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1 Einleitung

In den letzten Jahren hat eine neonatale Erkrankung zunehmend an Bedeutung
gewonnen: Die Periventrikulidre Leukomalazie. Sie ist eine Krankheit, die hauptsédchlich
bei Frithgeborenen auftritt und mit nekrotischen Verdnderungen der periventrikuldren

weillen Substanz einhergeht.

Der Hauptgrund dafiir liegt sicherlich in der Verbesserung der medizinischen
Moglichkeiten und in der Erhaltung des Lebens von Frithgeborenen. Heutzutage ist das

schon ab der 22. Schwangerschaftswoche moglich (Allen, 1993).

Bereits 1843 erkannte W.J. Little einen Zusammenhang zwischen Friihgeburt, Asphyxie
und einer spiter auftretenden spastischen Lahmung (Little, 1843). In neuerer Zeit haben
Banker & Larroche (1962) den Begriff der Periventrikuldren Leukomalazie gepragt und
eine ausfiihrliche neuropathologische Studie vorgelegt (siche Kapitel 2). In den letzten
Jahren sind die Publikationen zu dem Thema stark angestiegen. Bei einer
Medlinerecherche findet man vor 1983 keinen Artikel zu dem Thema, wiahrend ab 1985
die Publikationen sprunghaft ansteigen (vermutlich mit der Einfiihrung der Sonographie)
auf ca. 30 pro Jahr. Fiir das Jahr 1997 sind schon 72 Artikel bei Medline auffindbar mit

dem Suchbegriff ,,Leucomalacia®.

Wie oben bereits erwéhnt, hat gerade fiir die Kliniker seit Einfiihrung der Sonographie
die Periventrikuldre Leukomalazie an Bedeutung gewonnen, denn man kann diese
Krankheit hiermit gut darstellen und es ergibt sich eine gute Korrelation zur Prognose

und zum weiteren Verlauf der Erkrankung (siehe Kapitel 6).

Aus neuropathologischer Sicht kommen fiir die Vulnerabilitdt des unreifen Gehirns zwei
Mechanismen besonders in Betracht, die zum Zeitpunkt der Geburt noch nicht
abgeschlossen sind, bzw. gerade erst begonnen haben. Zum einen ist die komplexe
Differenzierung der Gliazellen in Astrozyten, Oligodendrozyten und Mikroglia noch
nicht abgeschlossen, und zum anderen hat die Bemarkung gerade erst begonnen. Dieses
und andere pathogenetische Faktoren fithren dazu, dal im Vergleich zum erwachsenen
Gehirn eine andere Reaktionsweise gegeniiber Schiddigungen hervorgerufen wird

(Kapitel 7).

Allerdings ist in der Nomenklatur dieser Erkrankung unter den Neuropathologen eine

Begriffsverwirrung entstanden, und zwar durch die Einfithrung des Begriffes ,,Perinatale



Telenzephale Leukoenzephalopathie®. Gilles & Murphy haben diesen Begriff 1969
eingefiihrt und wollten die Periventrikuldre Leukomalazie darunter subsumieren. Dieses
Konzept hat sich nicht auf breiter Basis durchgesetzt (Die Medline-Recherche ergab
unter dem Suchbegriff: ,perinatal telencephalic Leucoencephalopathy* insgesamt nur
acht - meist vor 1976 erschienene- Arbeiten). Aullerdem beschreiben Gilles & Murphy
(1969) und Leviton & Gilles (1983) noch weitere pathomorphologische Verdnderungen
unter diesem Krankheitsbild, darauf wird in Kapitel 4.2 Die Perinatale Telenzephale

Leukoenzephalopathie ausfiihrlich eingegangen.

In der vorliegenden Untersuchung werden 10 Einzelfille dargestellt. Davon wiesen drei
eine ,Periventrikuldre Leukomalazie und sieben eine ,Perinatale Telenzephale
Leukoenzephalopathie* auf, wobei jeder Fall ausfiihrlich dargestellt und mit vorherigen
Ausfithrungen der Literatur beziiglich Pathogenese, Morphologie und klinischen

Symptome verglichen wird.

Am Ende wird diskutiert, ob es sich wirklich um ein und dieselbe Erkrankung handelt,

oder ob sich die beiden Erkrankungen voneinander unterscheiden und separieren lassen.



2 Geschichtliche Entwicklung

Wie in der Einleitung bereits erwéhnt, stellte Little zum erstenmal einen Zusammenhang
zwischen Frithgeburt, Asphyxie und einer spastischen Lahmung her. Er erwihnte dabei
zwei édtiologische Faktoren: Einmal die angeschlagene miitterliche Gesundheit und
zweitens die Unreife des Neugeborenen. Er betonte dabei, dal3 kein spezifisches Trauma
als Ausloser fiir die Spastizitit vorliegen miiflte. Geistige Behinderung und Spastizitét
z.T. aller Extremitdten waren zwei vorherrschende klinische Symptome. Die Spastik war
nicht immer symmetrisch, und schwerer in den Beinen ausgepriagt als in den Armen.
Epilepsie war eine gelegentliche Komplikation. Wie noch in Kapitel 7 gezeigt wird, sind
die oben genannten Symptome ebenfalls vorherrschend bei einer Periventrikuldren
Leukomalazie, wobei die von Little genannten Symptome sicherlich durch verschiedene
perinatale Hirnschiddigungen ausgelost wurden und nicht nur die Periventrikuldre
Leukomalazie betreffen (Siehe auch Kapitel 3 Seite 11). Little war also der erste, der,
allerdings noch sehr allgemein, auf Komplikationen des Geburtsprozesses aufmerksam

machte und sie mit der klinischen Symptomatik in Verbindung brachte.

Virchow war der Erste, der die pathologischen Verdnderungen der Hirnsubstanz
beschrieb. Es waren gelb-weillliche Herde der periventrikuldren weilen Substanz. Auch
wenn seine mikroskopischen Schnitte noch ungefarbt waren, konnte er bereits Zonen mit
Gliazellhyperplasie, Gliadestruktion, fettige Verdanderungen der Gliasubstanz, Hyperdmie
und Gewebszerstorung feststellen. Er interpretierte es allerdings als Enzephalitis (die sog.
Virchow sche kongenitale Enzephalomyelitis). Er bezweifelte diese Theorie aber selber,

da bei vielen Miittern kein Infekt vorgelegen hatte (Virchow, 1867).

Zur selben Zeit publizierte Parrot eine Reihe von Schriften iiber diese pathologischen
Befunde. Er nannte es ,,diffuse interstitielle Steatose*. Da nur die periventrikulire weile
Substanz betroffen war, wihrend die Stammganglien und die graue Substanz verschont
blieben, vermutete er einen Zusammenhang mit einer Mangeldurchblutung und
Malnutrition dieser Bereiche, die am weitesten entfernt von der Blutversorgung im

unreifen Gehirn gelegen sind (Banker & Larroche, 1962).

Die Nekrosen der weillen Substanz wurden noch von Schwartz und Rydberg

beschrieben, bevor Banker & Larroche in einer ausfiihrlichen neuropathologischen



Studie den Begriff der Periventrikuldren Leukomalazie prégten. Sie untersuchten an 51
Friihgeborenen die pathologischen Verdnderungen und beschrieben die typischen
Verinderungen von Koagulationsnekrosen mit Axonauftreibungen, reaktiven
Mikrogliaansammlungen mit Vergesellschaftung von Astrozyten in spéteren Stadien.
Makroskopisch zeigten sich Pradilektionstellen um die Vorder- und Hinterhérner der
Seitenventrikel im weilen Mark. Bis zum Anfang der 80er Jahre war es dann wieder
etwas ruhiger um die Krankheit und es begann die o. g. Verwirrung der Nomenklatur.
Gilles & Murphy (1969) und Leviton & Gilles (1983) versuchten den Begriff der
perinatalen telenzephalen Leukoenzephalopathie (PTL) zu etablieren, und beschrieben
dabei pathologische Verdnderung der weillen Substanz durch fokale Nekrosen, Gliose,

hypertrophe Astrozyten oder durch sog. Amphophile Globuli.

Durchgesetzt hat sich heute jedoch der Begriff der Periventrikuliren Leukomalazie.
Dieser Begriff ist mittlerweile reserviert fiir die pri-, peri-, oder postnatale Schadigung

der weilen Substanz mit den typischen pathologischen Verdnderungen.

Somit leite ich direkt tiber zu den unterschiedlichen Definition der Krankheitsbilder.
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3 Definitionen

Die PVL und die PTL gehoren zu den perinatalen Hirnschddigungen, die von den
Embryopathien, Fetopathien, Chromosomenaberrationen und den Malformationen (Mif3-,
Fehlbildungen) zu differenzieren sind. Zu den perinatalen Hirnschidigungen gehdren
ebenfalls die Porenzephalie, die Rindenatrophie, der Status marmoratus und
Marklagerzysten. Ich gehe hier nun kurz auf die einzelnen Schidigungen ein, um sie von

der PVL und der PTL zu differenzieren.

Die Porenzephalie ist eine umschriebene Hohlenbildung mit glattwandiger Begrenzung,
die mit den Ventrikelrdumen und/oder dem Subarachnoidalraum kommunizieren kann.
Man nimmt an, daf3 sie aufgrund einer Ischimie des Gehirns in utero zustandekommt,
bevor die Cortexentwicklung abgeschlossen ist. Das Risiko ist besonders hoch bei
Kindern mit Herzfehlern, die eine Embolie verursachen (Kinney & Armstrong, 1997,

Cervos-Navarro & Ferszt, 1989).

Rindenatrophie, oder auch Lobidre Sklerose genannt, ist eine ischdmische Schidigung,
die nicht nur auf die Hirnrinde beschrinkt ist, sondern auch groBere Anteile der
Marksubstanz eines Lappens in Mitleidenschaft zieht. Die Folge ist eine Atrophie und
gliotische Vernarbung. Préidilektionsorte sind die Versorgungsgebiete der grof3en
Hirnarterien. Die Storung kann sich iiber eine ganze GroBhirnhemisphire ausdehnen

(Schlote & Riede, 1989).

Beim Status marmoratus sind die Stammganglien (Nucleus caudatus, Putamen, Globus
pallidus und Thalamus) geschrumpft und bieten infolge eines fokalen Nervenzellverlusts
mit Gliose und pathologischer Verdichtung markhaltiger Fasern ein weiBllich
marmoriertes Aussehen. Betroffen sind vor allem termingerecht geborene Siuglinge

(Krémer, 1989).

Marklagerzysten sind Residuen intrazerebraler Blutungen, die auch mit Einbruch in den
Ventrikel einhergehen konnen. Es konnen eine oder mehrere Blutungen vorliegen, sie
entstehen unterhalb des Ependyms entlang des Ventrikelsystem. Neuropathologisch

finden sich hamosideringefarbte Marklagerhohlen (Cervés-Navarro & Ferszt, 1989).

Diese eben genannten Storungen kénnen alle eine infantile Zerebralparese hervorrufen

und sind neuropathologisch voneinander abzugrenzen.
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Der Begriff der ,,Periventrikuliren Leukomalazie* (PVL) wurde 1962 von Banker &
Larroche geprigt. Sie definierten die Periventrikuldre Leukomalazie als nekrotische
disseminierte punktférmige Verdnderung der periventrikuliren weilen Substanz, sog.

,white Spots“ (Banker & Larroche, 1962, S. 394). Histologisch beschrieben sie:

1. Koagulationsnekrosen, umgeben von aufgetriebenen Axonen (sog. Retraction-balls)
2. Mikrogliaaktiviation

3. Hypertrophe Astrozyten

4. Makrophageneinwanderung

5. GeféBproliferationen (Banker & Larroche, 1962)
(siehe auch Kapitel 4.1.2 Neuropathologische Verdnderungen)

Sie stellten dabei fest, daB die Periventrikulire Leukomalazie hauptsidchlich bei
Frithgeborenen <34 Schwangerschaftswoche auftritt, die in irgendeiner Form eine
Anoxie erlitten hatten. Die klinischen Spétfolgen waren eine spastische Diplegie und

geistige Behinderung (Banker & Larroche, 1962).

Der Begriff ,,Perinatale Telenzephale Leukoenzephalopathie“ (PTL) wurde von Gilles
und Murphy (1969) geprégt. Sie wollten damit einen Oberbegriff schaffen, der die
Periventrikuldre Leukomalazie mit einschlie8t. Sie definieren die Perinatale Telenzephale
Leukoenzephalopathie durch verschiedene histopathologische Befunde, die bis heute ihre
Giiltigkeit haben und die ich auch hier zugrundelege. Diese Befunde konnen einzeln und
diskret vorliegen, als auch gemeinsam und in den verschiedenen Variationen miteinander

vergesellschaftet sein. Es wurden dabei vier Befunde unterschieden:

1. Amphophile Globuli
2. hypertrophe Astrozyten
3. akute gliose Schiadigung

4. nekrotische Herde (Leviton & Gilles, 1983)
(siehe auch Kapitel 4.2. Die Perinatale Telenzephale Leukoenzephalopathie)

Rorke kritisiert diesen Begriff und meint, da3 er nur zur terminologischen Verwirrung
beitrdgt (Rorke, 1992). Volpe sieht die Perinatale Telenzephale Leukoenzephalopathie

als Friihform der Periventrikuldren Leukomalazie an (Volpe 1994).

12



Die Zystische Periventrikulire Leukomalazie ist ein Terminus, der hauptsdchlich von
Klinikern gebraucht wird, und vor allem sonographisch darstellbar ist. Hierbei lassen sich
zystische Lésionen bis zu einem Zentimeter Durchmesser sonographisch, als auch im
MRT - im Bereich des periventrikuliren Marks - nachweisen. Zusitzlich ist dieser
Terminus sinnvoll in der Klassifikation der Periventrikuldren Leukomalazie, weil
hierdurch eine prognostische Aussage moglich ist. Neugeborene mit sonographisch
nachweislicher ,,zystischer Periventrikuldrer Leukomalazie haben eine schlechtere
neurologische Prognose (Regev, 1995, Hayakawa, 1994; Fazzi, 1994; Rogers, 1994;
Fujimoto, 1994a; Rademaker, 1993; De Vries, 1993, 1992b; Graham, 1987). Dabei ist sie
differentialdiagnostisch von der Porenzephalie abzugrenzen (Siehe S. 11), die
neuropathologisch ~ vollig  verschieden aussieht (sieche auch Kapitel 4.1.2

Neuropathologische Verdnderungen der PVL).

Als letzte in diesem Kapitel sei noch die nicht periventrikulire Nekrose der weiflen
Substanz erwihnt, auch subkortikale Leukomalazie genannt. Hiermit werden Lisionen
beschrieben, die sich nicht direkt im periventrikuliren Mark befinden, also z.B. im
Zerebellum oder auch im Corpus callosum. Interessanterweise werden auch diese
Liasionen mittlerweile Periventrikuldre Leukomalazie genannt mit der genauen Nennung
des entsprechenden Ortes z.B. bei Coley (1997): ,,Cystic periventricular leukomalacia of

the corpus callosum”.

Zusammenfassend 148t sich sagen, dafl der von Banker & Larroche geformte Begriff der
Periventrikuldren Leukomalazie sich in der Klinik auf breiter Front durchgesetzt hat. Er
beschreibt eine Lasion der weillen Substanz mit typischen morphologischen
Veridnderungen, die in Kapitel 4 Morphologie und neuropathologische Verdnderungen
ausfithrlich dargestellt werden. Die PTL =zeigt ebenfalls typische morphologische
Verdnderungen, die allerdings vor allem fiir die Neuropathologie von besonderem

Interesse sind.
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4 Morphologie und neuropathologische

Veranderungen

Morphologisch mdchte ich in zwei Rubriken unterteilen.

Erstens die morphologischen Veridnderungen in den bildgebenden Verfahren mit dem
Schwerpunkt der sonographischen Besonderheiten bei der PVL, weil diese in der Klinik
von groffter Bedeutung sind und damit auch die neuropathologische Relevanz

unterstreichen.

Zweitens die neuropathologischen Verdnderungen, unterteilt in makroskopische und

mikroskopische Befunde.
4.1 Periventrikuldare Leukomalazie

4.1.1 Morphologische  Veranderungen bei bildgebenden
Verfahren der PVL

Hier hat sich der Ultraschall als dominierendes Diagnostikum herausgestellt. Ich werde
im Kapitel 6 Diagnostik genauer auf Vorteile, Korrelation und Besonderheiten der
bildgebenden Verfahren eingehen. Ich beschreibe jetzt die Verdnderungen, die gesehen

werden konnen, wenn ein erfahrener Untersucher die PVL feststellt.

In der ersten postnatalen Woche sind in der Regel noch keine groben pathologischen
Verdnderung zu sehen, deshalb empfehlen die Sonographeure - auch aus Griinden der
Kostenersparnis - ein Screening erst nach der ersten Lebenswoche durchzufiihren (Goetz,
1995; Boal, 1995). Auch Jorch (1993) weist darauf hin, da} sich bei {iber der Hilfte der
betroffenen Frithgeborenen das Anfangsstadium der PVL (Echodensitit) erst jenseits der
ersten Lebenswoche beobachten 146t, wihrend die von der subependymalen Matrix
ausgehende Hirnblutung zu 90 % innerhalb der ersten drei Lebenstage auftritt und gleich

sonographisch nachgewiesen werden kann (Nwaesei, 1988; Trounce, 1986, Jorch, 1993).

Im Gegensatz dazu wird in der Literatur ein Fall beschrieben, bei dem schon antepartum
durch eine transvaginale Sonographie eine Periventrikulidre Leukomalazie festgestellt
wurde (Achiron, 1993). Das sind natiirlich nur Einzelfille und daran ist zu sehen, wie

untersucherabhingig die Ultraschalldiagnostik ist.
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Die Akutphase der Nekroseentstehung 148t sich sonographisch allerdings gut erkennen.
Hierbei lassen sich diffuse periventrikuldre Echodensititen nachweisen. Insbesondere
wenn sie iiber mehrere Tage bestehen bleiben (prolonged flares), sind sie ein Hinweis auf
die PVL. Rasch schwindende flaue Echoverstarkungen sicht man im Gegensatz dazu bei
vielen neugeborenen Kindern in den ersten Lebenstagen. Dabei liegt wohl keine Nekrose
zugrunde (Jorch, 1993). Hirsch interpretiert sie als fokales Hirnddem; er konnte schon ab

dem 2. Lebenstag die sog. ,,prolonged flares* nachweisen (Hirsch, 1994).

Abbildung 1: Sonographiebilder vermehrter Echodensitdt oben occipital unten frontal
bei Kindern in der 2. Lebenswoche (mit freundlicher Genehmigung der
Kinderuniversitdtsklinik Frankfurt am Main, Dr. med. Rettwitz-Volk)
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Frithestens zwei Wochen nach der Entstehung von kleinen Nekrosen lassen sich dann
Zysten in den Bereichen der friiheren Echodensititen nachweisen. Diese konnen eine
unterschiedliche Grofe, Anzahl und Lokalisation aufweisen (Jorch, 1993). Laut Hirsch
(1994) sind polyzystische Areale frithestens am achten Lebenstag darstellbar und gehen

nach einem halben Lebensjahr in eine sonographisch wenig auffillige Glianarbe {iber.

Nicht vor der achten Woche schrumpfen diese Zysten wieder unter die Nachweisgrenze

des Ultraschallgerdtes. Nur grof3e Zysten bleiben noch sichtbar. (Jorch, 1993)

Die kleineren Zysten konfluieren mit den Seitenventrikeln, so dal dann sonographisch

eine Ventrikelerweiterung zu sehen ist (Jorch, 1993).
Es lassen sich im Ultraschall nach Jorch vier Stadien unterscheiden:

I. Prolongierte Echodensitét (prolonged flares)

II. Befundriickbildung

III. Zystenbildung

IV. Ventrikelerweiterung (Jorch, 1993, 568).

Hirsch unterscheidet sonographisch 3 Stadien der ischdmischen oder hypoxischen

Schidigung des Gehirns:

1. echoreiche Odemzonen.

II. Kolliquationszysten.

III. Fibrosierung oder sonomorphologische Restitutio ad integrum (Hirsch, 1994).
Kleine Nekrosen konnen dem sonographischen Nachweis vollstandig entgehen (Jorch,

1993).

Mittlerweile hat sich das MRT immer mehr verbreitet, und es lassen sich dabei

Nekrosenentstehung, Gliose und Ventrikelerweiterung noch genauer erkennen.

Barkovich hat die pathologischen MRT Verdnderungen bei Asphyxie abhidngig vom
Gestationsalter dargestellt. Bei Kindern mit Geburt in der 24.-26. SSW lassen sich eine
minimale Gliose und ein leicht vergrofertes Ventrikeltrigonum sehen, bei Geburt in der
28.-34. SSW unterschiedlich dilatierte Ventrikel und periventrikulidre Gliose; ab der 36.
SSW milde subkortikale Atrophie, Gliose der periventrikuldren und tiefen weilen
Substanz; bei termingerechten Geburten subkortikale Gliose und Atrophie der weilen

Substanz in den vaskuldren Grenzgebieten. Bei Kindern mit Geburt in der 44. Bis 46.

16



SSW sieht man subkortikale Gliose und Atrophie der weillen Substanz, allerdings mit

Aussparung der periventrikuldren Region (Barkovich, 1990).

