,43,62,131,133 In einer Meta-Analyse von 30 
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Studien wurde Chorioamnionitis als wichtiger Risikofaktoren für die zystische PVL 

und die Entstehung der infantilen Zerebralparese bestätigt.150 

Chorioamnionitis bezeichnet eine bakterielle Infektion des Chorions und des 

Amnions und ist bei Frühgeborenen vor der 28. Schwangerschaftswoche 

epidemiologischen Studien zufolge in 50–60% der Fälle nachweisbar.147 Dabei 

entwickelt die Schwangere selten Symptome einer systemischen 

Inflammationsreaktion, sodass die Entzündung häufig subtil und chronisch 

verläuft. Induziert die Chorioamnionitis eine systemische Entzündungsreaktion der 

Schwangeren, entwickelt sich eine klinisch fassbare Infektion mit mütterlichem 

Fieber, mütterlicher und fetaler Tachykardie und übel riechendem Fruchtwasser. 

Darüber hinaus kommt es zum Anstieg von Entzündungsproteinen (mütterliche 

Leukozytose mit Anstieg des C-reaktiven Proteins) und druckschmerzhaftem 

Uterus.148,149 Sowohl die manifeste als auch die subklinisch verlaufende 

Chorioamnionitis kann zur fetalen Entzündungsreaktion führen, die subsequent 

neonatale Hirnschädigung und Zerebralparese hervorrufen kann,134,150,151 

zusätzlich wird die intrinische Vulnerabilität des unreifen fetalen Gehirns 

gegenüber intrauterinen Sauerstoffmangelzuständen durch Koinzidenz von 

Chorioamnionitis signifikant erhöht.152 Die bei intrauterinen Infektionen 

freigesetzten bakteriellen Entzündungsmediatoren inhibieren die fetale zerebrale 

Integrität auf verschiedenen Ebenen: Neben dem direkt neurotoxischen Effekt von 

Endotoxinen und freigesetzten proinflammatorischen Zytokinen, kommt es zu 

einer inflammationsbedingten Schädigung der Prä- Oligodendrozyten, die für den 

Aufbau der fetalen weißen Substanz notwendig sind. Außerdem werden durch die 

Inflammationskaskade frühzeitige Wehen und vorzeitiger Blasensprung ausgelöst 

bzw. getriggert.110  

Histologisch kann die Chorioamnionitis durch Vorhandensein von 

polymorphkernigen Infiltraten in Plazenta und Eihäuten verifiziert werden.153 Diese 

histologischen Zeichen können in über 50% der Schwangeren mit Frühgeburten 

detektiert werden.150 Sind die Eihäute infiziert, kann die Infektion auf das 

Fruchtwasser übertreten und nach Aspiration durch den Feten eine systemische 

Infektion auslösen. Durch die Unreife des fetalen Immunsystems, ist das 

Frühgeborene meist nicht ausreichend gegen die Invasion von Keimen 

geschützt154 und es kommt durch das Fortschreiten der Infektion zu einer fetalen 

systemischen Inflammationsreaktion (FIRS), die histologisch als Funisitis 
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nachweisbar ist.49 Es muss jedoch nicht zwangsläufig eine Infektion des Feten 

erfolgen, von entscheidender Bedeutung sind Erregermenge, Erregertyp und 

dessen Virulenz, Gestationsalter zur Zeit der maternalen Infektion, Dauer und 

Intensität der Keimbesiedlung und immunologische Kompetenz der Schwangeren 

und des Feten.155  

 

Der PROM stellt ebenfalls einen verifizierten Risikofaktor für die Entstehung der 

zystischen PVL dar.42,43,62,131,133,156. Der vorzeitige Blasensprung definiert als 