Weiterhin lassen sich im MRT die pathologischen Verdnderungen noch wesentlich
langer verfolgen, als das beim Ultraschall wegen des Verschlusses der Sutura sagittalis
moglich ist. Skranes hat Kinder im Alter von einem Jahr und im Alter von sechs Jahren
nachuntersucht. Sie konnte die PVL-Morphologie (Gliose und Ventrikelerweiterung) mit
den klinischen Symptomen teilweise korrelieren (Skranes, 1998a, 1998b, 1992).
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4.1.2 Neuropathologische Veranderungen der PVL

Im Vordergrund dieser Arbeit stehen natiirlich die neuropathologischen Verdnderungen,

unterteilt in makroskopische und mikroskopische Befunde.

41.21 Makroskopisch

Akute Nekrosen der weilen Hirnsubstanz imponieren durch Gebiete, in denen
Verfliissigungen oder Kavitationen auftreten. Sie konnen mit oder ohne Blutung als
weille oder weil-gelbliche Punkte von 3-6 mm Durchmesser auftreten. Sie sind um die
Seitenventrikel angeordnet. Die Gewebszerstorung geht vom Ventrikel aus in das
Centrum semiovale und gelegentlich bis hin zu der subcorticalen weiflen Substanz.
Fokale Lidsionen treten am hidufigsten um die Vorder- oder Hinterhérner der
Seitenventrikel auf. Ebenso konnen sie auch am Mittelteil des Ventrikels anliegend

gefunden werden (Kinney & Armstrong. 1997).

Hier verlduft der Tractus corticospinalis, der Nervenbahnen der motorischen Rinde mit
dem Riickenmark verbindet, und die radiatio optica, die die Nervenbahnen vom Corpus
geniculatum laterale zur okzipitalen Sehrinde leitet (siche auch Abbildung 10) (Jorch,
1993). Die klinische Symptomatik, die daraus erfolgt, wird in Kapitel 7 Klinik genau

beschrieben.

In der chronischen Phase (bzw. ldnger zuriickliegende akute Nekrose) der PVL ist die
weille Substanz etwas faltig, eingezogen oder zystisch. Diese zystischen Verdnderungen
konnen uni- aber auch multilokulédr verstreut sein. Die Ventrikel sind im Bereich der
Lasionen erweitert und das Corpus callosum ist in seiner Dicke meist reduziert (Kinney

& Armstrong. 1997).
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Abbildung 2: Koronarschnitt mit typischer Ausbreitung der PVL. [Fall: Andreas A. NI: 5617
Kapitel 11.1]
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41.2.2 Mikroskopisch

4.1.2.2.1 Koagulationsnekrosen

Akute Nekrosen treten als Koagulationsnekrosen auf. In den verschiedenen Féarbungen
sind sie entweder blasser oder tiefer verfiarbt als das umliegende gesunde Gewebe
(Kinney & Armstrong 1997). Die Koagulationsnekrosen sind umgeben von
aufgetriebenen degenerierten Achsenzylindern (= Axon), diese werden auch als
,Retraction-balls* (oder ,,-clubs) bezeichnet (Banker & Larroche, 1962, S. 402). 24-48
Sunden nach der Schiadigung treten sog. ,,Retraction-balls* auf (Kinney & Armstrong,
1997). Diese Verdnderung ist typisch fiir die PVL und unter dem Mikroskop gut
abzugrenzen. Wie in den Bildern unten zu sehen, sind sie meist pallisadenformig

angeordnet.

Abbildung 3: Fall Andreas A. NI: 5617, Kapitel 11.1; 20-fache Vergroferung eines PVL Herdes (Pfeil /
V' = Ventrikel). Man sieht gut den kreisformigen nekrotischen Herd im weiffen Mark gelegen.
Goldnerfirbung
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Abbildung 4: Fall Andreas A. NI: 5617, Kapitel 11.1; 100 fache Vergrifierung eines PVL Herdes. Es zeigt
sich die pallisadenartige Anordnung der Axone (sog. ,, Retraction-Balls ). Goldnerfirbung
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Abbildung 5: Fall Andreas A. NI: 5617, Kapitel 11.1; 200-fache Vergroferung des
obigen PVL Herdes. Hier sieht man gut die aufgetriebenen Axone (,, Retraction-Balls “).
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Abbildung 6: Fall Andreas A. NI: 5617, Kapitel 11.1; 400-fache Vergrofierung des
vorigen PVL Herdes. Aufgetriebene Axone (,, Retraction-balls “) und links hypertrophe
Astrozyten.

Koagulationsnekrosen ordnen Banker & Larroche der kompletten Ischdmie zu, wihrend

Liquefaktion' und Kolliquationsnekrose eher der partiellen Ischimie zugeordnet werden

(Banker & Larroche, 1962).

4.1.2.2.2 Gliazell-Reaktion

Banker & Larroche beschreiben staubdhnliche Partikel innerhalb der nekrotischen
Areale, sie halten diese fiir Astrozyten, die durch Karyorrhexis zerstort wurden (Banker

& Larroche, 1962).

Reaktive Microglia-Zellen treten innerhalb der ersten 8 Stunden auf (Rorke, 1992).
Nach ungefihr 12 Stunden erscheinen zusitzlich reaktive Astrozyten, die sich mit den
Mikrogliazellen randstindig um den Herd herum anordnen (Banker & Larroche, 1962).
Sie werden von Rorke (1992) auch hypertrophe Astrozyten genannt.

! Verfliissigung
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4.1.2.2.3 Makrophageneinwanderung

Nach ca. fiinf Tagen zeigen sich Makrophagen, die in Anhdufungen (Cluster) auftreten.
(Banker & Larroche, 1962). Schlote differenziert zwischen Fettkdrnchenzellen
(Gitterzellen) und lipidhaltigen Gliazellen (lipid-laden Macrophages). Erstere haben
einen Bezug zu pathologischen Veridnderungen und treten gehduft bei Totgeburten oder
postpartalem Tod auf, wihrend die letzteren unabhingig von Todesursache oder
pathologischem Befund festgestellt wurden. In diesem Fall sind die aufgenommenen
Lipide, Teile der sich gerade bildenden aber wieder zerfallenden Myelinscheiden. Im

ersteren Fall handelt es sich um Abrdumvorginge bei Gewebsschdden (Schlote, 1983).

Abblldung 7: F errltln—Farbung der Mlkrogllazellen eines PVL Herdes mit Makro phagen und )
Gitterzellen (Pfeile). Fall Andreas A. NI: 5617 Kapitel 11.1.
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4.1.2.2.4 GefaBproliferation

Nach 24 h tritt eine GeféBproliferation auf. Nach ca. einer Woche werden die Gefil3e

auffilliger und die Nekrosen sind dicht von Gefa3en umringt.

4.1.2.2.5 Sonstige Verdnderungen

Weiterhin konnen sich in nicht zystischen Foci Eisen und Calciumsalze, basophilen oder
metachromatische Granula, aber auch stibchenartige, unregelmiBig geformte

Ablagerungen finden lassen (Kinney & Armstrong, 1997).

Subkortikale Lésionen finden sich bei Sduglingen, die anoxisch zwischen der zweiten
Lebenswoche und dem ersten Lebensjahr wurden (Banker & Larroche, 1962). Auch hier
zeigte sich Mikrogliaproliferation und bei élteren Lisionen noch Makrophagen- und

Astrozytenproliferation .

Ein kleiner Vorgriff auf Kapitel 8 Atiologie sei hier gestattet. Die PVL-Lésionen
scheinen im Bereich der gerade entstehenden Myelinisierung stattzufinden. Diese
schreitet grob gesagt von ventrikelnah nach ventrikelfern fort (Schlote, 1983), so dal3
Lisionen die periventrikulédr entstehen, sich eher bei Frithgeborenen zeigen. Je dlter die
Kinder sind, um so weiter distal sind die Lédsionen zu finden, wie oben beschrieben, dann

subkortikal.

Bei Kindern, die nach ca. einem halben Jahr gestorben sind, 146t sich in der Autopsie
eine Bildung von streifig-flichigen Glianarben feststellen. Dieses ist mit der
Normalisierung des sonographischen Hirnbefundes zu vereinbaren. Es bleibt dabei
unklar, warum es zu einer raschen Anderung des Ultraschallbildes um den 6.
Lebensmonat kommt. Eine Verkleinerung der Zysten konnte nicht beobachtet werden,
sondern nur deren Konfluenz mit anschlieBendem volligem Verschwinden. Dabei tritt
zeitgleich eine Zunahme des Ventrikelhohlraums auf, die mit einem periventrikuldren

Substanzverlust der Hirnmaterie zu erkléren ist (Hirsch, 1994).

Kleine Nekrosen resultieren in Glianarben, die auch bei zahlreichem Auftreten allenfalls
eine geringfiigige Schrumpfung der Hirnsubstanz verursachen. Bei Vergroferung und
Verschmelzung der Nekrosen entstehen zundchst Zysten, die sog. zystische
Periventrikuldre Leukomalazie (Siehe Kapitel 3 Definition) Die meisten dieser Zysten

schrumpfen jedoch, so dal es durch die Volumenverminderung der periventrikuldren
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Hirnsubstanz spidter zur Ventrikelerweiterung kommt (Jorch, 1993). Sekundire
Einblutungen treten insbesondere in den Randbezirken von gréBeren Nekrosen auf

(Armstrong, 1974).

4.1.2.2.6 Immunhistochemie

Die Immunhistochemie wird zunehmend auch bei histologischen Untersuchungen der
PVL eingesetzt, auch wenn die Publikationen sich dabei in Grenzen halten. Die
Immunhistochemie dient vor allem dazu, die Pathogenese der PVL zu ergriinden. Ich
stelle nun einige Untersuchungen dar, die mittels Immunhistochemie &tiologische

Uberlegungen anstellen. In Kapitel 8 Atiologie gehe ich darauf noch genauer ein.

4.1.2.2.6.1 GFAP (glial fibrillary acidic protein)

Das GFAP gilt als Marker fiir Gliazellvorkommen und Gliazellaktivititét. lida (1993) als
auch Deguchi (1997) zeigten, dal GFAP positive Gliazellen hdufiger zu finden sind bei
PVL-Gehirnen als bei einer normalen Kontrollgruppe. Dabei war ein Unterschied
festzustellen zwischen der prénatal und der postnatal eingetretenen PVL. Die prénatal
eingetretene PVL zeigte weniger GFAP-positive Zellen und disseminierte Nekrosen der
gesamten weillen Substanz. Dagegen waren bei der postnatal eingetretenen PVL
Nekrosen und GFAP positive Gliazellen vor allem subkortikal und in der tiefen weillen
Substanz nachzuweisen. Die Autoren vermuten einen Zusammenhang mit der
mangelnden Vaskularisierung der tiefen weillen Substanz (Iida, 1993). Denkbar ist auch

ein Zusammenhang mit der fortschreitenden Myelinisierung.

41.2.2.6.2 B-Amyloid Precursor Protein

B-Amyloid Precursor Protein (B-APP) - positive Axone konnten bei Friithstadien der PVL
nachgewiesen werden. Es zeigten sich sowohl positive Reaktionen bei der mikroglialen
Aktivation in der Friihphase, als auch bei der Astrogliose im Zentrum der
Axonauftreibungen. Nicht nachweisbar war es in den Endstadien (chronisches Stadium)

mit Kavitationen und Neovaskularisierung (Arai, 1995; Meng, 1997; Deguchi, 1997).

41.2.26.3 Zytokine

Tumor Nekrose Faktor -a (TNF-a) zeigte sich in mehreren Studien deutlich erhoht in

Gliazellen in der Nédhe der nekrotischen Verdnderung (Deguchi, 1996, 1997; Leviton,
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1993; Dammann, 1997). Ahnliches gilt fiir Interleukin 1 und Interleukin 6 (Dammann,
1997; Yoon, 1997a).

Die Autoren schlieBen daraus, daBl Zytokine eine pathogenetische Rolle bei der
Entstehung der PVL spielen, z.B. bei intrauteriner Infektion. Hier ergibt sich dann auch
ein interessanter therapeutischer Hinweis, dall Substanzen, die Zytokine inhibieren, eine

PVL-Prophylaxe sein konnten (Leviton, 1993).

41.2.26.4 Ferritin und Myelin Basic Protein (MBP)

Ferritin und MBP positive Oligodendrozyten zeigten in Nekrosen oder bei verbreiteter
Periventrikuldrer Leukomalazie eine deutliche Minderung im Vergleich mit normalen
Gehirnen. In den gesunden Arealen der Periventrikuldren Leukomalazie war jedoch kein
Unterschied festzustellen. Die Myelinisierung zeigte sich also bei der PVL sowohl in den

nekrotischen als auch in den glisen Bereichen deutlich eingeschrinkt (Iida, 1995).
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4.2 Die Perinatale Telenzephale Leukoenzephalopathie

Gilles & Murphy (1969) und Leviton & Gilles (1983, 1984) benutzen diesen Begriff

noch ausdriicklich als Oberbegriff und betonen vier histopathologische Befunde.

4.2.1 Nekrosen

Hier verweisen Leviton & Gilles auf die Morphologie der Periventrikuldren
Leukomalazie, so daB sie hier nicht wiederholt werden muB3 (Gilles, 1983) (siche Kapitel
4.1.2.2.1 Koagulationsnekrosen). Die Nekrosen sind zudem kein Spezifikum der PTL,
sondern dienen in dieser Arbeit vielmehr der Abgrenzung zur PVL. Die obengenannten
Autoren haben allerdings keine deutliche Abgrenzung zur PVL vorgenommen, sondern
wollten die PVL unter dem Begriff der PTL subsumieren. Sie erkennen die
pathomorpholigischen Verdnderung der PVL (mit Nekrosen) an, doch ist dies ihrer
Meinung nach nur eine Form der PTL. Dabei treten fokale Nekrosen nicht in
Kombination mit einer der folgenden pathomorphologischen Verdnderung auf (Gilles,
1983). Die folgenden pathomorphologischen Verdnderungen koénnen miteinander
kombiniert auftreten, doch nicht in Verbindung mit nekrotischen Verdnderungen. Ein
deutlicher Hinweis darauf, dal Nekrosen (also PVL) von den anderen

pathomorphologischen Verdnderungen (also PTL) zu differenzieren ist.

4.2.2 Akut geschadigte Glia

Sie verstehen darunter Gliazellen mit noch intaktem, aber hyperchromatischem und
geschrumpftem Zellkern. Das Zellkernchromatin kann auch verklumpt sein. Die Zelle ist
rundlich und das Zytoplasma stark eosinophil. Die Abgrenzung zu den hypertrophen
Astrozyten ist nicht leicht, da diese Schadigung ganz selten isoliert auftritt. Sie ist fast

immer mit hypertrophen Astrozyten vergesellschaftet (Gilles, 1983).

4.2.3 Hypertrophe Astrozyten

Ein hypertrophiertes Zytoplasma ist pathologisch. Der hypertrophe Astrozyt zeichnet
sich zusétzlich durch ein leicht eosinophiles Zytoplasma aus im Gegensatz zu der
Myelinisationsglia, bei der keine Eosinophilie zu erkennen ist. Die hypertrophen

Astrozyten enthalten ein sternformiges eosinophiles Zytoplasma. Die Kerne sind mit
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kleinen Blaschen und mit Chromatin piinktchenférmig versehen. Diese zelluldre

Verdnderung ist mit der Produktion von glialen Fibrillen assoziiert (Gilles, 1983).

4.2.4 Amphophile Globuli

Diese Strukturen bestehen aus kleinen Ablagerungen basophiler (amphophiler) Materie
in der weiflen aber auch in der grauen Hirnsubstanz. Gewohnlich sind sie in der Nédhe
eines Blutgefdfes. Gilles betrachtet die Amphophilen Globuli als Marker der perinatalen
Hirnschadigung, da sie deutlich gehduft bei pathologischen Gehirnverdnderungen
auftreten. Vermutlich sind es Prézipitate von Plasmaproteinen, da sie in der Ndhe von
BlutgefaBen auftreten. Somit konnte das auf Membraninstabilitit der Blutgefidle durch
exogene Faktoren hindeuten. Dieses ist zum Beispiel bei Infektion gegeben mit der
Ausschiittung von Zytokinen, die ja eine membraninstabilisierende Wirkung haben

(Gilles, 1983).
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Abbildung 8: Fall Felicitas F. NI: 6001 Kapitel 11.6; rechte Commissura anterior, HE-Férbung,
400.fache Vergroferung.
HA = Hypertrophe Astrozyten, AGG = Akut geschddigte Glia, AG = Amphophile Globuli
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Die Perinatale Telenzephale Leukoenzephalopathie wird von Gilles (1983) im Verlauf
seiner Untersuchung neu definiert. So definiert er das gemeinsame Auftreten von
Amphophilen Globuli und hypertrophen Astrozyten als das Charakteristikum fiir die
Perinatale Telenzephale Leukoenzephalopathie. Er begriindet das aus seiner
Untersuchung heraus, der zufolge diese beiden pathologischen Verdnderungen
anscheinend dieselben é&tiologischen Grundlagen haben. Die Perinatale Telenzephale
Leukoenzephalopathie ist meist vergesellschaftet mit einer Infektion, sei es Septikdmie
oder Antibiose des Neugeborenen, oder einem Harnwegsinfekt der Mutter. Endotoxine
scheinen bei der Pathogenese der Perinatalen Telenzephalen Leukoenzephalopathie eine
wichtige Rolle zu spielen. Allerdings sehen die Autoren darin nicht die einzige Ursache,
sondern halten auch eine Mangeldurchblutung mit Hypoxdmie oder alle Faktoren
gemeinsam fiir die Ursache der Perinatalen Telenzephalen Leukoenzephalopathie

(Leviton, 1984).
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5

Haufigkeit

In einer populationsbezogenen Statistik (Neonatalstatistik) wird eine PVL bei 2,3% der

Friithgeborenen unter der 32 Schwangerschaftswoche diagnostiziert. (Neonatalogische

Arbeitsgemeinschaft bei der Arztekammer Westfalen Lippe, 1992). Introspektiven
klinischen Studien zufolge liegt die Wahrscheinlichkeit bei 2,3-32,3% (siche Tabelle 1).

Tabelle 1: Vergleich der Inzidenz in verschiedenen Studien

Literaturangabe | Charakteristika | Methode |Anzahl der Relative
Patienten
Calvert, 1986 GGW <1500 g | Ultraschall | 652 2,3 %
Szymowicz, 1986 | GGW <1000 g | Ultraschall |82 6,1 %
Trounce, 1986 GGW <1500 g | Ultraschall {200 26 %
Amato, 1987 GGW <1500 g |Ultraschall |119 6,7 %
Graham, 1987 Zerebralparese | Ultraschall | 156 23 %
mit 18 Monaten
Tzogalis, 1989 GA <34 SSW Ultraschall |81 16,0 %
Mito, 1993 Tod <28 Tage |Autopsie |1970-74 867|159 %
Postpartal 1975-79 792 22,1 %
1980-84 501 | 16,5 %
1985-89 355 14,2 %
Hirsch, 1994 Aufenthalt in der | Ultraschall | 609 7,3 %
neonatalen
Intensivstation
Goetz, 1995 GGW <1100 g |Ultraschall |115 12 %
Hesser, 1997 GGW <1500 g |Ultraschall |291 16,8 %
Nzeh, 1997 GGW <1500 g | Ultraschall |93 23,7 %
Staneva, 1997a,b |Risiko Neugeb. | Ultraschall 300 32,3 %
(z.B. mit Krankheit
der hyalinen
Membran, niedrige
APGAR-Scores,
Infektion der Mutter,
etc. )
Baud, 1998a 25.-32. SSW Ultraschall |99 20 %

Aus der obigen Tabelle kann man ersehen, daBl die Todesfille der PVL deutlich

zuriickgehen (Mito, 1993), wihrend die Studien zur klinischen Inzidenz eine steigende

Tendenz aufweisen. Vermutlich iiberleben mehr Neu-, Frith- oder Risikogeborene die

Krankheit und damit steigt auch die klinische Relevanz der PVL.

30



6 Diagnostik

Hierbei beziehe ich mich ausschlieB3lich auf die Periventrikuldre Leukomalazie, die durch
bildgebende Verfahren gut nachweisbar ist, wédhrend die Perinatale Telenzephale

Leukoenzephalopathie vom Neuropathologen festgestellt wird.

6.1 Sonographie

Bei der Diagnostik der PVL hat sich die Sonographie als dominierend herausgestellt.
Diagnosestellung, Dokumentation und Verlaufskontrolle lassen sich mittels Ultraschall
am besten erstellen. Die grofle Verfiigbarkeit der Geréte, die bessere Auflosung und der
zunehmende Gewinn an Erfahrung haben dazu gefiihrt, da3 die PVL heutzutage immer

héufiger diagnostiziert wird (Jorch, 1993).

In der wissenschaftlichen Literatur konnte zwischen sonographischen und postmortalen
autoptischen Untersuchungen eine gute Korrelation festgestellt werden (Fawer, 1985;
Trounce, 1988a; Nwaesi, 1984; Rushton, 1985). Es gibt allerdings auch skeptische
Stimmen, die eher eine schlechte Korrelation zu pathologischen Befunden herausfanden

(Baarsma, 1987; Hurum, 1996).