Ruptur des Amnions vor Beginn der Wehentätigkeit, die zum vorzeitigen Abgang 

von Fruchtwasser führt, kommt in 20% aller Schwangerschaften vor.157 PROM 

führt im Fruchtwasser von betroffenen Schwangerern zur erhöhten Konzentration 

von proinflammatorischen Mediatoren wie IL-1 und IL-6156 und kann die Folge von 

Infektionen des Genitaltraktes sein. Mikroorganismen besitzen Proteasen und 

Muzinasen, die die Zervixschleimhaut penetrieren können. Durch die Produktion 

von Elastan und Kollagen können sie die Membranstruktur verändern und zum 

PROM führen.110,158,159 Andere Ursachen können sozioökonomische Faktoren 

(schlechte pränatale Vorsorge durch niedrigen soziökonomischen Standard, 

berufsbedingte schwere körperliche Arbeit), schädlicher Lifestyle (Drogenabusus, 

Nikotinabusus, Promiskuität), Umweltfaktoren (kalte, nasse Umgebung, vermehrte 

Lärmbelastung) und Schwangerschaftskomplikationen (Nulliparität, 

Oligohydramnion, vaginale Blutungen, Zervixinsuffizienz) sein.158,160. Durch die 

Destruktion dieser für den Feten lebensnotwendigen Schutzhülle kann es zum 

Aufsteigen bakterieller Infektionen, Frühgeburtlichkeit, Fetal Distress, 

Nabelschnurkompression, Malformationen und zu verminderter 

Lungenentwicklung kommen. Die neonatale Mortalität und Morbidität nach 

vorzeitigem Blasensprung sind abhängig vom Schweregrad des Oligohydramnion, 

der Dauer des vorzeitigen Blasensprungs und dem Gestationsalter bei Ruptur des 

Amnions. Nach PROM steigt das Risiko für Chorioamnionitis, frühzeitige 

Wehentätigkeit und Frühgeburtlichkeit.110,158 In einer rezenten Studie von Bauer et 

al.110 wurde die Relation von PROM und PVL evaluiert: Nach PROM steigt das 

Risiko für aszendierende Infektionen und hypoxische Episoden proportional zur 

Dauer des Blasensprungs, was zu besonders ungünstigem neurologischen 

Outcome für den Fetus führen kann. Dieser Zusammenhang wurde in anderen 

Studien bestätigt.13,110 Laut Zupan et al.134 ist die Kombination von intrauteriner 
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Infektion und vorzeitigem Blasensprung mit einem Risiko von 22% für die 

Entwicklung der zystischen PVL verbunden. Darüber hinaus ist das Frühgeborene 

gefährdet weitere Langzeitkomplikationen wie infantile Zerebralparese und 

bronchopulmonale Hypoplasie zu entwickeln.156 

Durch den engen Zusammenhang zwischen PROM und Chorioamnionitis 

beziehen sich die therapeutischen Konzepte auf beide Risikofaktoren. Das 

Management von PROM erfordert bedachte Vorgehensweise und eine Balance 

zwischen Abwarten und Intervention unter Berücksichtigung des steigenden 

Infektionsrisikos bei längerer Dauer der Membranruptur.13,158,159 Die intrapartale 

antibiotischer Behandlung der Mutter wird sowohl für die Prävention des 

vorzeitigen Blasensprungs als auch als Therapie der Wahl nach PROM und bei 

Chorioamnionitis durchgeführt.158,162 Vorzugsweise werden Makrolidantibiotika 

verabreicht, da diese im Gegensatz zur Beta-Laktamase-Inhibitoren nicht zum 

erhöhten Auftreten der nekrotisierenden Enterokolitis führen.158  

 

In unserer Studie konnte der Zusammenhang zwischen PROM (p=0.46), 

Chorioamnionitis (p=0.29) und der zystischen PVL für den Studienzeitraum 1999-

2008 nicht bestätigt werden. Die vorhergehende Studie von Resch et al.5  mit der 

Datenbank der PVL-Fälle von 1988 bis 1998 zeigte allerdings eine signifikante 

Korrelation zwischen PROM, Chorioamnionitis und dem Auftreten der zystischen 

PVL (p<0.001). Unser Ergebnis könnte unter Umständen darauf zurückzuführen 

sein, dass 47% der Mütter in der PVL-Gruppe eine antibiotische Therapie 

erhielten. Laut der Deutschen Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe 