Wichtiger noch ist die Korrelation der Ultraschallbefunde mit der spéteren klinischen
Symptomatik, um evtl. therapeutische Mallnahmen friihzeitig einzuleiten. Hierbei
konnten mehrere Autoren eine befriedigende Korrelation zwischen den
Ultraschallbefunden und den spéteren neurologischen Symptomen oder visuellen
Storungen herstellen (De Vries, 1992a; Rogers, 1994; Appleton, 1990; Allan, 1997;
Pidcock, 1990; Rademaker, 1993). Fawer (1987) unterscheidet noch zwischen frontalen
Lasionen (Echodensititen) ohne die Folgen neurologischer Defizite und fronto-parietalen
oder fronto-parieto-okzipitalen Léasionen mit konsekutiver, schwerer, neurologischer
Behinderung. Auch die GroBe der Lésionen ist von prognostischem Wert, denn
Neugeborene mit sonographisch nachweislicher ,zystischer Periventrikulérer
Leukomalazie® haben ein deutlich erhohtes Risiko fiir neurologische Defizite (Regev,
1995; Hayakawa, 1994; Fazzi, 1994; Rogers, 1994; Fujimoto, 1994a; Rademaker, 1993;
De Vries, 1993, 1992b; Graham, 1987).
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Allerdings konnen kleine Nekrosen dem sonographischen Nachweis vollstindig
entgehen. Erst bei einer Vermehrung dieser kleinen Nekrosen werden sie im Ultraschall

durch eine Ventrikelerweiterung sichtbar (Jorch, 1993).

Die Sonographie ist stark untersucherabhingig und kann natiirlich keine 100%ige
Sicherheit geben. Dennoch ist sie das Mittel der Wahl bei der Diagnostik der PVL und
sollte als Screening bei Frithgeborenen und/oder bei Komplikationen der Geburt
durchgefiihrt werden (De Vries, 1986). Dabei kann bis zur 2. Lebenswoche gewartet
werden, da die meisten Lédsionen der PVL erst nach 5-7 Tagen sichtbar werden (Boal,
1995; Siegel, 1993). Daraus folgt natiirlich, dal Follow-up Untersuchungen eingeplant
werden miissen. Aus forensischen Griinden kann eine Sonographie natiirlich schon friiher
sinnvoll sein, denn eine prinatale PVL 148t sich bereits am ersten Lebenstag feststellen
(Staneva, 1997a) oder sogar schon pranatal durch transvaginale Sonographie (Achiron,
1993). Auf die genauen morphologischen Verdnderungen ist ja bereits in Kapitel

4.1.1Periventrikulare Leukomalazie

Morphologische Verdnderungen bei bildgebenden Verfahren eingegangen worden.

6.2 Kernspintomographie (Magnetic Resonance
Tomography = MRT)

Das MRT hat sich in den letzten Jahren aufgrund besserer Verfiigbarkeit immer mehr in
der neonatalen Diagnostik durchgesetzt. Es ist der Sonographie durchaus iiberlegen in

der Darstellung der Periventrikuldren Leukomalazie (Triulzi, 1994; Hashimoto, 1996).

Die Korrelation zu Autopsiebefunden der PVL war sehr prazise, bis auf sekundire
Einblutungen, die die periventrikuldren Lésionen iiberdeckten (Schouman-Claes, 1993).
Die Ergebnisse von Untersuchungen, die sonographische mit MRT Befunden
korrelierten, waren hervorragend (Hayakawa, 1994; De Vries, 1993; Cioni, 1992;
Keeney, 1991).

Die weitaus meisten Publikationen verglichen den klinischen Verlauf mit den MRT
Befunden. Diese Untersuchungen haben im klinischen Alltag natiirlich auch die grofte
Relevanz. Allgemeine neurologische Defizite zeigten im MRT deutliche Hinweise auf
PVL (Bruzzone, 1994; Millet, 1998; Kuenzle, 1994). Bei Kindern mit Zerebralparese
konnte meist eine PVL nachgewiesen werden (Jaw, 1998; Krageloh-Mann, 1992, 1995).
Eine spastische Tetraplegie konnte in 75% auf PVL zuriickgefiihrt werden (Hayakawa,
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1997). Genauere Angaben zur Lokalisation konnen bei der spastischen Diplegie gemacht
werden. Dabei ist einerseits die weille Substanz um die Ventrikelvorder- und
Hinterhorner vermindert (und damit die Ventrikel dilatiert) (Yokochi, 1991), andererseits
das Corpus callosum atrophiert (Hayakawa, 1996) oder beides in Kombination (Fedrizzi,
1996). Auch Hemiplegie konnte mit PVL in Verbindung gebracht werden, allerdings
waren die Lédsionen z.T. bilateral nachweisbar (Steinlin, 1993). Sehschiarfenminderung ist
assoziiert sowohl mit PVL-Lisionen bzw. Reduktion der weilen Substanz am Ventrikel
peritrigonal, als auch mit einer Atrophie des Sulcus Calcarinus (Lanzi, 1998; Uggetti,
1996). Andere Untersuchungen haben Lisionen der Sehbahn deutlich mit visuellen
Defiziten in Verbindung gebracht (Cioni, 1997). Casteels (1997) konnte im MRT die
mangelnde Myelinisierung der optischen Bahn fiir die Sehstérungen verantwortlich
machen. Bei Kindern im Alter von einem Jahr zeigte die Nachuntersuchung eine gute
Korrelation der spastischen Diplegie mit der Ausdehnung der PVL im MRT (Skranes,
1993; Orlandi, 1994). Mentale Funktionen mit verbalem und totalem 1Q-Scores zeigten
allerdings keine Korrelation mit den MRT-Befunden bei nachuntersuchten Kindern im

Alter von 6 Jahren (Skranes, 1997).

Das MRT zeigt gegeniiber der Sonographie eine deutliche Uberlegenheit in der
Darstellung und Lokalisierung der Lisionen. AuBlerdem konnen Follow-up
Untersuchungen noch nach Jahren durchgefiihrt werden (Bruzzone, 1994; Baenziger,
1993; Skranes, 1998b). Der Nachteil ist die aufwendige Untersuchung, die meist nicht

unter lebenserhaltender Therapie durchgefiihrt werden kann.

6.3 Computertomographie (CT)

Als die Ultraschalldiagnostik noch nicht so ausgereift war wie heutzutage, konnte das CT
durchaus wertvolle Informationen liefern, um eine PVL festzustellen (Miihler, 1987).
Doch mit zunehmender Perfektionierung der Ultraschalldiagnostik und der genauen
Darstellung durch das MRT hat das CT fiir die Periventrikulire Leukomalazie an
Bedeutung verloren (Keeney, 1991; van Bogaert, 1992). Natiirlich hat das CT seinen
Stellenwert in der Differentialdiagnostik der PVL, um z.B. Blutungen oder ausgedehnte

Ischdmien festzustellen.
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6.4 Doppler-Sonographie

Die Doppler-Sonographie ist hinsichtlich der PVL-Diagnostik umstritten. So konnte in
zwei Untersuchungen keine Korrelation der Doppler-sonographisch bestimmten
zerebralen BlutfluBgeschwindigkeit (als auch die der Nabelschnur) mit dem Auftreten

einer PVL hergestellt werden (Chan, 1996; Scherjon, 1994).

Andere Studien konnten allerdings zeigen, dafl Kinder mit einer Doppler-sonographisch
niedrigen BlutfluBgeschwindigkeit ein hoheres Risiko einer PVL haben (Blankenberg,
1997). Locci (1996) geht sogar soweit, daBl serielle Doppler-Untersuchungen der
proximalen und distalen Aste der Arteria cerebri media die Entstehung einer
Periventrikuldren Leukomalazie voraussagen konnen. Ein &hnliches Ergebnis wird
beziiglich der Arteria cerebri media durch eine andere Untersuchung erzielt; die
DopplerfluBgeschwindigkeit der Arteria cerebri anterior sei allerdings nicht dafiir

geeignet (Mires, 1994).

Die Doppler-Sonographie kann sicherlich nicht die B-mode Sonographie ersetzen, aber
sie kann wertvolle Zusatzinformationen liefern, gerade was auch die Pathogenese der

PVL betrifft.

6.5 Elektroenzephalographie (EEG)

Das EEG ist ein wertvolles diagnostisches Instrument. Besonders der Nachweis von
positive rolandic sharp waves (PRSW) konnen sogar schon vor dem Auftreten
sonographischer Verdnderungen die Periventrikuldre Leukomalazie voraussagen (Baud,
1998b; Connell, 1987). Nicht ganz so gute Korrelationen beschreiben Aso (1993) und
Scher (1994). Wichtig ist jedoch der klinische Hinweis, dal sich PRSW prognostisch
ungiinstig auf die motorische Entwicklung (spastische Diplegie) bei der PVL auswirken

(Marret, 1992).
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6.6 Evozierte Potentiale

Visuell evozierte Potentiale zeigen eine statistische Signifikanz in Assoziation mit PVL,
allerdings waren dabei falsch-positive Authahmen doppelt so hoch wie die real-positiven

Félle (Ekert, 1997a).

Somatosensorisch Evozierte Potentiale (SEP) des Nervus medianus zeigen im Falle einer
PVL keine prognostischen und verwertbaren Daten (De Vries, 1992b; Pierrat, 1993).
Pierrat (1997) kommt allerdings bei SEP des Nervus tibialis posterior in Kombination
mit der Schidelsonographie zu guten Ergebnissen in der Feststellung einer PVL. Auf
jeden Fall ist ein normaler Befund der SEP‘s von Bedeutung, da dieser eine PVL

unwahrscheinlich macht (Ekert, 1997b).
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6.7 Klinische Untersuchung

Das wichtigste diagnostische Instrument ist immer noch die einfache klinische
Untersuchung, die Beobachtung des Séduglings und die generellen Bewegungen des
Kindes. Hierbei konnen immer noch die besten Beobachtungen und Riickschliisse
gezogen werden, die ja auch fiir die Patienten und deren Umfeld von grofBter Bedeutung
sind z.B. welchen therapeutischen Verfahren sie zugeleitet werden sollen (Wildin, 1995).
Neuere wissenschaftliche Untersuchungen beobachten die Spontanmotorik mit Hilfe von
Videoaufzeichnungen und beurteilen diese qualitativ (Albers, 1992; Prechtl, 1990;
Lipkin, 1993; Bos, 1998). Hierbei wird allerdings dasselbe nachvollzogen, was eine
Krankenschwester durch gute Beobachtung auch herausfinden kann: ... mit runden,
harmonischen, eleganten Spontanbewegungen kann eine PVL  weitgehend

ausgeschlossen werden® (Jorch, 1993, S.570).

Ebenso ist die augenirztliche Untersuchung von Bedeutung. Ist die Sehbahn und/oder der
Nervus opticus betroffen, zeigen sich bei der Spiegelung des Augenhintergrundes eine
Einziehung der Sehnervpapille (Jacobson, 1997). Zusitzlich ist die Sehfahigkeit deutlich
eingeschrinkt z.B. durch Gesichtsfeldeinengung, Sehschérfenminderung, Strabismus und
Nystagmus (Jacobson, 1997; Eken, 1995). Der sog. Acuity Card Test* kann schon friih
iiber Sehschirfe und visuelle Fahigkeiten aufklidren (Eken, 1996). Eken (1995) konnte
sogar eine Korrelation feststellen: Bei Kindern mit PVL, die unter der 10. Perzentile der

Sehschérfe lagen, entwickelte sich in tiber 90% eine Zerebralparese.

Die klinische Untersuchung stellt sich allerdings in der Akutphase der PVL als erschwert
dar, weil die PVL in den ersten Lebenswochen keine spezifischen Symptome zeigt.
Differentialdiagnostisch  miissen Hirnblutungen, Stoffwechselentgleisungen und
Medikamente mit in Betracht gezogen werden. Diese konnen ebenfalls Muskelhypotonie,
Krampfanfille und Bewegungsarmut hervorrufen. Neurologisch kann das Frithgeborene
nicht gleich untersucht werden, da es sich in den ersten Lebenstagen in einer sehr

belastungslabilen Situation befindet (Jorch, 1993).

2 Sehschirfentest fiir Kinder
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6.8 Weitere Diagnostik

Hier gehe ich noch kurz auf die Spektroskopie und die SPECT (engl. single photon
emission computed Tomography) ein. Diese Verfahren dienen mehr &tiologischen
Informationen oder aber um die Diagnostik noch sensibler zu machen. Dabei werden sie

nicht routineméBig eingesetzt.

Die [(18)F]-Fluorodeoxyglucose-positron emission Tomography (Higuchi, 1997) als
auch Gehirn SPECT (Jong, 1998) zeigen eine hohere Sensibilitit, um kortikale oder
subkortikale Lasionen neben der PVL nachzuweisen, die Schiaden der weillen Substanz

lassen sich doch jeweils besser mit dem MRT darstellen.

Die Spektroskopie zeigt die metabolische Aktivitit des Gehirns. Bei der Entstehung der
PVL wird pathogenetisch die Bildung von freien Radikalen vermutet. Diese kdnnen sehr
schiadigend in die hochmetabolische Aktivitidt der weillen Substanz eingreifen (Volpe,

1997). Genauer gehe ich darauf noch ein in Kapitel 8.2.3.4 Freie Radikale.
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7  Klinik

Drei Hauptsymptome sind bei der Periventrikuldren Leukomalazie zu nennen:
Zerebralparese, visuelle Defizite und geistige Behinderung. Welches Symptom sich
entwickelt hingt von Lokalisation, Grofle, Atrophie der weillen Substanz und
unbekannten Faktoren ab. Eine ausfiihrliche klinische Diagnostik ist deshalb sehr wichtig

(siche auch Kapitel 6.7 Klinische Untersuchung).

7.1 Zerebralparese

Dieses Symptom ist mit das auffilligste und wurde ja auch schon von Little (1843)
beschrieben. Im Zusammenhang mit der PVL wird dieses Symptom haufig in der
Literatur beschrieben und ist bestens dokumentiert (Hsu, 1996; Cioni, 1992; Veelken,
1991; Largo, 1991; Pidcock, 1990; Allan, 1997; de Vries, 1993; Krageloh-Mann, 1992;
Hayakawa, 1997; Bruzzone, 1994; Rademaker, 1993). Corpus callosum, peritrigonale
Atrophie, Trigonumdilatation der Ventrikel und das Centrum semiovale werden
hauptsidchlich mit dieser Symptomatik in Verbindung gebracht (Hayakawa, 1996;
Yokochi, 1991; Skranes, 1993). Die Anatomie palit recht gut zu den Lisionen des

Tractus corticospinalis (Pyramidenbahn) mit den entsprechenden motorischen Defiziten.
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Abbildung 9: Tractus corticospinalis (Pyramidenbahn). Schéiiden der weifien Substanz kénnen die
Pyramidenbahn betreffen und damit eine spastische Tetraplegie gut erkldren (Quelle: Schiebler,
1987) — Bereich der PVL-Ldisionen (Ergdnzung von Alexander Quasebarth)

38



Bei der Einschitzung der Schwere der Zerebralparese war in den bildgebenden Verfahren
die Atrophie der weillen Substanz besonders gut korreliert (Yokochi, 1991). Die Atrophie
des Corpus callosum scheint dabei ein guter Marker fiir die gesamte Atrophie der weillen
Substanz zu sein und damit auch ein Gradmesser fiir die Zerebralparese (Hayakawa,
1996). Im MRT lieB sich auch eine gute Korrelation der Lasionen mit dem klinischen
Bild feststellen. So zeigten Kinder mit spastischer Diplegie bilaterale Lisionen und ein
Kind mit Hemiplegie unilaterale PVL-Lésionen der gegeniiberliegenden Gehirnseite (van

Bogaert, 1992).
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7.2 Visuelle Stérungen

Es werden eine Reihe von visuellen Stérungen beschrieben, die in Verbindung mit der
Periventrikuldaren Leukomalazie auftreten: Einschrinkung der Sehschirfe (Luna, 1995;
Ipata, 1992; Lanzi, 1998; Uggetti, 1996; Pike, 1994; Cioni, 1997),
Gesichtsfeldverkleinerung (Luna, 1995, Cioni, 1997; Jacobson, 1997), Atrophie des
Nervus Opticus (Phillips, 1997; Cioni, 1997), okulare motorische Apraxie (Harris, 1996),
Nystagmus (Cioni, 1997; Jacobson, 1997) und Augenbewegungsstorungen (Harris, 1996)
z.B. Strabismus (Jacobson, 1997). Es zeigt sich auch hier eine anatomische Korrelation
zu den geschidigten Fasern der Sehbahn. Hier werden Lésionen der peritrigonalen
weillen Substanz als auch des Sulcus Calcarinus beschrieben, einer kortikalen Struktur
der Sehrinde (Uggetti, 1996, Lanzi, 1998; Eken, 1995). Andere Autoren beschreiben eine
Atrophie der weillen Substanz, besonders occipital und beschreiben eine gute Korrelation
der Lésionen in der Sehbahn mit der visuellen Behinderung (Cioni, 1997; Jacobson,

1997; Bruzzone, 1994).

Abbildung 10: Darstellung der Sehbahn (aus: Krdmer, 1989) mit Lokalisation der PVL-Ldsion

— Ergdnzung von Alexander Quasebarth
Es wird jedoch davor gewarnt, nur durch bildgebende Verfahren auf die visuelle Stérung

zu schlielen, denn nur eine ausfiihrliche augenérztliche Untersuchung kann die Art und
Schwere der visuellen Stérung aufdecken und prognostisch beurteilen (Pike, 1994; Cioni,

1992).
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7.3 Geistige Behinderung

Geistige Behinderung muf3 nicht notwendigerweise bei der PVL auftreten. So zeigte ein
Test von kognitiven Féhigkeiten bei der Hélfte der Kinder mit PVL normale Werte
(Feldman, 1992). Die Stoérungen der weillen Substanz zeigen jedoch eine grof3e
Bedeutung bei Lernprozessen. Besonders das assoziative Lernen, das nonverbale visuelle
Lernen (Schatz, 1997), als auch das rdumliche Sehen (Skranes, 1997) sind bei Kindern
mit PVL eingeschriankt. Eine genaue Lokalisation 148t sich nicht treffen. Auch hier gilt
aber, je groBer die Schadigung der weilen Substanz, um so hoher die Wahrscheinlichkeit

des kognitiven Defizits (Fedrizzi, 1996, Cioni, 1992).

7.4 Epilepsie

Krampfleiden werden gelegentlich bei der PVL beschrieben (Keeney, 1991). Besonders
das West-Syndrom® kann im Zuge einer Periventrikuliren Leukomalazie auftreten
(Cusmai, 1993; Watanabe, 1998; Caraballo, 1997; Okumura, 1996). In den letzten Jahren
steigt die Inzidenz des West-Syndroms, dem eine PVL zugrunde liegt (Watanabe, 1998).
Es zeigte sich dabei eine gute Korrelation zwischen MRT, EEG und klinischen Befunden
z. B. Auftreten von Krampfanfillen. Therapeutisch kénnen ACTH, Valproinsdure und
Benzodiazepine mit gutem Erfolg eingesetzt werden. Eine schlechte Prognose bzgl. der

Kriampfe hatten grofe Lasionen vor allem der Frontalregion (Cusmai, 1993).

7.5 Verbindung mit seltenen Krankheiten

Hier seien der Vollstindigkeit halber noch einige Krankheiten erwihnt, die im
Zusammenhang mit der PVL aufgetreten sind. Sugie (1995) beschreibt einen Fall mit
paroxysmalem, tonischem Blick nach oben und geistiger Retardierung. Es wurde im
MRT eine Periventrikuldre Leukomalazie nachgewiesen. Ob der paroxysmale tonische
Blick nun Folge der PVL ist, kann nicht mit letzter Sicherheit bewiesen werden (Sugie,

1995).

? Enzephalopathie im Siuglings- u. Kleinkindesalter mit Krampfanfillen meist sog. Blitz-Nick-Salaam-Anfille
(Propulsiv-petit-mal). Die Ursache ist eine Hirnschddigung in der Schwangerschaft, wahrend der Geburt od. der
frithen Séuglingszeit (z.B. PVL, Hirnfehlbildungen, metabolische od. degenerative Erkrankungen, tuberdse
Sklerose).

41



In einem anderen Fall wurde die PVL mit Dilatation des rechten lateralen Ventrikels zum

erstenmal bei einem Patienten mit Aicardi—Syndrom4 beschrieben (Gedik, 1993).

Als Folge einer I-Zell’ Krankheit konnen morphologische Verinderungen des ZNS

entstehen, insbesondere eine Periventrikuldre Leukomalazie (Breningstall, 1994).

* Aicardi Syndrom ist eine X-Chromosomale Erbkrankheit mit Agenesie des Corpus callosum, infantilem
Krampfleiden, Chorioretinitis, psychomotorischer Behinderung, zerebraler Atrophie und vertebraler Fehlbildung.

> Sog. I-cell disease (Synonym: Leroy-Syndrom) Mukolipidose Typ II mit Mangel an N-Acetyl-Glukosamin-
Phosphotransferase u. Speicherung von Dermatansulfat in Fibroblasten. Autosomal-rezessiver Erbgang.
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8 Atiologie

Was ist die Ursache der Periventrikuldren Leukomalazie? Auf diese wichtige Frage 1463t
sich jedoch keine eindeutige Antwort finden. Wie im folgenden erldutert wird, gibt es
Risikofaktoren (Punkt 8.1), die die Entstehung einer Periventrikuldren Leukomalazie
begiinstigen. Unter Punkt 8.2 werden detaillierte pathogenetische Uberlegungen
angestellt, die versuchen die Entstehung zu kldren, um daraus therapeutische

Konsequenzen abzuleiten.

8.1 Risikofaktoren

Zunichst mochte ich die Risikofaktoren darstellen, die sich als begiinstigend fiir die

Entstehung der PVL gezeigt haben.

8.1.1 Niedriges Geburtsgewicht

Die Angaben zu diesem Punkt werden in der Literatur kontrovers diskutiert. Einige
Studien zeigen, dafl ein erniedrigtes Geburtsgewicht ein erhohtes Risiko fiir die
Entstehung der PVL darstellt (Blitz, 1997; Wilson, 1996). Die Autoren konnen allerdings

keinen direkten pathogenetischen Zusammenhang herstellen.

Keinen statistischen Zusammenhang zum Geburtsgewicht sehen Hirsch (1994) und

Konrad (1992).

Zusammenfassend 146t sich vielleicht sagen, dal3 niedriges Geburtsgewicht per se nicht
mit der PVL zusammenhéngen muf}. Kinder mit einem niedrigen Geburtsgewicht waren
sicherlich einem hoheren intrauterinem Strefl ausgesetzt und somit konnen Faktoren, die
das niedrige Geburtsgewicht verursachen, auch die PVL begilinstigen (z.B. Abruptio der
Plazenta, sieche auch Kapitel 8.1.11 Abruptio placentae).

8.1.2 Gestationsalter

Auch hier zeigt Hirsch (1994), dal3 es keinen statistischen Zusammenhang zwischen
Gestationsalter und PVL gibt. Dem widersprechen aber die Untersuchungen von Konrad
(1992) und Okumura (1997). Iida (1993) unterscheidet zwischen prénataler PVL und
postnataler PVL. Dabei hatten die unreif Geborenen eher weitverbreitete diffuse

Nekrosen der weillen Substanz und die reif Geborenen fokale Nekrosen. Es ist zu
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vermuten, da3 die pranatale PVL groere Substanzdefekte verursacht und damit besser
nachzuweisen ist, als die peri- oder postnatale PVL und sich somit auch die
Untersuchungen widersprechen. Zudem ist die Genese der prd- und postnatalen PVL
unterschiedlich und ein gutes Geburtshandling, postpartale Pflege und Behandlung
konnen eventuell die Inzidenz der postnatalen PVL mindern, wahrend der Einfluf3 auf die

pranatale PVL eingeschrénkt ist (Jorch, 1993).

8.1.3 Hypotension und Ischamie

Dafl der PVL eine Ischdmie oder Minderperfusion zugrunde liegen konnte in
tierexperimentellen Untersuchungen bewiesen werden (Yoshioka, 1994; Sheldon, 1996);
dabei wurde durch Ligatur der Arteria carotis bei Hunden (Yoshioka, 1994) und Ratten
(Sheldon, 1996) typische Lisionen im Sinne der PVL nachgewiesen. Im Hundeversuch
zeigt das fotale Gehirn keine kompensatorische Durchblutungserh6hung der weillen
Substanz und somit eine erhohte Vulnerabilitit gegeniiber Hypotension mit

Mangeldurchblutung (Cavazutti, 1982).

In vielen Studien wird die Hypotension fiir die Entstehung der PVL verantwortlich
gemacht (Takashima, 1995; Armstrong, 1974, Miall-Allen, 1987; Sinha, 1985, lida,
1992, Larroche, 1992). Miall-Allen (1987) zeigte, daB3 ein mittlerer arterieller Blutdruck
von < 30 mmHg fiir mehr als eine Stunde unter anderem PVL zur Folge hatte, wéhrend
ein mittlerer arterieller Blutdruck von > 30 mmHg keine Folgeschiden zeigte. Takashima
(1995) erklart die Entstehung der PVL mit einer verzogerten Myelinisierung, die durch
die Hypoperfusion bedingt ist.

Die Hypoperfusion des Gehirns hat ihre Ursache in der systemischen Hypotension,
intrakranieller Vasokonstriktion und Kreislaufschwankungen (Takashima, 1995).
Ursachen fiir die systemische Hypotension konnen Asphyxie bei der Geburt, Antepartum
Blutung der Mutter und Septikdmie des Kindes sein (Sinha, 1985).

Die mangelnde Durchblutung fithrt zu einer Hypoxie, das metabolisch hochaktive
Gewebe reagiert mit androber Glykolyse und dadurch entstehen freie Radikale, die
schidigend auf das Gewebe einwirken konnen. Darauf gehe ich noch genauer ein in

Kapitel 8.2.3.4 Freie Radikale.

Die labile Regulation der Hirndurchblutung wird auch beim gesunden Friihgeborenen

gestort, wenn sich Komplikationen wihrend der Geburt mit anschlieBender
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Intensivbehandlung ergeben. Es werden dabei durch die Hirnstorung in hierarchischer

Reihenfolge folgende Regulationssysteme aufgehoben:

1. die Blutdruckregulation
2. die metabolische (pCO,) Regulation

3. die Reaktion auf Hypoxie (tritt erst bei hochgradiger Hirnschddigung auf)
(Pryds, 1991)

In einer Studie mit jungen Hunden konnte Kennedy feststellen, dafl die
Stoffwechselfunktion der weiflen Substanz in der ganz frithen Entwicklung hoher ist als
die der grauen Substanz. Fiir ein paar Tage nach der Geburt herrscht eine betrachtliche
Uberschneidung der Durchblutung von grauer und weiBer Substanz. Nach ungefihr
einem Monat verschwindet diese Uberlappung der Blutversorgung und der BlutfluB zur
grauen Substanz ist eindeutig groBer als der zur weiBlen (Kennedy, 1970, 1972, 1979).
Ein gesteigerter Glucosestoffwechsel wurde wéhrend hypoxischer Zustinde beobachtet,
was auf eine relativ gesteigerte anaerobe Glykolyse in der weillen Substanz im Vergleich
zu der in der grauen Substanz schliefen 1a6t (Pulsinelly & Duffy, 1979). Trotz dieser
gesteigerten Glycolyse zeigt bei Versuchen mit Hunden - in einem hypoxischen
Stoffwechselzustand - der =zerebrale BlutfluB der weilen Substanz keine
kompensatorische Hyperdmie. Somit ist dieses Gewebe natiirlich sehr vulnerabel.
Verschlechternd kommt noch hinzu, daB die hohe Rate der Glykolyse die
Substratversorgung tibersteigt. Dieses flihrt wiederum dazu, daBl es nach einer
Umstellung von einem aeroben zu einem anaeroben Metabolismus, zu einem rapiden
Anstieg von Milchsdure und freien Radikalen (des Sauerstoffs) kommt (White,

Wittgenstein & Winegar, 1984; Myers & de Courten-Myers, 1985).

Die wichtigsten EinfluBfaktoren der Hirndurchblutung sind der arterielle Blutdruck und
der pCO, (Jorch, 1993). Dies wird in den folgenden Kapiteln genauer dargestellt: 8.1.4
Blutdruckautoregulation und 8.1.6 Hypokapnie.

8.1.4 Blutdruckautoregulation

Im Bereich von 70 - 170 mmHg mittlerer Blutdruck ist die Gehirndurchblutung beim
Erwachsenen blutdruckunabhingig. Nur bei sehr hohen wund sehr niedrigen
Blutdruckwerten ist diese Autoregulation iiberfordert. Bei sehr unreifen und/oder

asphyktischen Friihgeborenen fehlt dieser Autoregulationsbereich oder ist so klein, daf3
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die Hirndurchblutung direkt vom arteriellen Blutdruck abhingig ist (Jorch, 1993); dabei
ist das Ausmal} dieser Abhdngigkeit individuell sehr unterschiedlich und neben dem
pCO, wahrscheinlich auch von anderen Faktoren abhéngig. Bei bestimmten
Untersuchungen  konnten  allerdings die  Doppler-sonographisch ~ meBbaren
BlutfluBverdnderungen fast allein aus Verdnderungen des pCO, und des arteriellen
Mitteldrucks mathematisch abgeleitet werden (Menke, 1993). Wichtig fiir diese
Erkenntnis ist das unterschiedliche Regulationsverhalten der einzelnen Sduglinge. Somit
1aBt sich erkldren, dall bei einzelnen Friihgeborenen trotz sehr niedriger pCO;- und
Blutdruckwerte keine PVL auftrat, wihrend andere mit anscheinend normalen Werten

eine PVL entwickelten (Jorch, 1993).

Die ganze Problematik wird dadurch noch komplexer, daB man regionale Unterschiede
beziiglich des Regulationsverhaltens von pCO; und Blutdruckverdnderungen festgestellt
hat (Cavazutti M, 1982). So mull grundsétzlich davon ausgegangen werden, daf} eine
Vasodilatation in einem gut regulierenden Gefaflgebiet ein Steal-Phdnomen in einem
benachbarten Gebiet verursachen kann; dabei gewinnen Methoden an Bedeutung, die
eine Aussage iiber die Oxygenierung des Hirngewebes erlauben, wie die Near-Infrared-
Spektroskopie oder das Time-compressed-EEG, welches liber die elektrische Aktivitét
Riickschliisse auf die Stoffwechseltitigkeit zuldBt (Jorch, 1993).

8.1.5 Storungen des Herzens

Das Herz hélt normalerweise den Blutdruck stabil. Bei Storungen der

Erregungsausbreitung kénnen eine Hypotension oder Blutdruckschwankungen ausldsen.

In der Literatur sind Félle beschrieben, bei denen es nach tachykarden Phasen
(Sinustachykardie, WPW-Syndrom) zur Entwicklung einer PVL kam (Rettwitz-Volk,
1993; Donn, 1986). Sogar durch Cardiotocographie konnte gezeigt werden, dall Feten
mit Dezelerationen des Herzschlages anfiélliger sind, eine antenatale PVL zu entwickeln
(Ito, 1997; Okumura, 1997). Auch peripartal besteht das Risiko einer Dezeleration der
Herzfrequenz mit ungiinstiger Prognose. So zeigt eine ausfiihrliche Studie, dafl schwere
und lang anhaltende Dezelerationen intrapartum iiberdurchschnittlich hdufig mit PVL
assoziiert sind (Ibara, 1996). Das Apnoe-Bradykardie-Syndrom fiihrt klassischerweise zu
den pathophysiologischen Voraussetzungen der PVL. Hierbei wird die Hirndurchblutung
durch repetetive Hypoxdmie und durch bradykardiebedingte BlutfluBverminderung
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eingeschrankt (Jorch, 1993). Es zeigt sich also ein deutlicher Zusammenhang mit der

fetalen Herzaktivitdt und der Entstehung einer PVL.

Ein persistierender (hdmodynamisch wirksamer) Ductus arteriosus botalli kann den
diastolischen BlutfluB dahingehend verdndern, dall es zu einer Minderdurchblutung des
Gehirns kommen kann (Ellison, 1983). Damit ist natiirlich auch das Risiko der

Entstehung einer PVL gegeben.

8.1.6 Hypokapnie

Zunichst erkldre ich hier die Physiologie der Hirndurchblutung abhédngig vom pCO,.
Beim sehr unreifen Frithgeborenen folgt die Hirndurchblutung der klassischen
Physiologie des Erwachsenen bis auf einige wichtige Unterschiede. So ist die pCO;-
Reagibilitdt mit 1,5-8,6% BlutfluBverdnderung pro ImmHg pCO, Verdnderung variabler
und im Schnitt héher als beim Erwachsenen (Jorch, 1993, Pryds, 1991). Ahnlich verhilt
sich dagegen die Beziehung zwischen Hirndurchblutung und pCO,, die {iber einen weiten
Bereich linear verlaufen. In den Grenzbereichen jedoch (z.B. Hypokapnie < 20 mmHg,
Hyperkapnie > 80 mmHg) sind die Widerstandsgefdfle maximal eng bzw. maximal weit,
so daBl keine weitere Verdnderung mehr moglich ist. Aulerdem scheint es bei extremer
Hypokapnie einen Escape-Mechanismus zu geben, der eine Ischimie vermeiden hilft.
Hierbei wird durch die zusétzliche Hypoxdmie in dem betroffenen Gewebe eine
GefaBerweiterung herbeigefiithrt (Pryds, 1991). Es ist allerdings unklar, ob dieser

Schutzmechanismus uberall und unter allen Umstdnden funktioniert.

Ob eine isolierte Hypokapnie eine relevante Hirnischimie erzeugt, ist derzeit nicht
endgiiltig geklart. Wenn also eine Hypokapnie aufgrund einer Hyperventilation zustande
kommt, muBl zusidtzlich beriicksichtigt werden, dall diese hiufig mit einer
Kreislaufdepression und Verminderung des venosen Riickflusses einhergeht. Eine
Normokapnie kann auflerdem bei individuell unterschiedlichen pCO,-Werten existieren.
Prinatale dystrophe Frithgeborene neigen nicht selten zu einer spontanen
Hyperventilation, wahrscheinlich aufgrund einer Liquorazidose. Bemerkenswert ist dabei
jedoch, daBl diese Verdnderungen in der Doppler-Sonographie mit einer normalen
BlutfluBkurve einhergehen. Chronisch hyperkapnische Frithgeborene hingegen reagieren
bei rascher Reduktion des pCO, auf Normalwerte mit einer Verminderung des zerebralen

Blutflusses (Jorch, 1993).
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Kubota (1996) beschreibt einen Fall, der als einzigen Risikofaktor eine Hypokapnie

zeigte.

8.1.7 Hypoxie

Wie noch in Kapitel 8.2.2 Vaskuldre Struktur gezeigt wird, gibt es Regionen, die
aufgrund ihrer Gefdlversorgung anfillig gegeniiber BlutfluBverminderung sind. Hier
kann aufgrund einer Gewebehypoxie eine PVL entstehen (Jorch, 1993). Systemische
Hypoxédmie, Andmie und Hypoglykdmie konnen durch Verminderung der Sauerstoft-
und Substratzufuhr zusitzlich verstarkend wirken. Das unreife Gehirn ist zwar gegeniiber
Anoxie und akuter Hypoxie resistenter, bei ldnger andauernden Hypoxien ist es
allerdings anfdlliger (groBerer Kapillarabstand). Das wird aus dem Muster der

Hirngewebskapillarisierung abgeleitet (Schlote, 1983).

8.1.8 Beatmungstherapie

Fiir die klinische Praxis ist von Bedeutung, da} beatmete Friihgeborene eine deutlich
niedrigere Hirndurchblutung als spontanatmende haben (Greisen, 1986). Eine grof3e
Kontroverse ist durch die sog. High Frequency Oscillatory Ventilation (HFOV)
entstanden. Die HiFi Study Group (1989) zeigte in einer Multizenterstudie, dafl die
HFOV gegeniiber der normalen mechanischen Ventilation eher negative Folgen hat (u.a.
auch PVL bis hin zu einer hoheren Todesrate). Wie bereits in Kapitel 8.1.6 Hypokapnie
erwihnt, ist eine Hypokapnie eher schédlich fiir die zerebrale Durchblutung. Durch die
HFOV wird das Kind hyperventiliert und der pCO, sinkt. Dieses wird von weiteren
Studien gestiitzt (Wiswell, 1996a, 1996b; Fujimoto, 1994).

Widersprochen wird von Clark (1996), der retrospektiv die Untersuchungen iiber HFOV
zusammenstellte und in der Gesamtheit der Studien keine gréfere Inzidenz von PVL
oder intraventrikuldrer Blutung feststellte. Es wird erklédrt, da Kinder mit ohnehin
groBerem Risiko fiir zerebrale Schidigung diese intensive Behandlung tiber sich ergehen
lassen, und dafl damit in dieser Population die Inzidenz von PVL und Hirnblutung
ansteigt. Dabei kann kein Unterschied zwischen normaler Beatmung und HFOV
festgestellt werden (Clark, 1996). Bhuta (1997) kann ebenfalls keinen Unterschied
zwischen HFOV und konventioneller Beatmung feststellen. Er kritisiert, dafl die Studien
nicht doppelblind durchgefiihrt werden konnen und daB fiir jedes Kind individuell

iberpriift werden mull, ob es einer HFOV oder einer anderen Beatmung zugefiihrt
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werden soll. Es wird gezeigt, dal HFOV-Kinder und die zusétzliche Gabe von Surfactant
sich als sehr positiv herausstellten (Bhuta, 1997). In einer genauen Studie zur HFOV im
Vergleich zur konventionellen Therapie zeigte Keszler (1997), daB bei genauer
Beobachtung der Parameter (pCO2 und pO2) die HFOV die klinische Situation von
Kindern mit bronchopulmonaler Dysplasie deutlich besserte. Dadurch besserte sich die
Oxygenierung und eine Hypokapnie trat seltener auf. Die eindeutige SchluB3folgerung
daraus ist, dal HFOV bei bronchopulmonaler Dysplasie deutlich die respiratorische
Situation verbessert (Keszler, 1997; Ogawa, 1993). Durch die Ventilation wird allgemein
ein starker negativer Reiz gesetzt, der die Autoregulation der Durchblutung immer
wieder gefdhrdet (Zernikow, 1994). Bei der Beatmung ist es generell wichtig, ein gutes
Monitoring der Blutgase zu gewdhrleisten, um bei Schwankungen adiquat reagieren zu

konnen.

8.1.9 Medikation

8.1.9.1 Tokolyse

Gerade pB-Sympathomimetika werden in der Literatur als Risikofaktoren fiir die
Entstehung einer PVL angegeben (Hirsch, 1994; Long, 1995). Als Alternative wird
Magnesiumsulfat diskutiert (Groome, 1992; FineSmith, 1997).

8.1.9.2 Sonstige Medikamente

Saliba (1992) konnte einen Zusammenhang zwischen Indomethacin und PVL
nachweisen, widhrend Coffein, Phenobarbital und synthetischer Surfactant (Exosurf)
keine negativen Konsequenzen nachwiesen. Theophyllin und Bikarbonat sollen auch

einen mindernden Einfluf} auf die Hirndurchblutung haben (Jorch, 1993)

8.1.9.3 Drogen

Kokainabusus der Miitter zeigte eine hohere Inzidenz einer abruptio placentae, einen
persistierenden Ductus botalli als auch vermehrte Krampfanfille. In dieser Studie konnte
keine erhohte Inzidenz von PVL nachgewiesen werden, aber es liegt auf der Hand, dal3
bei erhohten Geburtsrisiken auch die Wahrscheinlichkeit einer PVL steigt (Dusick,
1993). Dies wurde auch von Cohen (1994) bewiesen, die bei Sduglingen von Miittern mit
Kokainabusus vermehrt periventrikuldre Lidsionen sonographisch nachwies. Auch bei

einem Case-Report einer Mutter mit Amphetaminabusus zeigte sich die Ausbildung einer
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PVL des Sauglings (Miyawaki, 1997). Vermutlich hat die vasokonstriktorische Wirkung
der Drogen einerseits eine negative Wirkung auf die plazentare Néhrstoffzufuhr des

Fotus oder beim Fotus direkt eine negative Wirkung auf die zerebrale Durchblutung.

8.1.10 Hyperbilirubinamie

In einigen Studien wird der Zusammenhang von PVL und Hyperbilirubinimie
besprochen (Trounce, 1988b; Ikonen, 1988, 1992). Freies als auch gebundenes Bilirubin
kann neuronale Schiadigungen verursachen. Wenn die Blut-Hirn-Schranke geschédigt ist
(z.B. durch Hypoxie oder Hypokapnie), liegt das Risiko der Bilirubinschddigung hdoher,
ebenso wenn Gehirnpartien 6dematds geschwollen sind und der Abtransport somit nicht
schnell genug erfolgen kann. Dann kann die toxische Wirkung des Bilirubins sich
entfalten. Pathologisch wurde eine gelbliche Verfiarbung der periventrikuldren Substanz
bereits 1875 von Orth beschrieben. Bei den Kindern mit PVL zeigten sich in dieser
Studie deutlich erhohte Bilirubinwerte, und die Autoren postulieren, zusitzlich zu einer
Genese der Mangeldurchblutung, auch die Bilirubintoxizitdt in Betracht zu ziehen

(Ikonen, 1988).

8.1.11 Abruptio placentae

Bei vorzeitiger Ablosung der Plazenta ist der Fotus stark gefahrdet, denn schon bei der
Ablosung eines Viertels der Plazentafliche kann es zu Hypoxdmie des Fotus und
schlimmstenfalls zum Fruchttod kommen. Dafl in solchen Féllen das Risiko der
Entstehung von PVL erhoht ist (bis zu 30%), liegt auf der Hand (Gibbs, 1994; Spinillo,
1993).

8.1.12 Vorzeitiger Blasensprung

Der vorzeitige Blasensprung wird in der Literatur hdufig mit einem hoheren Risiko der
PVL in Verbindung gebracht (Perlman, 1996; Spinillo, 1995; Zupan, 1996; Verma, 1997;
Nourse, 1997). Als Grund dafiir gilt sowohl das erhohte Infektionsrisiko als auch der

verlangerte Geburtsprozel.
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8.1.13 Infektionen

Infektionen sind ein wichtiger Risikofaktor bei der Entstehung der PVL, dabei scheint
aber nicht die Infektion direkt das Gewebe zu schidigen, sondern Mediatoren und die

kreislaufdepressorische Wirkung einer Infektion oder Sepsis.

8.1.13.1 Infektionen der Mutter

Sogenannte extrauterine Infektionen haben sich bei der Genese der PVL als Risikofaktor
herausgestellt. So berichtet Mays (1995) von drei Miittern, deren Schwangerschaft sich
durch eine Appendizitis verkomplizierte. Dabei traten vorzeitige Wehen ein, und die
Sauglinge entwickelten ein intraventrikuldre Blutung oder eine PVL. Mays fiihrt das auf

eine Endotoxdamie zurtiick.

Baud (1997) berichtet iiber vier Fille von Candidiasis der Mutter mit Ubertragung auf die
Kinder als kongenitale Candida albicans Infektion mit einer schweren Alveolitis. Zwei

der vier Kinder entwickelten im Verlauf eine schwere Periventrikuldre Leukomalazie.