(DGGG) ist die prophylaktische maternale Antibiotikagabe eine bewährte 

therapeutische Maßnahme bei Müttern mit PROM, führt zur signifikanten 

Verminderung der maternalen Infektionsrate, kann zu einer Verlängerung der 

Schwangerschaftsdauer beitragen und erweist sich hinsichtlich der Reduktion der 

maternalen und fetalen Morbidität als günstig.161,162  

 

Die lediglich von einigen Autoren beschriebene Prädisposition des männlichen 

Geschlechts konnte von uns nicht bestätigt werden, da 53% der PVL Gruppe 

weiblich waren.  

 



 

 47 

Wie bereits von anderen Autoren berichtet,163,164,165 erwies sich die Early Onset 

Sepsis als klinische Manifestation einer neonatalen Inflammationsreaktion sowohl 

in der univariaten als auch in der multivariaten Analyse als signifikanter 

Risikofaktor für zystische PVL (p=0.017). 

Neonatale Sepsis bezeichnet eine invasive bakterielle Infektion des 

Neugeborenen, wobei man bei Auftreten der Infektion innerhalb der ersten 

Lebenstage von Early Onset Sepsis und danach von Late Onset Sepsis spricht. 

Die Grenze zwischen Early und Late Onset Sepsis wird je nach Definition 

unterschiedlicher Autoren zwischen dem vollendeten zweiten und dem siebten 

Lebenstag festgesetzt.166,167 Die EOS wird durch Erreger aus dem Urogenitaltrakt 

der Schwangeren ausgelöst, die eine aszendierende Infektion und eine 

Kolonisation des Feten während der Geburt verursachen können.168,169 Zu den 

häufigsten Erregern der EOS zählen Streptokokken der Gruppe B, E. coli, 

Klebsiellen, Hämophilus influenzae, Enterokokken, Listeria monocytogenes, 

Staphylokokken und Streptokokken der Gruppe D.166,169 

Es wird angenommen, dass eine neonatale Sepsis oft mit Hypotension einhergeht 

und so zur Schädigung der weißen Substanz durch Ischämie führen kann. 

Zusätzlich dazu können bakterielle Endotoxine spezifische Effekte auf den 

zerebralen Blutfluss haben und Konsequenzen schwerwiegender Infektionen, wie 

disseminierte intravasale Gerinnung, zur zerebralen Schädigung beitragen.170 

Holcroft et al.165 konnten neonatale Infektionen als einen maßgeblichen 

Risikofaktor für neurologische Morbidität bei Frühgeborenen mit niedrigem 

Geburtsgewicht unter 1500g (engl.:very low birth weight infants:VLBWI) 

detektieren. Es zeigte sich in einer von Leviton et al.171 publizierten Studie ein 11-

fach erhöhtes Risiko für das Auftreten von zystischer PVL bei VLBWI und 

manifester fetaler Entzündungsreaktion im Vergleich zu einer randomisierten 

Kontrollgruppe ohne Hinweis auf eine infektiöses Geschehen. Kadhim et al.164,172 

fanden in zwei ihrer bisherigen Studien eine signifikant erhöhte Expression von 

TNF-α und IL-1ß im Gehirngewebe von Kindern mit zystischer PVL und zusätzlich 

gesteigerte Zytokinproduktion in Fällen, bei denen PVL mit neonatalen Infektionen 

assoziiert war. 
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Präeklampsie ist ein kontroversiell diskutierter Risiko- bzw. Protektionsfaktor für 

zystische PVL. Bereits eine Studie von Zupan et al.134 zeigte, dass Präeklampsie 

der Entstehung der zystischen PVL entgegenwirkt. Wir konnten in der univariaten 

Analyse ebenfalls eine Risikosenkung für zystische PVL bei Präeklampsie 

feststellen (siehe Tabelle 5). Dieser protektive Effekt könnte aus der Erhöhung des 

zerebralen Blutflusses bei hochgradiger Präeklampsie resultieren.110  

Ancel et al.173 fanden außerdem heraus, dass hypertensive Mütter verglichen mit 

Schwangeren mit vorzeitigen Wehen und PROM seltener von intrauterinen 

Infektionen betroffen sind. Eine andere Erklärung für das verminderte Auftreten 

von PVL bei Präeklampsie könnte sein, dass fetale Wachstumsrestriktion zur 

Akzeleration pulmonaler und neurologischer Reifungsprozesse beiträgt, was zur 

Risikosenkung infantiler Gehirnschädigung führt.174 Indirekt könnte der protektive 

Effekt auch darauf zurückzuführen sein, dass Schwangere, die an Präeklampsie 

leiden, intensivierte medizinische Behandlung erhalten, beispielsweise mit 

Magnesiumsulfat und antenatalen Steroiden. Häufig wird eine elektive Sectio 

durchgeführt, da zeitgerechte Entbindung eine adäquate Maßnahme bei schwerer 

Präeklampsie in der Frühschwangerschaft darstellt.175,176  Hatzidaki et al.175 weisen 

darauf hin, dass die Effekte der Präeklampsie maßgeblich vom Gestationsalter 

abhängig sind und eine Risikosenkung für zystische PVL lediglich für 

Frühgeborene <33 Wochen zutrifft, was in einer Studie von Resch et al.5 bestätigt 

wurde. Diese Studie zeigte auch, dass bei Kindern von 33-35 Wochen das Risiko 

zystische PVL zu entwickeln erhöht ist.  

 

In einigen Studien wurde die Auswirkung des Geburtsmodus auf die Entwicklung 

der PVL evaluiert und ein protektiver Effekt bei Durchführung einer elektiven 

Sectio festgestellt.133,137 In unserer univariaten Analyse korrelierte die elektive 

Sectio ebenfalls negativ mit der zystischen PVL (p=0.047).  

Die Mechanismen, durch die das fetale Gehirn durch eine elektive Sectio vor 

Schädigung geschützt wird, sind nicht ausreichend geklärt. Während der 

vaginalen Entbindung treten hypoxische Episoden auf, die bei Koinzidenz von 

intrauterinen Infektionen zur Verschlechterung des neonatalen Outcomes führen 

können. Resch et al.5 konnten bei Kindern < 29 Gestationswochen ein signifikant 

erhöhtes Risiko in Zusammenhang mit spontaner vaginaler Entbindung 

nachweisen, was auf den protektiven Effekt der elektiven Sectio in der vulnerablen 
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Phase der Myelogenese, die in der Entstehung der zystischen PVL eine wichtige 

Rolle spielt, hinweisen könnte.  

 

Im Gegensatz zu einigen Autoren, die einen Zusammenhang zwischen 

Mehrlingsschwangerschaften und dem Auftreten der PVL fanden, konnten wir 

keine signifikante Korrelation feststellen.5,131,134,135,136 

 

Mechanische Beatmung ist konstant als Risikofaktor für zystische PVL 

nachgewiesen,44,129,130 kontroversiell diskutierte Risikofaktoren sind hingegen 

Asphyxie und das „respiratory distress syndrome“ 44,137 oder Syndrom der hyalinen 

Membranen als pulmonales Korrelat des Surfactantmangels bei Frühgeborenen. 

RDS wurde von den meisten Autoren als Risikofaktor für die intraventrikuläre 

Blutung bei Frühgeborenen, nicht jedoch für zystische PVL, detektiert.15,129,177 In 

unserer univariaten Analyse konnte eine Korrelation mit der zystischen PVL 

nachgewiesen werden (p=0.01), die im Zuge der Multivarianzanalyse an 

Signifikanz verlor. RDS, das mit Surfactant behandelt wurde, zeigte sich bei 72% 

der Fallkinder und 54% der Kontrollkinder. In der PVL-Gruppe wurden tendenziell 

mehr Kinder maschinell beatmet (79%). 