8.1.13.2 Infektionen des Sauglings

In einem Tierexperiment mit Hasen zeigte Yoon (1997b), daB} eine kiinstlich induzierte
Intrauterine Infektion mit E-coli in einem Drittel Periventrikuldre Leukomalazie
verursachten. Mehrere Untersuchungen von Kindern mit niedrigem Geburtsgewicht und
Intrauteriner Infektion oder Chorioamnionitis zeigten ebenfalls eine deutlich hdhere
Inzidenz von PVL (Alexander, 1998; Baud, 1998a). Gray (1992) macht darauf
aufmerksam, dafl bei einer Herpes simplex 2 Infektion sich periventrikuldre Zysten

entwickelten und diese moglicherweise durch die Infektion mit verursacht wurden.

In einer Untersuchung von Faix & Donn (1985) entwickelten 8 von 628 Kindern eine
PVL (1,2%). Von diesen 8 hatten 7 einen septischen Schock erlitten durch B-
Streptokokken oder andere Keime. Dabei konnten die Autoren nicht kldren, ob die
Bakteridmie direkt zur PVL fiihrte, oder ob die kreislaufdepressorische Wirkung durch

den Schock eine Hypoperfusion der weilen Substanz verursachte.

Auf die genaue Pathogenese der durch Infektionen verursachten PVL gehe ich noch ein

in Kapitel 8.2.3.3 Zytokine.
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8.1.14 Weitere Risikofaktoren

Die vaginale Entbindung ist aufgrund der lingeren Dauer und héheren Komplikationsrate
mit erhohter Inzidenz der PVL verbunden, wéhrend bei der Sectio das Risiko geringer ist

(Baud, 1998a).

Lungenerkrankung wie bronchopulmonale Dysplasie und Erkrankung der hyalinen
Membranen sind aufgrund der geringeren Oxygenierung des Blutes ebenfalls mit einem

erhohten Risiko belastet, eine PVL zu entwickeln (Bregmann, 1992; Staneva, 1997b).

De Koning (1997) beschreibt zwei Félle von PVL bei Malformation der Galenvene (auch
Vena cerebri magna genannt) und weist darauf hin, da auch MiBbildungen als

Pathogenese der PVL in Betracht gezogen werden miissen.

Bei einer Zwillingsschwangerschaft kann es zu einer fetofetalen Transfusion® kommen.
Diese Komplikation war noch vor einigen Jahren letal. Doch durch die modernisierten
neonatalen Behandlungsméglichkeiten hat sich die Uberlebensrate auf iiber 60% erhoht.
Diese Zwillinge haben allerdings 6fters eine PVL oder Ventrikelerweiterung (Cincotta,

1996).

% intrauteriner Blutaustausch bei eineiigen monochorischen Zwillingen iiber arteriovendse bzw. arterioarterielle
GefédfBanastomosen; Es kann sich dabei eine Andmie bei dem einen Zwilling bilden und eine Polyglobulie bei dem
Anderen. Weiterhin kann diese Komplikation auch bis zum Tod fiihren.
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8.2 Pathogenetische Uberlegungen

8.2.1 Zerebrale Durchblutung

Wie bereits in Kapitel 8.1.3 Hypotension und Ischimie ausfiihrlich erklart, ist eine
wichtiger pathogenetischer Faktor die Hypotension und die daraus folgende Absenkung
des zerebralen Blutflusses. Gerade bei Frithgeborenen mit Wachstumsverzogerungen ist
der zerebrale Blutflu deutlich vermindert (Baenziger, 1994). Wie es nun zu einer
Schiadigung der weiBlen Substanz bei einer Mangeldurchblutung kommt, soll in den

nichsten Kapiteln genauer erldutert werden.

8.2.2 Vaskulare Struktur

Wie in Kapitel 8.1.3 Hypotension und Ischidmie gezeigt, ist die Hauptursache der PVL
eine Mangeldurchblutung.

Spatere Untersuchungen erkldren diese terminalen Versorgungsgebiete als Grenzgebiete

zwischen ventrikulofugalen und ventrikulopetalen Arterien:

De Reuck (1971) und van den Bergh (1969) haben ein sehr plausible Erkldrung fiir die
Liasionsherde gefunden. So entstehen die Nekrosen an den Grenzzonen zwischen
ventrikulofugaler Durchblutung (recurrent collaterals oder transventricular arteries), vom
Ependym ausgehend, und ventrikulopetaler Durchblutung (long medullary penetrating
arteries), von der Leptomeninx ausgehend. Sie bezweifeln damit die urspriingliche
Vorstellung einer rein zentripetalen Durchblutung des Gehirns von Cohnheim (Nelson,
1991). Durch Anfarbung von Gefédllen stellten sie die Grenzzonen genau in den Gebieten
fest, in denen Banker und Larroche (1962) ihre Lasionen beschrieben. De Reuck baute
die Theorie aus und stellte iiber die Lokalisation der ventrikulopetalen und -fugalen

Arterien genauere Vermutungen an (De Reuck, 1971).
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Abbildung 11: Vereinfachte Darstellung der zerebralen Zirkulation.

Links das Modell von Cohnheim mit ventrikulopetaler Durchblutung: Das Gehirn wird von
penetrierenden Arterien aus Leptomeninx versorgt.

Rechts das Modell von van den Bergh mit ventrikulopetaler und ventrikulofugaler Durchblutung

mit den Grenzzonen (aus: Nelson, 1991)

Diese schone und plausible Theorie wurde jedoch durch Nelson (1991) stark bezweifelt,
der die Farbungen und Untersuchungen von van den Bergh und De Reuck wiederholt hat.
Er konnte das Ergebnis nicht reproduzieren, sondern zeigte ein massives Aderngeflecht
der weillen Substanz, welches sich in allen Ebenen reichlich ausbreitete. Ergéinzt wurde
das von Moody (1990), der zeigen konnte, dal in jeder Hohe der weilen Substanz
Arteriolen existieren, die zur Gehirnoberfliche zuriickflieBen, und nicht nur an der
periventrikuldren Oberfldche. In einer genauen Untersuchung iiber die Entstehung der
Gehirndurchblutung zeigen sie, daf} erstens die graue Substanz wesentlich friiher als die
weille vaskularisiert wird (schon ab der 22.-24. Woche), zweitens die Muskularisierung
der Gefille in den Meningen beginnt, sich dann unterschiedlich im Gehirn ausbreitet und

in der weillen Substanz bis zur letzten Gestationswoche dauert (Kuban, 1985).

Nelson (1991) sieht die Ursache der Mangeldurchblutung in einer mangelnden
Muskularisierung der GefdBle der weilen Substanz. Diese GefdBle kdnnen einerseits auf
Schwankungen in der Durchblutung nicht addquat reagieren, und andererseits sind sie
fragiler und anfilliger fiir eine Ruptur mit dem erhéhten Risiko einer germinalen Matrix
Blutung (Nelson, 1991). In der Tat sind germinale Matrix Blutungen sehr haufig mit der
PVL assoziiert (Gould, 1987; Wigglesworth, 1978). Hier tritt dann folgender
pathogenetischer Umstand ein: durch die Blutung kommt es zur Odembildung. Diese
Odemfliissigkeit (oder auch Blutung) driickt die zufiihrenden Arteriolen ab, die

Durchblutung ist unterbrochen und es kommt zur Nekrose (Nakamura, 1994). Durch eine
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Hirnblutung fand sich positronenemissionstomographisch eine reaktive Verminderung
der Durchblutung der betroffenen Hirnhilfte (Volpe, 1982), und auch der
posthdmorrhagische Hydrocephalus kann zu einer kritischen Verminderung des

Perfusionsdrucks fithren (Deeg, 1988).

Nakamura (1994), Andeweg (1996), Takashima (1986) und de Vries (1992a) halten diese
Pathogenese durch vendse AbfluBstauung auch ohne Blutung fiir moglich. Hierbei kann
es aufgrund von Durchblutungsschwankungen (z.B. bei Hypotension) zu einer

Koagulation bzw. Thrombose der abfiihrenden Gefile kommen und damit die Kaskade

ins Rollen bringen (Takashima, 1986).

8.2.3 Pathomechanismus auf zellularer Ebene

Nachdem nun zuerst die Risikofaktoren generell besprochen, dann die pathogenetischen
Faktoren der groferen Systeme dargestellt wurden, ndhern wir uns nun den zelluldren

Vorgéngen, die fiir die PVL verantwortlich sind.

8.2.3.1 Metabolismus

Der Metabolismus des Zerebrums ist beim Neugeborenen und Fotus im Vergleich zum
Erwachsenen deutlich erhoht. So betrdgt der zerebrale Blutflu 20-25% des kardialen
Auswurfvolumens, wihrend er beim Erwachsenen nur bei 16% liegt. Der O,-Verbrauch
des neonatalen Gehirns liegt bei 54%, beim Erwachsenen bei 30%. Mehr als 80% der
endogenen Glucose wird fiir den Gehirnstoffwechsel bendtigt. Durch Asphyxie wird die
Autoregulation des zerebralen Blutflusses deutlich behindert (Siehe Kapitel 8.1.4
Blutdruckautoregulation). Diese eben genannten Fakten machen sehr deutlich, daB
Ischdmie, Hypotension oder Hypoxie eine fatale Wirkung auf das Hirngewebe haben
konnen (Sann, 1985). Wie im Tierexperiment nachgewiesen wurde, ist die weille
Substanz wesentlich anfilliger als die graue Substanz und kann schlechter auf
Blutdruckschwankungen reagieren (Abramowicz, 1964; Young, 1982). Durch MRS kann
die metabolische Aktivitidt des Gehirns dargestellt werden. Diese metabolische Aktivitét
ist bei Kindern mit Schadigung der weillen Substanz deutlich gemindert, so daf} hier
einerseits schidliche Substanzen nicht abtransportiert werden kdnnen, andererseits das

reguldre Wachstum nicht vollzogen wird (Younkin, 1993; Goplerud, 1993).
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8.2.3.2 Myelinisierung

Den Hauptteil der erhdhten metabolischen Aktivitdt macht neben der Vaskulogenese die
Myelinisierung aus. Immunhistochemische Untersuchungen zeigten eine defekte
Myelinisierung in den Arealen der PVL, Ferritin positive Oligodendroglia (fiir die
Myelinisierung verantwortlich) waren deutlich erniedrigt, sowohl in nekrotischen
Gebieten als auch in gliotischen Bezirken, und somit kann keine oder nur eine geringe
Myelinisierung stattfinden (Iida, 1995). Die Aktivitit der Myelinisierung ist recht
unterschiedlich und kann - je nach Gestationsalter und Krankheit - verschiedene Gebiete
fiir Hypoxie, Ischdmie oder Hypotension vulnerabel machen (Kinney, 1994). Gerade um
den Geburtstermin beginnt die Myelinisierung der Pyramidenbahn und des
Nervus/Tractus opticus (Schlote, 1983). Gerade diese Gebiete zeigen dann die typischen
klinischen Auffilligkeiten der PVL (Siehe Kapitel 7 Klinik).

Dem Proze3 der Myelinisierung geht eine exzessive Vermehrung von
Oligodendrogliazellen (Myelinisationsglia) voraus (Schlote, 1983). Die Schdden der PVL
sind genau in den Gebieten zu finden, die gerade aktiv myelinisieren (Barkovich, 1992a).
Dabei sind sich die Wissenschaftler nicht einig, wie der Schaden mit seinen klinischen
Symptomen zu erkldren ist. Generell kann man davon ausgehen, dal3 durch die Nekrosen
die Leitungsbahn geschidigt ist und damit die Ubermittlung der Information von Cortex
zur Peripherie gestort ist. Barkovich (1992a) vertritt die These, daB es durch die
Schadigung der Fasern zu einer retrograden Degeneration der gesamten Nervenzelle bis
hin zum Cortex kommt (sog. Dying back Theorie). Er erklirt, dall erst durch den Schaden

der Zelle selbst in der grauen Substanz die klinischen Symptome zu erkléren sind.

Es zeigt sich aus dem oben Genannten eine starke Assoziation zwischen Myelinisierung

und PVL-Lisionen.

Was schidigt aber nun die weille Substanz bzw. die Oligodendrogliazellen auf zelluldrer

Ebene? Das wird im folgenden Kapitel erldutert.

8.2.3.3 Zytokine

Endotoxine, die bei Infektionen - sei es durch einen Infekt der Mutter oder des Sduglings
— ausgeschiittet werden, stimulieren vor allem Makrophagen, Zytokine zu produzieren.
Gut erforscht ist der Tumor-Nekrose-Faktor (TNF) mit seinen Wirkungen auf die
Durchblutung des kindlichen Gehirns.
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1. TNF Iost eine Hypotension aus, die im ungiinstigsten Fall eine Hirnischimie zur

Folge hat, und diese kann verantwortlich fiir eine PVL sein.

2. TNF 106st eine disseminierte intravasale Koagulation aus. Dadurch entstehen
GefiaBobstruktionen, die ebenfalls eine Ischdmie verursachen und damit eine PVL

moglich machen.

3. TNF stimuliert PAF (Plittchen aktivierender Faktor), ein starker Mediator von
entziindlichen Reaktionen, der seinerseits verstarkend in die Pathogenese der PVL
eingreift mit

Vasokonstriktion (Verstidrkung der Ischdmie)
b. Membraninstabilisierender Wirkung, damit
c. Erhohung der Permeabilitdt der Blut-Hirn-Schranke und nachfolgender

Akkumulation von toxischen Stoffen in der Gehirnsubstanz.

4. TNF kann direkt Oligodendrogliazellen zerstdren, die Proliferation von Astrozyten

stimulieren (Gliose) und hat einen toxischen Effekt auf das Myelin (Leviton, 1993).

Wie schon in Kapitel 8.1.13 Infektionen gezeigt, sind die Kinder mit Infektionen
(Chorioamnionitis, Intrauteriner Infektion, Sepsis) einem deutlich erhéhten Risiko einer
PVL ausgesetzt. Der TNF konnte ein wichtiger pathogenetischer Faktor bei der
Entstehung von PVL sein. Therapeutisch konnen deshalb auch Substanzen eingesetzt

werden, die TNF oder PAF hemmen z.B. Cyclooxygenasehemmer (Leviton, 1993).

Neben TNF zeigten sich noch andere Zytokine bei der Entstehung von PVL, so wird
Interleukin 1, Interleukin 6, Ibotensdure (Mykotoxin) und Amyloid Precursor Protein
ebenfalls im Zusammenhang mit PVL erwéhnt (Deguchi, 1996, 1997; Yoon, 1997a,
1996; Gressens, 1998; Leviton, 1993). Die therapeutische Konsequenz aus dieser
pathogenetischen Vorstellung ist, die Kaskade der inflammatorischen Zytokine zu

unterbrechen (Dammann, 1997).

8.2.3.4 Freie Radikale

Ein weiterer pathogenetischer Faktor ist die Entstehung von freien Radikalen, die
natlirlich auch durch Zytokine induziert werden (Chao, 1995). Aber es werden in der
Literatur ja durchaus nicht infektiose Félle von PVL erwédhnt. Es muf3 also noch andere
Faktoren geben, die eine PVL verursachen kdnnen. Oka (1993) zeigte in einem in vitro
Versuch an Oligodendrogliazellen die Vulnerabilitit dieser Zellen auf Glutamat (Ein

wichtiger exzitatorischer Neurotransmitter). Glutamat wird bei ischdmieinduzierten
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Axonschéddigungen freigesetzt. Bei in vitro Versuchen zeigte sich die hohe Vulnerabilitét
von Oligodendrogliazellen, dabei wurde der Zelltod nicht durch Rezeptoren vermittelt,
sondern durch sekundire Aufnahme des Glutamats durch natriumabhéngigen und
natriumunabhingigen Transport. Die Toxizitdt auf die Zelle war durch freie Radikale
vermittelt. Verhindert werden konnte die Glutamataufnahme der Zelle durch spezifische
Antagonisten (beta-Hydroxyaspartat) oder durch die Hinzugabe von Cystin, so daf3
unschéidliches Glutamat-Cystin entsteht. Die freien Radikale konnten durch sog.
Scavenger’ (z.B. Vitamin E) weggefangen werden, und somit konnte der Zelltod
vermieden werden. Interessanterweise zeigte sich keine Toxizitdt auf Astrozyten (Oka,
1993). Juurlink (1997) zeigt, dal Oligodendrogliazellen eine geringere Glutathion und
eine hohere Eisenkonzentration besitzen als Astrozyten. Glutathion ist ein sog. Free-
Radical-Scavenger, wihrend Eisen die Entstehung von freien Radikalen unterstiitzt,
dabei sind Prid-Oligodendrogliazellen noch wesentlich anfdlliger als reife Zellen

(Stephen, 1998).

Johnston (1995) erklért die Glutamatschidigung folgendermaBlen: Durch Glutamat wird
der NMDA (N-Methyl-D-Aspartat) - Rezeptor stimuliert. Dadurch bleibt der zugehdrige
Kanal fiir eine ldngere Zeit gedffnet, um neuronale Migration und Synapsensprossung zu
erleichtern. Bei Ischdmie kann dieser Transmitter (Glutamat) nicht abtransportiert
werden, es kommt zu einer Uberstimulation, die in einer Schidigung der entsprechenden

Zelle resultiert (Johnston, 1995).

Hypoxanthin ist ein Marker fiir hypoxisch-ischdmischen Hirnschaden. Bei PVL-Kindern
zeigten sich deutlich erhohte Hypoxanthinspiegel. Bei der Reperfusion des Gehirns
entstehen dann freie Radikale, die zu Gewebeschidden fiihren (Russell, 1992). Perlman
(1998) hat sogar eine noch elegantere Methode gefunden, um erhohte
Hypoxanthinspiegel nachzuweisen und sie mit PVL in Verbindung zu bringen.
Hypoxanthin wird nach Reperfusion in Harnsdure umgewandelt. Kinder mit erhdhter
Inzidenz von PVL zeigten postpartal einen Anstieg von Harnsdure. Perlman schlégt vor,
Kinder mit erhdhter Harnséure gezielt nach PVL oder intraventrikuldrer Blutung zu

untersuchen.

7 Wartlich Ubersetzung aus dem Englischen = Aasfresser; in diesem Kontext Finger von freien Radikalen.
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8.2.4 Fazit

Wie in diesem Kapitel gezeigt, ist die Entstehung der PVL auf verschiedene Weise
moglich, und es gibt die unterschiedlichsten Ansitze, die Pathogenese zu kléren.
Vermutlich reicht ein Erkldrungsansatz nicht aus, weswegen das Kapitel sich sehr

ausfiihrlich mit diesem Thema beschéftigt hat.
Es handelt sich anscheinend um eine Kombination aus

1. Hypoperfusion der weillen Substanz bei gleichzeitiger
2. Hypotension oder niedrigem zerebralen BlutfluB3 (< 10ml/100g pro Minute) und

3. kommen bestimmte metabolische Verinderungen in Frage, die durch Hypoxie

verursacht werden (Rorke, 1992).
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9 Prognose

Die spastische Diplegie gilt als typische Folge der PVL. Dabei ist die spastische Diplegie
hdufig mit einer Schielneigung verbunden. Das 148t sich aus der Morphologie ableiten,
denn wie oben bereits erwihnt, sind kortikospinale (motorische) Bahnen der unteren
Extremitidten und die Sehstrahlung betroffen. Bei ausgedehnten Lisionen sind jedoch
auch Tetraspastik, sensorische und mentale Defizite (Assoziationsfasern) und ein

Anfallsleiden mdglich (Jorch, 1993). Siehe auch Kapitel 7 Klinik.

Mittels Ultraschall 148t sich schon friih eine prognostische Einschétzung treffen. Fehlen
die sonographischen Befunde trotz regelméfiger Untersuchung, entwickelt sich in 90%
keine Zerebralparese, sofern nicht ein anderer Risikofaktor, wie z.B. eine schwere
Hirnblutung vorliegt (Nwaesei, 1988). Bei einer prolongierten Echodensitit liegt die
Wabhrscheinlichkeit fiir eine normale motorische Entwicklung auch noch in der
Grofenordnung von 90%. Dabei 1dBt sich allerdings nichts iiber die Inzidenz von

intellektuellen Stérungen sagen (Levene, 1990).

Umgekehrt ist die Wahrscheinlichkeit bei einer zystischen PVL. Hier steigt die
Wabhrscheinlichkeit einer Zerebralparese auf 90%, insbesondere dann, wenn der Befund
ausgedehnt, beidseitig und okzipital ausgepriagt ist (Regev, 1995, Hayakawa, 1994;
Fazzi, 1994; Rogers, 1994; Fujimoto, 1994a; Rademaker, 1993; De Vries, 1993, 1992b;
Graham, 1987).

Der Nachweis einer ausgedehnten PVL ist neben der selten iiberlebten Hirnblutung Grad
IV das wichtigste Hinweiszeichen auf eine spitere zerebrale Behinderung. Der isolierte
Nachweis einer Hirnblutung Grad I oder II gibt keinen Hinweis auf eine schlechte
Prognose, und die Hirnblutung Grad III mit oder ohne Hydrocephalus gibt nur einen

méaBigen Hinweis (Jorch, 1993).

Kinder mit sonographisch gesicherter PVL entwickeln in 96% aller Fille schwere
neurologische Ausfallserscheinungen: Uberwiegend Tetraspastik (56%), kombiniert mit
ausgepragten entwicklungsneurologischen Defiziten. Seltener traten isolierte Spastik der
unteren Extremitdt auf, aber auch dann war die Symptomatik immer mit einer

Teilleistungsstorung verbunden (Hirsch, 1994).

60



10 Pravention

Durch engmaschiges Monitoring, beziiglich des Blutdruckes, des pCO, und einer
Bradykardie gelangt man zu einer Therapieoptimierung: Diese Parameter stehen aber erst
postpartal zur Verfiigung. Intrauterin ist nur die Herzfrequenz mefBbar. Mit normalen
BlutfluBkurven ist bei pCO,-Werten iiber 35 mmHg, arteriellen Mitteldriicken tiber 30
mmHg und Herzfrequenzen iiber 100/min. Weder das Uberschreiten noch das
Unterschreiten dieser Werte kann definitiv eine zerebrale Ischdmie verhindern bzw.

auslosen (Jorch, 1993).

Wie oben bereits erwihnt, verursacht die Beatmung von Frithgeborenen eine
Hirnminderdurchblutung, diese ist also auf ein Minimum zu reduzieren. Ebenso ist auf
die Verhinderung, Erkennung und Behandlung von nosokomialen Septitiden

hinzuweisen, denn diese konnen hypotensive Zustédnde auftreten lassen (Jorch, 1993).

Prophylaxe: Obwohl Zusammenhinge zwischen Reife und Geburtsgewicht mit der PVL
beschrieben wurden, konnte diese nicht in allen Untersuchungen bestitigt werden
(Hirsch, 1994). Hirsch zieht daraus den Schluf}, da die Entwicklung mehr vom
Geburtsmanagement und der neonatalen Pflege beeinflut wird, als von der Unreife des
Kindes. Dabei regt er an, eine transkutane pCO,-Messung zur Vermeidung einer
Hyperventilation durchzufithren und auf alternative Tokolytika (Magnesiumsulfat)

umzusteigen (Groome, 1992; FineSmith, 1997).
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11 Falldarstellungen

Die einzelnen Félle werden hier nur mit den wichtigen Details besprochen. Die

ausfiihrliche Befunderhebung befindet sich im Anhang.

Die Befunde wurden folgendermaflen erhoben. Von den Gehirnen wurden alle
verfligbaren Gehirnregionen, die in Formalinblocken fixiert sind, mindestens drei
Farbungen hergestellt: Hdmatoxylin-Eosin, Kliiver-Barrera und van-Gieson. Bei den
PVL-Lésionen wurde noch eine Goldnerfirbung vorgenommen. Diese Schnitte wurden
alle auf pathologische Auffilligkeiten untersucht und mit Immunhistochemie
nachuntersucht. Dann wurden GFAP, NF, Ferritin und CD 68 von ausgewihlten
Schnitten angefertigt und erneut beurteilt. Bei besonderen Fragestellungen wurde im
Einzelfall eine Eisenfdarbung zur Abklarung einer Blutung oder Kresylviolett, Kossa oder
PAS zur Anfirbung von Amphophilen Globuli hergestellt. Nach der eigenen
Befunderhebung wurde dieser mit der Aktenlage des Neuropathologischen Instituts
verglichen. Die makroskopische Beurteilung mufite aus der Akte iibernommen werden,
da die Priparate alle schon fixiert waren. Der Obduktionsbefund der
Allgemeinpathologie liegt der neuropathologischen Akte bei und wurde ebenfalls mit
aufgenommen. Weiterhin wurden die verfligbaren Daten aus Kinder- und Frauenklinik
eingesehen, um den klinischen Verlauf mit den neuropathologischen Befunden zu
korrelieren. Leider waren einige Akten davon schon vernichtet. Fiir die Arbeit wurden
die wichtigsten Préparate photographiert, um sie hier gut nachvollziehbar zu

prisentieren.
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Liste der Falldarstellungen

Name NI-Nummer | Alter SSW Besonderheiten Diagnose

1. |Andreas A. [5617 42 Tage k. A. Vitium cordis, PVL
Rechtsherzinsuffizienz

2. |Bernd B. 7079 8 Tage 31 Sectio |Fetale Tachykardie, |PVL
Nierenversagen,
Subarachn. Bltg.

3. |Christof C. | 5551 20 Tage k. A. Rechtsherzdilatation | PVL

4. |DianaD. |5937 " Stunde 38 Sectio | Multiple PTL mit
MiBbildungen, h.A. und
erbliche Genese, A.G.
Hydramnion,
fraglicher Infekt

5. |Emil E. 6431 98 Tage 35 p.v.n. | SID, Infektreaktion |PTL mit
einzelner Organe A.G. und

Gliose

6. |Felicitas F. [6001 73 Tage 38 p.v.n. |Rechtsherzinsuffizienz, | PTL mit
Hypoparathyreoidismus, h.A., A.G.
Krampfanfille
Klebsli)ellenpne’umonie, und A.G.G.
Enterokolitis,
Meningitis,
Ependymiditis

7. |Gabriel G. | 6557 3 Stunden 37 p.v.n. | Hydramnion, multiple | PTL mit
MiBbildungen, A.G. und
Nervenze!lheterotopie, Gliose
mehrkernige
Riesenzellen, geringe
entziindliche Reaktion
der Leptomeninx

8. |Hans H. 5558 41 Tage k. A. Rechtsherzdilatation, | PTL mit
allgemeine entziindliche h.A. und
Reaktion,
Makrophagenmeningitis A.G.G.

9. |Ivanl. 6475 13 Tage 31 p.v.n. | Mutter HIV positiv, | PTL mit
abszedierende A.G.und
therapieresistente Gliose
Pneumonie

10. |John J. 7611 2 Jahre 8 Monate | k. A. Atemstillstand bei der | PTL mit
Geburt, h.A. und
Krampfanfille, Bemarkungs-
Entwicklungsstérung, | riickstand
Nervenzellheterotopie

Abkiirzungen: A. G. G.: akut geschidigte Gliazellen, A. G.: Amphophile Globuli,

h. A.: hypertrophe Astrozyten, k. A.: keine Angaben, p. v. n.: per via naturalis (vaginale

Entbindung), PTL: Perinatale Telenzephale Leukoenzephalopathie,

PVL: Periventrikuldre Leukomalazie, SID: Sudden infant death (pl6tzlicher Kindstod),

SSW: Schwangerschaftswoche
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11.1 Andreas A. NI: 5617

Ein klassischer Fall von Periventrikulidrer Leukomalazie.

11.1.1 Befunderhebung

Der ménnliche Sdugling war 42 Tage alt und wog am Todestag 2640 g. Leider konnten
keine Angaben iiber Schwangerschaft, Geburtsverlauf, Geburtsgewicht und APGAR

gewonnen werden. Trotzdem bietet dieser Fall plausible Erklarungen fiir die PVL.

Die einzigen Angaben des behandelnden Arztes waren ein Vitium cordis und ein Fokus

im EEG. Es wurden neonatale Krampfanfille rechts gesehen.

Aus den Befunden der allgemeinen Pathologie ist vor allem das Vitium cordis connatum
hervorzuheben. Es handelt sich um eine Atresie der Mitralklappe mit
Ventrikelseptumdefekt, eine praduktale Isthmusstenose mit offenem Ductus Botalli und
offenem Foramen ovale. Der linke Ventrikel ist hypoplastisch, wihrend kompensatorisch
der rechte Ventrikel hochgradig hypertrophiert und dilatatiert ist. Aufgrund dieses
schweren kardialen Befundes mit Rechtsherzinsuffizienz, lassen sich die Befunde an den
Organen und am Gehirn gut erkldren. Die Leber, Milz Nieren und Gehirn weisen

deutliche Zeichen der Blutstauung auf.

Makroskopisch zeigt sich das in einer Hyperdmie der weichen Hirnhdute, mit Zeichen
des gesteigerten Hirndruckes und in einer starken Blutstauung der pialen Gefd3en. Eine
kleine frische Subarachnoidalblutung ist vermutlich erst kurz vor Eintritt des Todes

entstanden.

Das Gehirn zeigt eine abgeschlossene Windungsbildung, die darauf schlieBen 146t, da3 es

sich um keine ausgeprigte Frithgeburt handeln kann.
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Abbildung 12: Es zeigen sich gut sichtbar die gestauten Gefifie in der makroskopischen
Ubersicht.

Links parietal zwischen dem 1. und 2. Parietallippchen zeigen sich diffuse sulzige
Verdickungen der weichen Haute, korrelierbar mit den rechtsseitig gesehenen

Krampfanfillen.

Beziiglich der PVL lassen sich mit bloBem Auge in allen Schnitthdhen kleine fleckige
weilliche und graue Herdchen erkennen, auflerdem feine frische Blutungen im Mark mit
einem grofBeren Blutungsherd mit ca. 5 mm Durchmesser. Die Markherdchen und
Blutungen sind besonders neben den Seitenventrikeln lokalisiert. Vermutlich handelt es

sich bei den kleinen Blutungen um sekundére Einblutungen.
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Abbildung 13: Linker Pfeil zeigt die kileinen Einblutung in die PVL-Ldsionen. Rechter Pfeil die

weiflichen grauen Herde, die einer PVL ohne Einblutung entsprechen.

Bevor ich nun genauer auf die PVL-Herde eingehe, mdchte ich zunéchst die restlichen
auffilligen mikroskopischen Befunde darstellen. Wie auch schon makroskopisch
gesehen, findet sich eine Blutstauung, die sich auch im Plexus chorioideus, in den
intrazerebralen und meningealen Gefdlen sehen 14Bt. Im Cortex zeigt sich ein
perizelluldres und perivaskulires Odem. Das Ependym zeigt Defekte und versenkte

Ependymschlduche. Es lassen sich keine entziindlichen Infiltrate nachweisen.

Auf den Doppelhemisphiirenschnitten lassen sich beiderseits verschieden grofle Herde

erkennen.
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Abbildung 14: Die roten Linien zeigen die Verteilung der PVL-Lisionen auf der Ubersicht in
Goldnerfirbung

Mikroskopisch sind die sog. Retraction-balls (Retraktionskugeln, Axonauftreibungen)
gut in den verschiedenen Féarbungen erkennbar. Gelegentlich ist eine Blutung am Rande
des Herdes zu erkennen, hdufiger jedoch GefdBeinsprossungen (mit prominenten

Endothelzellen) und leichte Astrogliareaktion, herdférmig auch massiv.
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Abbildung 15: Topographie der Ldsion ist gut zu erkennen. Rechts oben mit ,, V* gekennzeichnet
der Ventrikel und im weifSen Mark die Ldsion mit zentraler Nekrose. Goldnerfdrbung, 20ig-fache

Vergrofierung

Abbildung 16: Derselbe Herd in 100-facher Vergroferung (Goldnerfirbung): Man sieht gut die

pallisadenartige Anordnung der Axondegenerationen (Retraktionskugeln).
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Abbildung 17 Rand desselben Herdes in 400-facher Vergrofierung (Goldner). Rechts zeigt sich
die Nekrose, links normales Hirngewebe. Man sieht deutlich die Axonaufireibungen

(Retraktionskugeln). Uberall sind reaktive Gliazellen zu sehen mit etwas glasigem vergrofiertem
Zellkern.

In der Immunhistochemie ist dann deutlich zu erkennen (GFAP), dal im Herd keine
Astroglia zu finden ist und in der Umgebung eine massive Gliose auftritt, die am Rand
der Nekrose beginnt und weit iiber die Schidigungsherde hinausgeht. Die Astrozyten
sind reaktiv vergroBert mit groBen blasigen Kernen. Erst in groflerem Abstand zum Herd

1463t die Gliose nach.
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Abbildung 18: GFAP in 100-facher Vergrofferung. Im Nekrose Herd keine positive Reaktion,

wdhrend der gesamte Herd von GFAP - positiven Zellen umgeben ist.

Abbildung 19: GFAP in 400-facher Vergrofserung. Pfeile: reaktiv vergrofierte GFAP — positive

Astrozyten mit groffem blasigem Kern.
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CD 68: Diese Féarbung bringt keine positive Reaktion hervor, deutet aber nicht auf eine
Abwesenheit von Makrophagen hin, da bei Autopsiematerial durch Autolyse die

entsprechenden Antigene aufgeldst wurden.

Ferritin: Dieser Antikorper reagierte positiv, und es sind reichlich mikrogliose
Makrophagen um den Herd herum nachzuweisen. Dabei sieht man die sog.
Fettkornchenzellen (Gitterzellen), die in diesem Fall sicher pathologische Bedeutung

haben und das in der Nekrose anfallende Myelin phagozytiert haben. Vergleiche auch

Kapitel 4.1.2.2.3 Makrophageneinwanderung.

Abbildung 20: Ferritin  100-fache Vergrifierung. Man sieht gut die mikrogliose

Makrophagenansammlungen um den Nekroseherd.
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Abbildung 21: Ferritin 400-fache Vergrofierung. Die Pfeile zeigen die mikrogliésen Gitterzellen,
die mit Lipiden (degenerierte Myelinscheiden) gefiillt sind.

NF: Am Rand des Herdes sind die Retraktionskugeln gut erkennbar, teilweise als braune

Kugeln oder als Keule mit schwanzartigen Fortsdtzen.

Abbildung 22: NF (Neurofilament) in 100-facher Vergrofserung. Besonders am Rand der Nekrose

sieht man die Axonauftreibungen, einige Retraktionskugeln sind mit Pfeilen markiert.
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Abbildung 23: NF in 400-facher Vergrofierung: Die Pfeile kennzeichnen die Retraktionskugeln

(Axondegeneration).

MBP (Myelin Basic Protein): Man erkennt eine wabige Struktur der Myelinscheiden
(Siehe Abbildung 24). Zusitzlich ist innerhalb der Lasionen eine negative Reaktion auf
MBP zu erkennen. Dort sind die Axone mit thren Myelinscheiden degeneriert. Beim
Normalgehirn eines ungeféhr gleichaltrigen Kindes zeigt sich diese wabige Struktur nicht
(siehe Abbildung 25). In diesem Fall 148t sich darauf schlieBen, da3 die Myelinisierung

deutlich verzogert ist.
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Abbildung 24: MBP (Myelin Basic Protein) Die Myelinschicht zeigt keine normale

Konfiguration, sondern eine wabige Struktur.

Abbildung 25: Ein normales Gehirn eines Neugeborenen mit einer teilweise ausgebildeten

Myelinschicht, die klar strukturiert ist und dem Axonverlauf folgt. (MBP; 400-fache

Vergrofserung, rechtes Infundibulum)
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Auf den Hirnschnitten der Occipitalregion sind noch einige Herde zu finden, die die
oben genannten charakteristischen Verdnderungen aufweisen, mit Retraktionskugeln,

Gliose in der Umgebung und zum Teil mit Makrophagen.
Medulla Oblongata und Kleinhirn sind ohne Pathologischen Befund.

Im Schnitt durch das Mittelhirn ist ebenfalls ein Herd angedeutet erkennbar.

11.1.2 Zusammenfassung und Diskussion

Es handelt sich hier vom neuropathologischen Bild eindeutig um eine Periventrikulédre
Leukomalazie. Es sind dieselben Verdnderungen beschrieben wie schon von Banker &
Larroche (1962) mit Koagulationsnekrose, Retraktionskugeln (Axondegenerationen),
Gitterzellen und reaktiven Astrozyten. Zusétzlich konnte mittels der NF-
Immunhistochemie gezeigt werden, dal die Retraktionskugeln wirklich neuronalen
Ursprungs sind. Die Myelinisierung ist im Vergleich zum Normalgehirn deutlich
verzogert und wiirde vermutlich aufgrund der mangelnden Axonverbindungen sehr lange

dauern.

Pathogenetisch ist sicherlich die Rechtsherzinsuffizienz von Bedeutung, so dafl es zum
vendsen Stau kam (sieche Abbildung 12). Dieser Stau hat vermutlich ein Hirnddem
verursacht und die arterielle Durchblutung zeigte sich vermindert (Vergleiche Kapitel
8.2.2 Vaskuldre Struktur). Es folgt Ischdmie mit begleitender Hypoxie. Die giftigen
Stoffwechselprodukte (sieche Kapitel 8.2.3.4 Freie Radikale) konnen bei dem vendsen
Stau nicht abtransportiert werden und eine Nekrosenentstehung ist dadurch gut zu
erklaren. Am ehesten handelt es sich wohl um eine postnatale PVL, da die Herde gut
abgegrenzt sind und nicht diffus im Mark verteilt sind (Ilida, 1993). Da die Lisionen aber

eine grofle Verbreitung zeigen, deutet das auf die Schwere des Krankheitsbildes hin.

Von der Klinik wére vermutlich bei Weiterleben des Kindes eine Sehstorung aufgrund
der okzipitalen Lésionen festzustellen, als auch eine spastische Plegie bei den
ausgeprigten Lasionen des weilen Marks. Die Krdmpfanfille sind in diesem Fall wohl
nicht direkt mit PVL in Verbindung zu bringen, sondern eher mit dem pathologischen

Befund der linken Parietalregion mit diffus sulziger Verdickung der weichen Héute.
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11.2 Bernd B. NI: 7079

Auch bei diesem Fall handelt es sich um eine klassische Periventrikulare Leukomalazie.

Dieser Fall ist gut dokumentiert und es lassen sich einige Riickschliisse ziehen.

11.21 Befunderhebung

Das Kind ist 8 Tage alt geworden. Es wurde von einer 28 jéhrigen Frau (Gravida 3, Para

3) in der 32. Schwangerschaftswoche geboren.

Schwangerschaft und Geburt: Nach zundchst unauffilliger Schwangerschaft,
zunehmender Hydrops fetalis im Ultraschall bei intrauteriner fetaler Tachykardie. Sectio
wegen drohender kindlicher Asphyxie. Postpartum war das Kind rosig bis griaulich ohne
Spontanatmung und mufte sofort intubiert und Pleura punktiert (70 ml klare Fliissigkeit)
werden. Die Apgar-Scores waren 5,7 und 7 in der 1., 5. und 10. Minute. Die
Herzfrequenz lag um 100 Schlidge pro Minute und steigerte sich dann auf 200-250
Schlidge pro Minute.

Verlauf: Die Blutgase zeigten eine deutliche Azidose (pO,: 11,5; pCO, 122; pH 6,86,
und BE -18 (arteriell). Darauthin Hochfrequenzoszillationsventilation (HFOV) mit
intermittierender konventioneller Beatmung. Im Rontgenthorax zeigte sich ein
normalgrofles Herz und ein Respiratory Distress Syndrom (RDS). Es wurde Surfactant
verabreicht. Der Blutdruck wurde kontinuierlich durch einen arteriellen Nabelkatheter
tiberwacht. Er konnte nur durch Katecholamingabe konstant gehalten werden. Die
Herzfrequenz konnte erst nach 4 Stunden durch Verapamil reduziert werden auf 140 —
160 Schlige pro Minute. Im EKG zeigte sich eine Sinustachykardie die unter
Digoxingabe spontan kardiovertierte. Danach zeigte sich eine regelmiBige Uberleitung

mit normalen Zeiten.

Der Hydrops fetalis war vermutlich kardial bedingt. Hémolyse, Infektion oder
Chromosomenaberrationen konnten ausgeschlossen werden. Im Rontgen Abdomen
zeigte sich ein Hydrops univeralis mit Aszites und Pleuraergufl rechts, im Ultraschall
Erweiterung der Lebervenen, Aszites und Hepatomegalie als Ausdruck der

Rechtsherzinsuffizienz.
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Unter Diuretikagabe (Furosemid) kam eine Urinproduktion in Gang, das Kind schied
méfBig aus. Eine befriedigende Ausschwemmung gelang jedoch nicht. Im Verlauf
entwickelte sich ein Hb und Thrombozytenabfall im Sinne einer disseminierten
intravasalen Koagulation. Unter Substitution konnte das Geschehen unterbrochen

werden.

Am vorletzten Tag kam es zu Blutdruckabfall, rezidivierenden Bradykardien mit
Reanimation und zu konsekutiver Anurie mit Elektolytverschiebungen, die am 6.7.90
nicht mehr beherrscht werden konnte. Der Séugling verstarb in der Anurie mit Herz-

Kreislaufversagen.

Im kranialen Ultraschall zeigte sich am dritten Lebenstag rechts frontal eine 1,5 x 1,5 x
1,5 cm groe Zyste und eine erhohte Echodensitit okzipital paraventrikuldr. Bei
Nachfolgeuntersuchungen zeigte sich eine Einblutung in die Zyste am dritten Lebenstag.
Es resultierte ein Hirnddem mit Linksverschiebung der Mittellinie. Am sechsten

Lebenstag konnte eine zystische Transformation gesehen werden.
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Abbildung 26: Ultraschall vom 6. Lebenstag. Grofse Zyste rechtsseitig (Pfeile) mit

Einblutung und Randodem. Hirnédem mit Verdrdangung der Falx cerebri nach links.

Allgemeinpathologische Befunde: Das Herz zeigt eine geringe Linksherzhypertrophie.
Der rechte Ventrikel und Vorhof ist dilatiert passend zu einer Rechtsherzinsuffizienz.
Frische Herzmuskelnekrosen im Bereich des rechten Vorhofes und an der Herzbasis
frische Herzmuskelnekrosen, spaltformiges offenes Foramen ovale und sondierbarer
Ductus arteriosus botalli, seroser Pleuraergufl beidseitig, diffuse Verdichtung des
Lungenparenchyms, histologisch deutliche Zeichen der Unreife der Lunge, ausgedehnte
Atelektasen. Bronchopulmonale Dysplasie Grad I. Reste weniger hyaliner Membranen.
Im Abdomen serdser Aszites, Blutstauung der Milz, fleckformige Schleimhautblutungen
in Osophagus, Magen, Rektum und Harnblase. Schockniere mit frischen Epithelnekrosen

proximaler Tubuli.

Neuropathologisch zeigt sich makroskopisch eine Mark- und Rindenhyperdmie sowie
Stauung der GefaBBe im Bereich des gesamten Gehirns. GroBler Parenchymdefekt des
rechten Frontallappens (5x3,5x3 cm), vermutlich nach intrazerebraler flichenhafter
subarachnoidaler Einblutung mit &hnlich groem Blutkoagel, auf einer Seite mit

Leptomeninx bedeckt.