Von Hamrick et al.178 wurde ein verringertes Auftreten der zystischen PVL bei 

Einschränkung der Beatmungsdauer beobachtet. Dies könnte darauf 

zurückzuführen sein, dass etwa zwei Drittel der Patienten mit maschineller 

Beatmung bei moderatem bis schwerwiegendem RDS Schwankungen des 

zerebralen Blutdrucks und der Flussgeschwindigkeit aufweisen. Diese 

hämodynamischen Schwankungen könnten subsequent zur Schädigung der 

vulnerablen periventrikulären Region führen.175,177 

 

Mütterliche Hämorrhagie, arterieller Hypotonus,44,127 und pathologisches 

Kardiotokogramm138 wurden in einigen Studien als Risikofaktoren deklariert, was 

von uns und anderen Autoren nicht bestätigt werden konnte.5,55,130 

 

Der Zustand des Kindes um die Geburt (Apgar Score und Blutgaswerte in der 

Nabelschnur) wird kontroversiell diskutiert. In einigen Studien zeigen sich 

niedrigere Apgar-Score- und schlechtere Nabelarterien-pH- Werte bei Kindern mit 

PVL,44,129,130,179 was auf hypoxische Episoden während der Wehentätigkeit und 
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Nabelschnurkompression hinweist.110 Wir fanden in der univariaten Analyse einen 

Zusammenhang zwischen niedrigen Apgar-Werten nach 5 und 10 Minuten 

(p=0.03; p=0.04) und dem Auftreten von zystischer PVL. Andere Autoren 

demonstrierten, dass ein niedriger Apgar-Score als isolierter Faktor nicht auf eine 

zerebrale Schädigung rückschließen lässt und keinen prädiktiven Wert für das 

neurologische Outcome darstellt.180,181 Unklar bleibt, ob niedrige Apgar-Werte bei 

Frühgeborenen auf eine präexistente Schädigung der weißen Substanz 

zurückzuführen sind oder Hypoxie, Azidose und Hypotension, die mit niedrigen 

Apgar-Werten einhergehen, zur periventrikulären Schädigung bei zuvor gesunden 

Frühgeborenen führen.13,171 Der Apgar-Score objektiviert den physiologischen und 

pathophysiologischen Zustand des Neugeborenen innerhalb der ersten 

Lebensminuten, die Aussagekraft bei unreifen Frühgeborenen ist jedoch sehr 

eingeschränkt, da die Apgar-Werte maßgeblich von der Reife des Kindes 

beeinflusst werden und Parameter wie Atemantrieb, Muskeltonus und 

Reflexauslösbarkeit vom Gestationsalter abhängig sind.182 

Demzufolge hat der Apgar-Score nur einen limitierten Wert für die 

Risikoevaluierung bei zystischer PVL, was bedeutet, dass niedrige Apgar-Werte 

im Rahmen der PVL auftreten können, jedoch keinen isolierten Risikofaktor für die 

Erkrankung darstellen. 

 

Der von einigen Autoren festgestellte Zusammenhang zwischen 

Hyperbilirubinämie und zystischer PVL130,139 konnte von uns nicht bestätigt 

werden. Allerdings besagt eine fundierte Theorie, dass unkonjugiertes Bilirubin 

neuronale Schädigung verursacht, da Bilirubin nach vorausgegangener Ischämie 

vermehrt durch das ödematös geschädigte Gewebe gebunden wird und 

neurotoxisch wirkt.5,139   

 