Abbildung 27: Makroskopische Ansicht des Gehirns mit grofiem Blutkoagel und Verdringung

der Hirnsubstanz rechts frontal.
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Makroskopisch deuten zahlreiche kleinste herdformige Erweichungen des
periventrikuldren Marklager beider GroBhirnhemisphdren auf eine Periventrikulédre
Leukomalazie. Sie sind von kriimeliger Konsistenz besonders akzentuiert um die
Hinterhorner gelegen. Hirnbasis, Hirnnerven, Hirnstamm Briicke, Medulla oblongata,

Kleinhirn und Riickenmark unauffallig.

Auch mikroskopisch zeigt sich eine Hyperdmie und Gefd3stauung. In den Schnitten in
Hohe der Hippocampusregion finden sich grofle ventrikelnahe Markdefekte und stark
verminderte Zellzahl mit nahezu vollstindigem Fehlen von Makrophagen sowie frische
Einblutungen mit negativer Eisenreaktion, die vermutlich erst kurz vor dem Tod
eingetreten sind. Die Rinde ist bei alterstypischem Reifungszustand gut erhalten. Auf
dem Doppelhemisphirenschnitt in Héhe der Corpora mamillaria sind symmetrisch, im
ventrikelnahen Markbereich, groflere Substanzdefekte sichtbar: Man erkennt deutlich die
Retraktionskugeln (Axondegeneration), vereinzelt Makrophagen und plasmareiche

reaktive Astrozyten.

Abbildung 28: Topographie der PVL-Herde (griin). Doppelhemisphdrenschnitt mit EvG-Fédrbung
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Abbildung 29: HE-Fdrbung in 40-facher Vergroferung. Man sieht die Axonauftreibung (Pfeile)

pallisadenformig angeordnet. Zusdtzlich zeigen sich gut die zahlreichen gestauten Blutgefife.

Abbildung 30: HE-Férbung in 400-facher Vergrofierung. Hier zeigen sich die Axonauftreibungen

sehr deutlich. Es fallen mehrere reaktive Gliazellen mit grofiem blasigem Zellkern auf.
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Die Immunhistochemie ist dhnlich dem vorherigen Fall. Auch hier verlauft die CD68-
Reaktion negativ. Die Makrophagen lassen sich mit dieser Farbung nicht nachweisen.
Mit Ferritin lassen sich die mikrogliosen Makrophagen gut sichtbar machen. So sind in
der Nekrose Gitterzellen und Makrophagen sichtbar. Mittels GFAP ist eine heftige
Gliareaktion feststellbar, sowohl im Herd als auch im Mark. Es handelt sich aber dabei
nicht um eine Nekrose, denn dann wiren massenhaft Schaumzellen im Herd erkennbar.
Im ,Nekroseherd“ sind die Astrozytenkerne pyknotisch, klein und verklumpt, also
nekrotisch. In der Umgebung befinden sich reaktiv vergroBerte, blasige Astrozyten. Bei
der NF-Reaktion ist eine Reaktion erkennbar. Allerdings ist der Substanzdefekt nicht
angefarbt. Vermutlich ist eine erhebliche Axonschiddigung aufgetreten, die auch die
Antigenstruktur zerstorte. Die Myelinscheiden lassen sich mit MBP (Myelin Basic
Protein) darstellen. Wie schon im vorigen Fall fillt in der Ndhe der Lésionsherde eine
wabige Struktur der Markscheiden auf. In Vergleichspriparaten mit normalen
Kindergehirnen, war eher eine Faserstruktur der Myelinscheiden auszumachen

(Vergleiche Kapitel 11.1 Andreas A. NI: 5617).

Nebenbefundlich fillt eine kleine Blutung der Meningen auf mit Infiltration der Rinde.
Das deutet auf die Fragibilitit der Gefde hin. Eventuell kdnnte so die grofe Blutung

rechts frontal begonnen haben.
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Abbildung 31: Eisenfdrbung in 100-facher Vergrdflerung. Als Nebenbefund zeigt sich eine
Blutung im Rindenbereich
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11.2.2 Zusammenfassung und Diskussion

In diesem Fall handelt es sich um eine PVL. Wie im vorigen Fall Andreas A. NI: 5617
zeigt sich auch hier eine Blutstauung des Gehirns. Pathologisch gut zu vereinbaren mit
einer Rechtsherzinsuffizienz bei serdsen Pleuraergiissen, Aszites, Lebervenenstauung
und Dilatation des rechten Ventrikels. Im Ultraschall ist ein Hirnddem beschrieben und
auch hier kommt es sowohl zu einer Minderperfusion als auch zu einem mangelndem
Abtransport zytotoxischer Substanzen. Die gro3e Blutung rechts frontal ist sicher keine
PVL-Léasion sondern eine massive Subarachnoidalblutung (vermutlich Geburtstrauma,
am 3. Lebenstag im Ultraschall diagnostiziert), die die Entstehung der PVL noch
verstiarkt haben konnte. Die Lésionen sind disseminiert, was darauf hindeuten konnte,
daB die PVL schon prinatal begonnen hat. Eine intrauterine Tachykardie kann dabei
pathogenetisch gewirkt haben. Die Massivitdt der Lidsionen ist sicherlich durch die
postpartalen Komplikationen (kardiale Dekompensation, Hirnblutung mit begleitendem
Odem) verstirkt worden. Priventiv hitte in diesem Fall vielleicht ein intrauterine
Kardioversion angestrebt werden konnen. Das Herz hatte keine pathomorphologische
Verdnderung, wie z.B. ein Klappenfehler bei dem Fall von Andreas A. NI: 5617. Die
pathologischen Verdnderungen am Herzen waren reaktiver Natur, zur Kompensation der

Herzinsuffizienz, die durch die Tachykardie entstanden ist.
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11.3 Christof C. NI: 5551

In diesem Fall lieBen sich ebenfalls die typischen Verdnderungen der PVL erkennen,

allerdings nur ganz diskret und vereinzelt.

11.3.1 Befunderhebung

Der Siugling starb am 20. Lebenstag, seine Korperlinge betrug 65 cm. Uber die Dauer
der Schwangerschaft, Geburtsverlauf und Gewicht existieren keine Angaben. Aus den
pathologischen Unterlagen geht hervor: Eine Trisomie 18, ein Vitium cordis, Zustand
nach Operation einer ileocolischen Invagination mit Nahtinsuffizienz und konsekutiver
Peritonitis. Todesursache: Herz-Kreislaufversagen und Ateminsuffizienz. Das Vitium
cordis besteht aus einem Foramen ovale mit Linksrechts-Shunt und Dilatation des
rechten Herzventrikels. Die Lunge zeigt umschriebene Atelektasen. Im Abdomen:
Zustand nach ileokolischer Invagination sechs Tage vor dem Tod des Kindes. Es zeigt
sich eine 0,5 cm lange Nahtdehiszens des terminalen Ileums mit umschriebener frischer

Peritonitis. Leber und Niere zeigen eine leichte Blutstauung.

Makroskopisch zeigt das GroBhirn an mehreren Stellen stecknadelkopfgro3e Siderose in
den weichen Hirnhduten. Vermutlich handelt es sich um ein Geburtstrauma. Die weichen
Hiute sind im {brigen zart. Die Insel ist beidseitig noch nicht vollkommen
operkularisiert. Die Hirnbasisgefdle sind zart. Eine Bemarkung ist makroskopisch kaum

erkennbar, so daB3 die Abgrenzung der Rinden-Mark-Grenzen schwer ist.

Periventrikuldr ist beidseitig oberhalb der lateralen Ventrikelecken im Centrum
semiovale eine umschriebene gelblich-weifle fleckige Nekrose der weillen Substanz zu
sehen. Diese Verdnderung liegt besonders im Stirnhirn, in der Zentralregion und
stellenweise in der Stabkranzfaserung. An einer anderen Stelle handelt es sich um knapp

reiskorngrofe, verstérkt gelblich weill umrandete Herdchen.

Mikroskopisch zeigt das GroBhirn eine regelrechte Rindenschichtung. Das Epithel des
Ependyms ist insbesondere in der Ventrikelecke und am Balken geschwunden. Eine
diskrete Gliavermehrung ist paraventrikuldr moglich. Im ventralen Abschnitt des
Centrum semiovale sind zwei stecknadelkopfgrofle deutliche Herdchen erkennbar. Sie
bestehen aus einer zentralen Koagulationsnekrose mit randstindigem Wall aus Mikroglia
und Axonauftreibungen (Retraktionskugeln). Der Randwall der Nekrose zeigt vermehrt

kleine Gefil3e.
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Abbildung 32: HE-Féirbung des Centrum semiovale in 100-facher Vergréferung. Die Pfeile
zeigen auf die PVL-Ldsionen mit Axonkugeln, die sich deutlich vom umgebenden Hirngewebe
glzzelichnen.__
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Abbildung 33: HE-Fdrbung des Centrum semiovale in 400-facher Vergroferung. Die
Axonauftreibungen sind gut zu erkennen. Eine leicht Gliareaktion ist zu erkennen, jedoch nicht
sehr ausgeprdgt.
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Die Immunhistochemie ist aufgrund des Alters der Préparate nicht sehr ergiebig. In der
weillen Substanz ist eine unruhige Gliaverteilung zu erkennen: Mal sind Zonen mit einer
vermehrten Gliose zu erkennen, mal sind kaum Gliazellen auszumachen. Die vermehrte
Gliareaktion bezieht sich sowohl auf Makroglia, als auch auf Mikroglia
(Oligodendroglia/Myelinisationsglia).

Das Kleinhirnmark ist stellenweise iibersdt mit geschwollenen, teilweise mehrkernigen
Zellen mit gebldhtem Zytoplasma. Ob diese Astrozyten oder Oligodendrogliazellen
(Myelinisationsglia) sind, 148t sich nicht eindeutig differenzieren. Am Ependym des
vierten Ventrikels sieht man an mehreren Stellen Hémosiderin mit vermehrter
Gliareaktion. Es handelt sich vermutlich um eine glios organisierte Blutung. Das Gehirn

ist altersentsprechend unreif.

11.3.2 Zusammenfassung und Diskussion

Vom mikroskopisch neuropathologischem Bild handelt es sich eindeutig, um eine
Periventrikuldre Leukomalazie, die allerdings sehr begrenzt ist und nur kleine Herdchen
sehen 146t. Vermutlich handelt es sich hier eher um eine postnatal entstandene PVL.
Pathogenetisch liegt auch hier eine Herzinsuffizienz vor, die jedoch nicht so ausgepriagt
ist wie in den beiden ersten Féllen. Ein weiterer pathogenetische Faktor ist die Peritonitis.
Wie in Kapitel 8.2.3.3 Zytokine erklért, konnen Zytokine, die bei Infektionen freigesetzt
werden, durchaus mitverantwortlich bei der Entstehung einer PVL sein. Durch ihre
Wirkung kann es zu Hypotension, DIC, Vasokonstriktion, Permeabilititserh6hung der
Blut-Hirn-Schranke und direkte Auswirkung auf die Gliazellen gekommen sein (Leviton,
1993). Ob die PVL hier noch in einem Anfangsstadium war, muf} spekulativ bleiben. Die
Prognose des Séuglings war eher ungiinstig bei einer bekannten Trisomie 18 (Edwards-
Syndrom). Die mangelnde Operkularisierung und die geringe Myelinisierung konnen ein
Zeichen der Trisomie 18 gewesen sein, die mit uneinheitlicher Symptomatik einhergeht,

und bei der eine mentale Retardierung beschrieben ist (Isselbacher, 1995).
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11.4 Diana D. NI: 5937

In diesem Fall handelt es sich um eine Perinatale Telenzephale Leukoenzephalopathie.

11.41 Befunderhebung

Dieses Kind wurde nur knapp eine '2 Stunde alt. Die Schwangerschaft war
termingerecht. Korpergewicht 2050 g. Es hatte eine kongenitale spinale Muskelatrophie
und eine Arthrogryposis multiplex congenita. Die Mutter war eine G3P1A1. Dieses war
die 3. Schwangerschaft. Die erste Schwangerschaft war eine Sectio in der 34. Woche.
Das Kind hatte ebenfalls eine Arthrogryposis multiplex congenita, eine Muskelatrophie
und verstarb kurz nach der Geburt. Die zweite Schwangerschaft war ein Abort. Laut

genetischer Beratung ist in Zukunft mit dhnlichen Milbildungen zu rechnen.

Die Schwangerschaft verlief zundchst regelrecht. Gegen Ende entwickelte sich ein
Hydramnion; es wurde mehrfach eine Entlastungspunktion durchgefiihrt. Therapeutisch
wurde mit Cortisonprophylaxe und Wehenhemmung behandelt. Nach spontanem
Blasensprung erfolgte die Geburt per Sectio wegen relativem Miflverhdltnis von Kopf

und Becken.

Postpartum zeigte sich ein Hydrocephalus externus, eine Arthrogryposis multiplex
congenita, Kontrakturen der Finger beider Hiande, Hiiftgelenke, Kniegelenke und Fiif3e;
sehr wenig Muskelgewebe mit Verdacht auf kongenitale spinale Muskelatrophie. Der
Thorax war schmal, keine Spontanatmung, Herzfrequenz ca. 30/min, ohne pathologische
Geréusche. Die Pupillen waren rund aber starr. Die Ohren waren tief angesetzt, und es
zeigte sich eine dysplastische Nase. Das ZNS war nicht beurteilbar. Apgar 1-1-1 (1"-5"-
107). Aufgrund der schlechten Prognose und der vorbekannten Schwangerschaften wurde

keine Wiederbelebung unternommen. Die Herzaktivitit setzte nach ca. 15 Minuten aus.

Pathologisch zeigte sich am Herzen ein offenes Foramen ovale und ein offener Ductus
botalli. Die Lungen waren nur sparlich beliiftet. Histologisch zeigten sich Atelektasen
und eine akute Blutstauung; ebenso in Leber, Milz und Nieren. Allgemeine Hypotrophie

der Skelettmuskulatur. Klumpfiile beidseitig.

Makroskopisch zeigen sich die weichen Hirnhdute {iber einigen Furchen (parieto-
occipital) geringfiigig getriibt. Sie zeigen insbesondere iiber der linken
GroBhirnhemisphire eine deutliche bis pralle GefaBinjektion. Die Gefille ziehen

strahlenférmig zum Eingang der Fissura sylvii hin. Unter ihnen finden sich einzelne
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Gefdle liber der Zentralregion bis zu 2,5 mm Dicke mit Verdacht auf eine Thrombose.
Das Windungsbild ist regelrecht, die Furchen sind aufgrund des Hydrocephalus externus
etwas erweitert. Zeichen der Unreife mit unvollstindiger Operkularisation der Insel
beidseitig und fehlender Myelinisation des GroBhirns und der Pyramidenbahn. Die
Hirnbasisgefdfle sind altersentsprechend fadendiinn und unauffillig. Auf Frontalschnitten
sind die Ventrikel eng bis mittelweit. In der Cella media beiderseits ist der Fornix mit der
Thalamusoberflache kontinuierlich verwachsen, der Ventrikel dadurch partiell obliteriert
bis auf die lateralen Ecken. Der 3. Ventrikel und Unterhorner sind eng, der Aquidukt
durchgéngig (ca. Imm weit), der 4. Ventrikel ist mittelweit. Kleines cavum septum
pellucidi. Das Ependym erscheint makroskopisch unauffillig, Plexus chorioidei ebenfalls
unauffillig. Die Rinden-Mark-Grenzen treten wegen der fehlenden Bemarkung der
weillen Substanz noch wenig hervor. Im tiefen Mark des linken vorderen Stirnhirns ist
der Bereich des Balkenknies etwas grauer als die Umgebung angefirbt. Eindeutige
herdférmige Verdnderungen sind jedoch weder in der grauen noch in der weillen

Substanz zu beobachten. Capsula interna und Corona radiata sind bemarkt.

Am Riickenmark sind die weichen Hiute zart. Ventral finden sich im gesamten
Thorakalbereich regelmifBig verteilt etwa 11 seichte Querrinnen, dorsal im unteren
Thorakalbereich etwa 3 Querrinnen. Auf der cervikalen Anschnittfliche findet sich

makroskopisch kein pathologischer Befund.

Mikroskopisch zeigt die Doppelhemisphire in der Rinde eine GefdBstauung. Eine
Gliavermehrung, mit grof3en blasigen Astrozyten ist in der weillen Substanz festzustellen.
Nicht so leicht von einem Artefakt abgrenzbar ist eine streifenformige spongidse
Auflockerung des Marks. Zusitzlich finden sich perivaskuldre Amphophile Globuli. In
der Kliiver-Barrera Farbung zeigt sich subcortical eine scharf begrenzte Authellung. Die
U-Fasern oder Fibrae arcuatae sind hier nicht bemarkt. Auf fast allen Praparaten der
Marksubstanz des GroBhirns lassen sich immer wieder Amphophile Globuli und eine

Gliose mit hypertrophen Astrozyten darstellen. Selten lassen sich Gitterzellen entdecken.

Das Kleinhirn zeigt ebenfalls eine erhohte Gliazelldichte in der Marksubstanz als auch
vereinzelt Amphophile Globuli (Siehe Abbildung 34 und Abbildung 35). Dystope
Nervenzellen lassen sich finden und gelegentlich Mitosen, die aber zu der normalen
Proliferation des jungen Gehirnes passen; ganz vereinzelt finden sich dystrophische

Axonkugeln im Kleinhirnkernbereich.
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Abbildung 34: HE-Férbung des Kleinhirnwurms in 400-facher Vergréferung. Die gelben Pfeile
zeigen die Mitosen, wihrend die blauen Pfeile die hypertrophen Astrozyten zeigen, wie sie fast
tiberall zu finden sind.

Abbildung 35: Neben den weitverbreiteten hypertrophen Astrozyten, zeigt sich ein Amphophiler
Globulus (Pfeil). HE-Firbung des Kleinhirnwurms in 400-facher Vergrifierung.
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Mittelhirn, Medulla oblongata, Olive, und Chiasma opticum sind ohne pathologischen

Befund.

Neurogene felderformige Muskelatrophie mit interstitieller Myosklerose (M. psoas, M.
quadriceps und M. deltoideus mehr als M. erector trunci); Hypomyelinisation und
perineurale Sklerose des N. ischiadicus, Hypomyelinisation der Muskelnerven; Verdacht
auf quantitative und qualitative = Reduktion (Schrumpfung) der groBen

Vorderhornneurone (cervikal und lumbosakral mehr als thorakal). Hydromyelie.

11.4.2 Zusammenfassung und Diskussion

Hier handelt es sich um eine Perinatale Telenzephale Leukoenzephalopathie,
charakterisiert durch hypertrophische Astrozyten und Amphophile Globuli. Der Befund
paBit zu dem von Gilles und Leviton (1983) beschriebenen Befund iiber die PTL (Siche
Kapitel 4.2 Die Perinatale Telenzephale Leukoenzephalopathie). Im Mutterleib war
bereits das Hydramnion von pathogenetischer Bedeutung fiir die Entwicklung des
Kindes. Es trat aber erst gegen Ende der Schwangerschaft auf, so daB3 das Gehirn eher
diffus auf den Stre3 reagiert hat. Leviton und Gilles (1983) sehen einen wichtigen Faktor
in der Entstehung der PTL mit hypertrophen Astrozyten und Amphophilen Globuli in
Vergesellschaftung mit einer Infektion. Spekulativ muf3 bleiben, ob das Hydramnion
eventuell infiziert war. Als entscheidend fiir das Nicht-Uberleben des Kindes stellte sich
die kongenitale spinale Muskelatrophie dar, die hier sicherlich erblich bedingt war. Die
Befunde der einzelnen Muskeln und des Riickenmarks korrelieren damit gut (Siehe auch

im Anhang).
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11.5 Emil E. NI: 6431

Hier handelt es sich auch um einen Fall von Perinataler Telenzephaler
Leukoenzephalopathie. Das Kind verstarb am plotzlichen Kindstod im Alter von 3

Monaten.

11.5.1 Befunderhebung

Das Kind verstarb nach einer Lebenszeit von 98 Tagen. Es wurde von den Eltern
morgens (7.30 Uhr) ohne Spontanatmung aufgefunden (Mund zu Mund Beatmung), vom
RTW in das Krankenhaus gebracht und auf der Intensivstation intubiert (9.45 Uhr). Es
war bereits zentralisiert, kalt, Herzfrequenz 140/min, Blutdruck in der Peripherie nicht
mefbar, keine pathologischen Herzgerdusche, Pupillen beidseitig eng, bei Ubernahme
vom RTW einmaliger Krampfanfall. Therapeutisch wurde mit Katecholamingabe und
Azidoseausgleich reagiert, aber das Kind verfiel immer mehr und verstarb nach ca. zwei

Stunden. Der Liquor und das Blut ergaben keinen Keimnachweis.

Das Kind hatte in den letzten Tagen eine starke Erkéltung mit Fieber gehabt, und hat

einmalig Penicillinsaft und Paracetamol bekommen.

Uber die Schwangerschaft gibt es keine genauen Angaben, auBer daB die Geburt in der
36 SSW stattfand. Die Mutter ist eine G4P4 (27 Jahre alt). Der postpartale Verlauf war
unauffillig. Das Korpergewicht bei Tod betrug 6380 g und die Korperldnge 62 cm.