Neonatale Krampfanfälle, die bereits von Yoon et al. 137 und Resch et al.5 in 

Zusammenhang mit zystischer PVL gebracht wurden, zeigten in der univariaten 

Analyse unserer Daten eine Korrelation mit zystischer PVL (p=0.01), verloren 

jedoch im letzten Schritt der logistischen Regression an Signifikanz. Es waren 

8,5% der Fallgruppe und 1,1% der Kontrollgruppe von neonatalen Krampfanfällen 

betroffen. Krampfanfälle, die auf eine Schädigung der weißen Substanz hinweisen 

können, stellen immer ein charakteristisches Zeichen für neurologische 
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Erkrankungen im Säuglingsalter dar und kommen typischerweise bei 

höhergradiger zystischer PVL vor.5 In einer israelische Studie, bei der 541 Kinder 

mit PVL evaluiert wurden, fand man ein Auftreten von neonatalen Krampfanfällen 

in 18,7% der PVL Fälle.183  

 

Ein persistierender Ductus arteriosus wurde in einigen Studien als zusätzlicher 

Risikofaktor identifiziert,44,129 wir und die meisten anderen Autoren konnten keinen 

signifikanten Zusammenhang mit zystischer PVL feststellen. 37,55,130,134,139 

 

Die Anwendung von Steroiden bei Neugeborenen mit sehr niedrigem 

Geburtsgewicht ist sehr umstritten. Entsprechend den Ergebnissen von LeFlore et 

al.184 fanden wir postnatale Dexamethasongabe (p=0.02) mit zystischer PVL 

assoziiert, wohingegen antenatale Steroidgabe mit keiner Risikoerhöhung in 

Zusammenhang stand (p=0.44). Unsere Ergebnisse unterstützen die Erklärung 

der American Academy of Pediatrics und der Canadian Paediatric Society, die 

besagt, dass größte Vorsicht bei der Anwendung neonataler Steroide bei 

Frühgeborenen mit niedrigem Geburtsgewicht geboten ist.185 

Neonatale Steroidtherapie, die häufig bei Frühgeborenen mit chronischen 

Lungenerkrankungen wie bronchopulmonaler Dysplasie zur Anwendung kommt, 

führt zur Verbesserung der Lungenfunktion durch Steigerung der Surfactant-

Synthese und ß-adrenergen Aktivität, zur Erhöhung der Lungencompliance und 

Abnahme der Resistance und erleichtert die Entwöhnung von der assistierten 

Beatmung und die erfolgreiche Extubation.186,187,188,189 Diese für das 

respiratorische System förderliche Maßnahme kann sich allerdings schädlich auf 

das sich entwickelnde zentrale Nervensystem auswirken und ein erhöhtes Risiko 

für schwerwiegende neurologische Langzeitfolgen nach sich ziehen.186,190,191,192  

In einer Meta-.Analyse der American Academy of Pediatrics von 12 Studien zur 

Anwendung von Glukokortikoiden bei Frühgeborenen mit bronchopulmonaler 

Dysplasie wurden die negativen Effekte der Glukokortikoidtherapie evaluiert. Die 

behandelten Neugeborenen litten vermehrt unter insulinbedürftiger 

Hyperglykämie, arterieller Hypertension, gastrointestinalen Blutungen und 

Perforationen, hypertropher obstruktiver Kardiomyopathie und verzögerter 

Gewichts- und Größenzunahme. Darüberhinaus wurde eine höhere Inzidenz von 

zystischer PVL festgestellt.185 
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Yeh et al.193 berichteten von Langzeitfolgen wie motorischen 

Koordinationsstörungen, visuellen Beeinträchtigungen, globaler IQ-Verminderung 

und einer hohen Rate an geistigen Behinderungen. Dexamethason ist ein 

potentes anti-inflammatorisch wirkendes Glukokortikoid, dessen Halbwertszeit 

vermutlich bei unreifen Frühgeborenen im Gegensatz zu Reifgeborenen und 

Erwachsenen verlängert ist. Dadurch kann die postnatale Gabe von 

Dexamethason durch dessen Neurotoxizität zur Aggravierung der ischämischen 

Hirnschädigung, zur Myelinisierungsstörung und zum neuronalen Zelluntergang 

führen.194 Durch die alternative Anwendung von Methylprednisolon oder geringen 

Dosen von Hydrocortison besteht die Möglichkeit die neurotoxischen Effekte zu 

reduzieren, allerdings werden klinische Studien zur Überprüfung der Wirkung auf 

unreife Frühgeborene benötigt, bevor definitive Leitlinien zur Anwendung von 

postnatalen Steroiden verfasst werden können.195  

 

Das Hauptaugenmerk unserer Studie lag auf der Rolle des Parameters 

Hypocarbie und seinem Stellenwert in der Entwicklung der Erkrankung. Es gibt 

sowohl klinische als auch experimentelle Evidenz dafür, dass Hypocarbie mit der 

Entstehung von PVL in Zusammenhang steht, dass ein erniedrigter pCO2 direkten 

Einfluss auf die Schädigung der weißen Substanz hat, konnte bisher nicht 

verifiziert werden.196 Wir konnten, früheren Analysen folgend,36,37,127,139 bestätigen, 

dass Hypocarbie einen Risikofaktor für zystische PVL darstellt (p<0.001). Im 

Gegensatz zu Calvert et al.127, die bei Kindern mit zystischer PVL niedrigere pCO2 

Werte und längere Episoden mit vermindertem pCO2 fanden, konnten wir bei der 

Analyse der Dauer der einzelnen Episoden, Höhe der pCO2-Werte und Zeitdauer 

bis zur Normalisierung der Hypocarbie keine signifikanten Unterschiede im 

Vergleich zur Kontrollgruppe feststellen. Es wurde lediglich ein tendenziell 

späteres Auftreten von Hypocarbie in der PVL-Gruppe (Median: 25.7 h 

postpartum) im Vergleich zur Kontrollgruppe (Median: 15.4 h postpartum) 

beobachtet (siehe Tabelle 6)  

Einerseits wird angenommen, dass Hypocarbie ein prädispositionierender Faktor 

für die Entstehung der zystischen PVL ist, andererseits kann die Erniedrigung des 

PaCO2 in einigen Fällen auch eine Konsequenz der PVL darstellen.175,197 

Man geht davon aus, dass Hypocarbie zu Vasokonstriktion und zur Erniedrigung 

des zerebralen Blutflusses (CBF) mit subsequenter hypoxischer 
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Gehirnschädigung führen kann, da die zerebralen Gefäße auf Veränderungen von 

paCO2 und Blut-pH reagieren.37 Aus Studien von Leahy et al.198 und Greisen et 

al.199 geht außerdem hervor, dass unreife Frühgeborene aufgrund ihrer 

eingeschränkten Fähigkeit zu zerebraler Autoregulation sensibler auf verminderten 

pCO2 reagieren als Reifgeborene und Erwachsene. 

Zerebrovaskuläre Autoregulation bewirkt, dass der CBF trotz einer gewissen 

Schwankung des zerebralen Perfusionsdrucks weitgehend konstant bleibt.196 Bei 

Neugeborenen ist dieser Mechanismus aktuellen Daten zufolge zwar 

grundsätzlich intakt,200,201 der Bereich, in dem der CBF konstant gehalten werden 

kann, ist jedoch eingeschränkt. Das lässt vermuten, dass es auch bei 

funktionierenden Regulationsmechanismen durch zerebrale Vasokonstriktion 

sowie schwere systemische Hypotonie zur Beeinträchtigung des CBF und infolge 

zur Schädigung der periventrikulären vaskulären Endzonen kommen kann.196 

Zusätzlich besteht bei unreifen Frühgeborenen die Gefahr, dass eine Hypocarbie 

den zerebralen Energiemetabolismus durch Gewebshypoxie beeinträchtigt. 

Zerebrale Gewebshypoxie resultiert aus einer Erniedrigung des zerebralen 

venösen pO2, einem Serumlaktatanstieg in der zerebrospinalen Flüssigkeit und 

einem gesteigerten Glucoseumsatz. Im EEG zeigt sich ein verlangsamtes Signal, 

das sich durch 100% O2 normalisieren lässt.196  

Neurotoxische Effekte der Hypocarbie kommen mitunter dadurch zustande, dass 

aus hypokapnämischer Alkalose eine Verschiebung der Sauerstoff-Hämoglobin-

Dissoziationskurve (O2Hb-Dissoziationskurve) nach links resultiert und die 

zerebrale Sauerstoffversorgung eingeschränkt wird. Eine Stimulation der 2,3-

Diphosphoglycerat Synthese zur Normalisierung der O2Hb-Dissoziationskurve ist 

beim Neugeborenen weniger wirksam als bei Erwachsenen und tritt zu spät auf, 

um die durch Hypocarbie induzierte Schädigung abzuwenden.202 

 

Einige Autoren gehen davon aus, dass Hypocarbie, speziell bei Koinzidenz mit 

anderen Risikofaktoren, zur Aggravierung der Schädigung der weißen Substanz 

bei PVL führen kann: Von Wiswell et al.37 wurde der Zusammenhang zwischen 

Hypocarbie (festgelegt als pCO2 <25 mmHg während des ersten Lebenstages) 

und zystischer PVL bei Frühgeborenen mit assistierter Ventilation festgestellt: 31% 

der beatmeten Frühgeborenen, die zusätzlich episodisch erniedrigten pCO2 

zeigten, entwickelten im Verlauf zystische PVL mit Zysten von >5mm 
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Durchmesser. Dieses Ergebnis weist darauf hin, dass Hypocarbie häufig das 

Resultat exzessiver mechanischer Beatmung darstellt und unterstützt die 

Hypothese, dass Hypocarbie einen Co-Faktor, nicht jedoch einen isolierten 

Risikofaktor für die Entstehung der zystischen PVL darstellt.  

Ikonen et al.139 belegten anhand einer prospektiven Kohortenstudie mit 103 

Neugeborenen <33 Gestationswochen, dass Hypocarbie bei Koinzidenz von 

Hyperbilirubinämie das Risiko für das Auftreten zystischer PVL signifikant erhöht. 

Es wird vermutet, dass die neurotoxischen Effekte von Hyperbilirubinämie auf das 

Hirngewebe, das durch persistierende Minderperfusion bei präexistenter 

Hypocarbie vorgeschädigt ist, besonders schwerwiegend sind.139 
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5. Zusammenfassung 

 

In dieser Studie konnten wir zeigen, dass Hypocarbie in engem Zusammenhang 

mit der Entstehung der zystischen PVL steht. Das legt die Empfehlung nahe, 

Frühgeborenen während jeder Art von mechanischer Beatmung zur Vermeidung 

von exzessiver Ventilation und episodisch erniedrigtem pCO2 engmaschig zu 

überwachen, da unreife Frühgeborene über unzureichend entwickelte Escape-

Mechanismen verfügen und auf zerebrale arterielle Vasokonstriktion besonders 

sensibel reagieren. Early Onset Sepsis erwies sich ebenfalls als unabhängiger 

Risikofaktor, was auf den bereits bestätigten Zusammenhang von neonatalen 

Inflammationsreaktionen und der Schädigung der weißen Substanz hinweist. Zu 

den protektiven Faktoren, die mit einer erniedrigten Inzidenz der zystischen PVL 

assoziiert waren, zählten elektive Sectio und Präeklampsie.  

 

Es handelt sich bei PVL nach wie vor um eine therapeutische und 

wissenschaftliche Herausforderung, deren Erkundung und Risikomanagement 

weiterhin klinischer Forschung bedarf, um Therapiekonzepte und präventive 

Strategien zu entwickeln und so die maßgeblichen klinischen und 

sozioökonomischen Konsequenzen der Erkrankung einzuschränken. Da sich die 

zystische PVL in der Mehrzahl der Fälle asymptomatisch bis subklinisch 

präsentiert, ist die Objektivierung der Risikofaktoren in Kombination mit der 

sonographischen Untersuchung zur frühzeitigen Diagnosestellung essenziell. 
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