Die Obduktion zeigte am Herzen eine Dilatation des rechten Herzventrikels, dort
vereinzelt frische Herzmuskelnekrosen und ein spaltformiges offenes Foramen ovale. In
den Atemwegen ldBt sich eine katharrhalische Tracheobronchitis nachweisen, sowie
umschriebene Parenchymdefekte beider Oberlappen mit Blutungen in die Nachbarschaft
(nach mehrfacher Subklaviapunktion) und ausgedehnte Atelektasen. Im Abdomen zeigt
sich eine Aktivierung des Lymphatischen Systems in Milz, Ileum und Kolon, in der
Leber sieht man zahlreiche Einzelnekrosen und méBige diffuse Sternzellaktivierung. Die
Niere weist histologisch das Bild der Schockniere auf. Die Lymphknoten zeigen eine
akute unspezifische Lymphadenitis, mit frischen Keimzentrumsnekrosen und

ausgepragter diffuser Makrophagenaktivierung.
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Das Gehirn zeigt makroskopisch keinen sicheren pathologischen Befund.
Altersentsprechend ist noch ein leichter Bemarkungsriickstand der weilen Substanz

festzustellen.

Mikroskopisch zeigt die Marksubstanz eine Hyperdmie und eine leichte ddematdse

Schiadigung mit Gliose.

Vereinzelt finden sich in der weilen Substanz perikapillire Amphophile Globuli, die

auch in den Basalganglien (rechtes vorderes Pallidum) zu sehen sind.
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Abbildung 36: Der Pfeil deutet auf Amphophile Globuli, die perivaskuldr auftreten. Sie sind im
Gehirn fast ubiquitdr zu sehen. Hier im rechten vorderen Pallidum, 400-fache Vergroferung,

Kresylviolett.

Entziindliche Reaktionen lassen sich ebenfalls nachweisen. Auf den Schnitten des
rechten Ammonshorn finden sich im tiefen Mark gelegentlich perivaskulére
Zellansammlungen von Makrophagen mit Exsudat oder eine Gitterzellmanschette.
Ebenfalls lassen sich in den Schnitten der Stammganglien (rechtes vorderes Pallidum)
perivaskuldre Zellansammlungen finden, die aus Makrophagen und Lymphozyten
bestehen. Im Nervenzellverband der Oliva inferior, aber auch in der weillen Substanz der

Haubenregion finden sich zahlreiche geschwollene Gliazellen mit pyknotischem Kern
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und rundlichem, homogenem oder zart gekoérntem Zytoplasma. Sie gleichen

geschwollenen Oligodendrogliazellen und sind vermutlich eine akute Gliaschddigung.

Es findet sich im Corpus mamillare (nur eine Seite erhalten) eine fleckig-6dematdse
Auflockerung mit eosinophiler Nerzenzellverdnderung mit dem Hinweis auf eine frische
hypoxische Verdnderung. Sonst sind Hirnstamm, Kleinhirn, Mittelhirn und Medulla
oblongata ohne pathologischen Befund. Neocortex und Archicortex der GroBhirnrinde

sind regelrecht geschichtet.

11.5.2 Zusammenfassung und Diskussion

Es handelt sich um eine milde Perinatale Telenzephale Leukoenzephalopathie mit
Amphophilen Globuli und Gliose. Da leider keine genauen Daten tiber den Geburts- und
Schwangerschaftsverlauf vorliegen, kann hier leider keine direkte Verbindung zur
neonatalen Situation hergestellt werden. Leviton und Gilles (1983) vermuten eine
entziindliche Genese bei der Entstehung von Amphophilen Globuli. Das bleibt in diesem
Fall zwar nur Spekulation doch gibt es einige Hinweise, die eine Verbindung erlauben.
So zeigt sich {iberall im Korper eine entziindliche Reaktion, auch wenn kein
Keimnachweis gelingt. Die Verdnderungen lassen, wie im Fall Diana D. NI: 5937, eher
auf eine akutes Ereignis schlieBen, welches nicht lange schiddigend auf das Gehirn
einwirken konnte. Somit konnte in diesem Fall die PTL durchaus infektids verursacht

worden sein.
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11.6 Felicitas F. NI: 6001

Hier handelt es sich um eine Perinatale Telenzephale Leukoenzephalopathie mit

Amphophilen Globuli, hypertrophen Astrozyten und akute geschidigter Glia.

11.6.1 Befunderhebung

Das Kind wurde ca. zweieinhalb Monate alt (73 Tage). Die Schwangerschaft verlief

unkompliziert. Es handelte sich um eine termingerechte Geburt par Via naturalis.

Postpartal zeigte das Kind allerdings gravierende Probleme. Es fand sich eine unklare
Stoffwechselstorung mit Salz und Eiweillverlust, vermutlich eine exsudative

Enteropathie und ein konnataler Hypoparathyreoidismus.

Neurologisch war das Kind durch zerebrale Krampfanfille (seit dem 5. Lebenstag),
muskuldre Hypotonie und Reflexausfille aufféllig. Durch Computertomographie und
Schidelsonographie konnte ein zunehmender Hydrocephalus mit Hirnsubstanzverlust

nachgewiesen werden, zusitzlich ein erhohter Liquoreiweil.

Szintigraphisch und klinisch zeigte sich eine Nierenfunktionsstorung mit konstant
niedrigem Serumkalzium, erhdhtem Serum Phosphat, verminderter Phosphatclearance.
Ein erniedrigtes Parathormon im Serum deutet auf einen Hypoparathyreoidismus hin,
cAMP im Urin erniedrigt, wihrend Plasmacortisol, Aminosdurenscreening,
Mucopolysaccharidscreening, Chromosomenanalyse normal waren. Unter Vitamin D
Therapie normalisierte sich der Kalziumstoffwechsel. Weiterhin war jedoch der
EiweiBverlust auffillig, besonders von Albumin und y-Globulin iiber das Intestinum mit
Verdacht auf Enterokolitis. Keimnachweise wurden fiir Klebsiellen gefiihrt, eine
Pneumonie und Sepsis wurden therapiert, ebenso ein Candida im Urin. Herpes simplex
war erhoht und zeigte sich bei Kontrolle abfallend. Zusétzlich fielen noch eine

Herzinsuffizienz und eine Atemstorung auf.

Bei der Obduktion weist der rechte Herzventrikel eine Hypertrophie auf, und man stellt
einen 2 ml serdser Perikardergufl fest. Histologisch zeigen sich zahlreiche frische
Einzelzellnekrosen, geringe Kardiomyopathie, geringes interstitielles Lungenemphysem,;
Pleuraergull beidseitig leicht ikterisch, Atelektasen basaler und paravertebraler

Lungenabschnitte. Der Thymus zeigt eine fortgeschrittene Involution. Im Abdomen

93



findet sich 30 ml ikterischer Aszites. Die Leber zeigt eine Parenchymverfettung und
Ikterus; histologisch erhebliche Proliferation von Gallengingen und Kupfer'schen
Sternzellen. Geringe periportale Bindegewebsvermehrung. Ausgeprigte diffuse
Parenchymverfettung, Siderose und Cholestase. Kolon und Ileum weisen eine leichte
chronische unspezifische Enteritis auf, die Milz eine geringe Siderose. Die Nieren zeigen
eine trilbe Schwellung beidseitig. Normalbefunde fiir Schilddriise, Knochenmark,
mesenteriale Lymphknoten und Chromosomen. Die Hypophyse hat zahlreiche kleine

Zysten in der Pars intermedia.

Familienanamnestisch wurde von einem weiteren Kind (5 Jahre) berichtet mit diskreter

zerebraler Behinderung.

Makroskopisch zeigt sich eine geringe Triibung der Héute iiber der GroShirnkonvexitit,
mélBige Erweiterung der Seitenventrikel und des 4. Ventrikels, unregelméfige
fleckformige Graufirbung des GroBhirnmarks, z.B. Centrum semiovale. Subependymale
Grauverfarbung an den lateralen Ventrikelecken und im Balkenbereich, kleiner weiller
Herd im rechten Nucleus lateralis thalami, Hyperdmie am Rande des linken Pulvinar
thalami. Windungsvergroberung im linken Gyrus angularis Bereich. Verdacht auf
Kleinhirnatrophie (Sklerose). Es gibt geringe Zeichen der Unreife mit nicht ganz
vollkommener Operkularisierung der Insel und unvollkommener Bemarkung der wei3en

Substanz des GroBhirns.

Mikroskopisch finden sich zahlreiche Amphophile Globuli iiberall in diesem Gehirn,
nicht nur perivaskuldr sondern auch im tiefen Mark ohne die Nachbarschaft eines
Gefdlles, gelegentlich mit der Vergesellschaftung von Gitterzellen. Dabei sind diese
Amphophilen Globuli nicht einheitlich mit Immunhistochemie anzufdrben. Im Ferritin-
Préiparat sind sie mal nicht gefarbt und ein andermal angefarbt. Im Kresylviolett 148t sich
die schollige Struktur der Amphophilen Globuli anfirben, d.h. sie enthalten basophile
Substanzen. Sie reagieren PAS positiv. Das deutet darauf hin, dall sie Kohlenhydrate

und/oder Lipide enthalten. In der Kossa-Farbung sind sie schwarz angefarbt.
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Abbildung 37: Gut zu sehen sind die Amphophilen Globuli (gelbe Pfeile), um die Gefifse ( G)

verstreut. HE-Fdrbung, 400-fache Vergriflerung, rechte Commisura anterior.

Abbildung 38: Die Ferritin-Reaktion zeigt sich negativ beziiglich der Amphophilen Globuli

(Pfeil). G = Gefdp. Ferritin, 400-fache Vergréferung, rechte Commisura anterior.
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Abbildung 39: Hier zeigt sich ein Amphophiler Globulus im Makrophagen. Ferritin, 400-fache
Vergroferung, rechte Commisura anterior

Eine diffuse Gliose mit hypertrophen Astrozyten findet sich ebenfalls auf allen Schnitten
des GroBhirnes. Gelegentlich auch mit einer akuten glidsen Schiadigung.

B g P B T e

Abbildung 40:rechte Commissura anterior, HE-Fdrbung, 400-fache Vergréfierung.
HA = Hypertrophe Astrozyten, AGG = Akut geschddigte Glia, AG = Amphophile Globuli
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In der Doppelhemisphidre zeigt sich subcortical ein Herd mit groBen Gliazellen und
kleinen runden dunklen Zellen. Es handelt sich dabei wahrscheinlich um eine
Keimlagerheterotopie, da in unmittelbarer Néhe ein versprengter Ependymschlauch
angeschnitten ist. Es lassen sich nur ganz vereinzelt Gewebeschdden finden. Zeichen
einer geringen frischen elektiven Parenchymnekrose ist z.B. in Ammonshorn und
Kleinhirnrinde zu finden. Multiple kleine, dltere Erweichungsherde mit Verkalkungen
beiderseits parietal (Stadium der Resorption) und leichte diffuse fettige Verdnderung der

weillen Substanz.

Entziindliche Reaktionen sind durch eine geringe resorptive Leptomeningitis und eine
mafige reaktive frische Ependymitis granularis im 4. Ventrikel nachzuweisen. Einige
Schnitte zeigen Gefdfle, die eine bestimmte Eigenheit aufweisen. So sind um einzelne
Gefille Zellinfiltrationen mit Lymphozyten, Makrophagen und Plasmazellen zu finden.
Das ist ein Hinweis aus der in der Klinik beschriebenen Sepsis. In der linken zweiten

Parietalwindung finden sich in der Nachbarschaft eines Gefialles Schaumzellaggregate,

wobei die Mehrzahl dieser Schaumzellen PAS-negativ sind.

Abbildung 41: Gefdfianschnitt aus der 2. Parietalwindung. Man sieht die Hyperdmie und direkt
um das Gefdfy massenhaft Gitterzellen (HE-Fdrbung, 200-fache Vergréfierung)
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11.6.2 Zusammenfassung und Diskussion

Auch hier ist deutlich eine Perinatale Telenzephale Leukoenzephalopathie zu sehen,
anhand der Amphophilen Globuli, den hypertrophen Astrozyten und den akut
geschidigten Gliazellen. Zum Teil sind sogar kleine Gewebeschiden zu sehen, die
allerdings nicht die PVL-Typologie aufweisen. Eine entziindliche Genese ist in diesem
Fall wahrscheinlich, einerseits aufgrund der Anamnese, andererseits aufgrund der
entziindlichen Reaktionen des Gehirnes selbst. Die Rechtsherzinsuffizienz mit
Blutstauung auch in anderen Organen kann hier die Ausbreitung des Befundes verstarkt
haben, so dafl ein Abtransport zytotoxischer Substanzen erschwert war. Eine
Speicherkrankheit ist auszuschlieBen, da die Makrophagen diffus um Gefdfle und im

Mark verteilt sind und keine lokale Hidufung zeigen.
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11.7 Gabriel G. NI: 6557

Hier handelt es sich um einen interessanten Fall, wobei sich im Endeffekt auch eine
Perinatale Telenzephale Leukoenzephalopathie herausstellt. PVL Lésionen wurden hier

falschlicher weise diagnostiziert, wobei es sich um etwas anderes handelte.

11.71 Befunderhebung

Das Kind ist knapp 3 Stunden alt geworden. Die Schwangerschaft verkomplizierte sich
ab der 32. Woche. Es trat eine massive Gewichtszunahme von 11 kg in 3-4 Wochen auf.
Seit der 33 SSW war ein extremes Hydramnion aufgefallen. Es wurden 4,5 1
Fruchtwasser abgelassen. Bei vorzeitigen Wehen wurde mit Tokolyse (B-Mimetika),
Cortison und antibiotisch (am Tag vor der Geburt) behandelt. Im Ultraschall wurde eine
Zwerchfellhernie des Feten diagnostiziert. Kurz vor der Geburt wurde nochmals 4,5 1
Fruchtwasser entleert, danach die Blase gesprengt und eine spontane Geburt in der 37.
SSW eingeleitet. Das Kind wurde primér intubiert und beatmet. Eine Lungendysplasie
und ein Pneumothorax rechts wurden entdeckt. Das Kind hatte des weiteren verschiedene
MiBbildungszeichen (siche unten). Im Ultraschall des Schidels bestand keine grobe
HirnmiBbildung, jedoch eine etwas auffillige Form des Ventrikelsystems, sowie eine
abnorm geformte Schédelbasis. Das Kind war nicht zu beatmen, die Lungen waren
dysplastisch. Zwei Pleuradrainagen konnten auch keine wesentliche Besserung

erbringen, das Kind verstarb nach weniger als 3 Stunden.

Das Kind hatte folgende MiBbildungen: Analatresie, Zwerchfellhernie, Mikropenis,
Hodenhochstand, verschiedene Dysmorphien: Verkiirztes Kleinfingerendglied; fehlende
Nagelanlage der Kleinfinger und der IV. und V. Zehe; Sandalenfurche, tiefer Haaransatz
an der Stirn, dysplastische tiefsitzende Ohrmuscheln, Hypertelorismus, fehlende
Opposition der Daumen beidseitig, KlumpfiiBe (andeutungsweise), Verdacht auf
Arthrogryposis. Eine Chromosomenanalyse ergab 46,xy; ein evtl. Mosaik sei allerdings

nicht auszuschlieBen.

Die Obduktion ergab am Herzen einen hochsitzenden Ventrikelseptumdefekt mit
Hypertrophie und Dilatation beider Ventrikel. Hypoplasie der linken Lunge;
Mediastinalemphysem, interstitielles Lungenemphysem. Aplasie des Zwerchfells links

(4x4 cm), intrathorakale Lage von Milz, Magen, Teilen v. Pankreas, Diinndarm und
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Dickdarm. Eine Hepatosplenomegalie; 3 (ca. 0,5 cm gro3e) Nebenmilzen. Die Harnwege
zeigen eine Muskularishypertrophie der Harnblase, eine intramurale Ureterstenose

beidseitig, Hydronephrosen beidseitig und Megaureteren beidseitig.

Familienanamnestisch waren die Eltern und ein Sohn (mit etwas auffilliger

Korperbehaarung) gesund.

Das Gehirn zeigt makroskopisch eine frische Hdmorrhagie des Plexus chorioideus in
beiden Seitenventrikeln ohne Ventrikeleinbruch. Allgemeine Hyperdmie der weichen
Haute iiber GroB3- und Kleinhirn; groBes Cavum septi pellucidi. Ungewohnliche, jedoch
symmetrische Struktur im Briickenfu3 mit fraglicher Heterotopie. Zeichen der Unreife
mit unvollstdndiger Operkularisation der Insel und plumpem Windungsbild des Nucleus
dentatus am Kleinhirn. Keine sichere Rindenmiflbildung. Fraglich hdmorrhagisches

Herdchen am linken Caudatum.

In der zweiten linken Parietalwindung als auch in der linken Hemisphdre parietalis

occipitalis finden sich gelegentlich Amphophile Globuli. Weiterhin zeigt sich eine leicht

iiber die Myelinisationsgliose hinausgehende Gliose.

Abbildung 42: Amphophile Globuli perivaskuldr. HE-Fdrbung, 400-fache Vergrofierung, linke

Hemisphdre parieto-occipital.
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Abbildung 43: Gliose in der weifsen Substanz in Ventrikelndhe. Linkes Frontalmark, HE-

Férbung, 200-fache Vergroferung.

Es zeigen sich multiple éltere und ganz frische Mikronekrosen im tiefen Mark des
GroBhirns und in den Sagittalbléttern, die aber nicht den typischen PVL-Lésionen
entsprechen. Ein dhnlicher Herd findet sich in der Hippocampusregion. Diesen Herd
konnte man mittels Immunhistochemie aufkliaren. Mittels NF konnten wir Nervenzellen
innerhalb des Herdes in der weiflen Substanz feststellen. Es handelte sich also um eine

Heterotopie.
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Abbildung 44: In dieser HE-Fdrbung, konnte man hinter der Heterotopie eine Nekrose vermuten
mit Gefdfeinsprossung und Retraktionskugeln (rechtes Ammonshorn).

Abbildung 45: Hier sieht man deutlich die positive NF-Reaktion der vermeintlichen Nekrose,
somit ist die Heterotopie bewiesen (rechtes Ammonshorn, Links 100-fache Vergrofierung, rechts
400-fache Vergrifierung.

Heterotopien ohne die oben genannten Gefdleinsprossung und Gliareaktionen fanden
sich im Kleinhirn. Die weichen Héute des Kleinhirns zeigten einen GefdBreichtum,
wobei es sich vermutlich um eine Angiomatose der Leptomeninx handelt. Ein weiteres
Zeichen von Miflbildung ist der Nachweis mehrkerniger Riesenzellen in verschiedenen

Schnitten und eine zystische Plexusdegenaration.
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Abbildung 46: Mehrkernige Riesenzelle (Pfeil). HE-Fdrbung, 400-fache Vergrofierung, Linke

Hippocampusregion.

Eine geringe entziindliche Reaktion zeigt sowohl die leichte Makrophagenreaktion der

Leptomeninx als auch die Bildung von Riesenzellen (siche Abbildung 46).

Die histologischen Untersuchung von Muskel und Nerv zeigten sich unauffallig.

11.7.2 Zusammenfassung und Diskussion

Auch wenn sich kleine Mikronekrosen finden lassen, handelt es sich hier nicht um eine
typische PVL. Eine Perinatale Telenzephale Leukoenzephalopathie ist von der
Erscheinungsform her besser passend. Amphophile Globuli und eine Gliose deuten auf
die PTL hin. Dieser Fall ist natiirlich nicht leicht zu beurteilen, da sich multiple
Mifbildungen nicht nur im Gehirn finden. Eine Heterotopie konnte mittels
Immunhistochemie aufgeklart werden. Zur Pathogenese dieser PTL konnte auch eine
entziindliche Reaktion beigetragen haben. Die Herzinsuffizienz hat auch in diesem Fall
vermutlich den Abtransport zytotoxischer Substanz verlangsamt. Vielleicht liegt hier
aber auch eine PVL im ganz frithen Stadium vor, und die Nekrosen hatten noch nicht

ausreichend Zeit sich zu entwickeln.
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11.8 Hans H. NI: 5558

In diesem Fall stehen leider nur wenige klinische Angaben zur Verfiigung, und die

Diagnose einer Perinatalen Telenzephalen Leukoenzephalopathie liegt nahe.

11.8.1 Befunderhebung

Das Kind starb nach knapp 1 2 Monaten (41 Tage). Das Gewicht betrug 3670 g (bei
Tod). Die Autopsie zeigt eine Rechtsherzdilatation, einen geschlossenen Ductus Botalli
und spaltformig offenes Foramen ovale. Die Lungen haben paravertebrale Atelektasen
beidseitig. Es besteht eine Dysmorphie der Milz, eine 0,3 cm im Durchmesser grofle
Nebenmilz, eine entziindliche Milzreaktion und histologisch eine deutliche Siderose. Die
Leber und Niere zeigen eine Blutstauung. Die Schleimhiute des Jejunums und Ileums
sind wegen Autolyse nicht beurteilbar, es zeigt sich jedoch eine unspezifische
entziindliche Reaktion. Die Mesenteriallymphknoten sind geschwollen mit ausgepréagter

unspezifischer Lymphadenitis. Frakturcallus im Bereich der rechten Clavicula.

Das in Formol fixierte Gehirn ist stark zerstort. Insbesondere die parieto-occipital Region
ist beidseitig zerbrochen. Die weichen Héute sind hyperdmisch mit injizierten Kapillaren
mit kleiner umschriebener Siderose {iber der ersten Stirnwindung links.
Altersentsprechende Unreife des GroBhirns mit mangelnder Bemarkung der weillen
Substanz im Centrum semiovale und in den Markstrahlen des GroBhirns. Das

Hirnwindungsrelief 146t keine Anomalien erkennen.

Mikroskopisch findet sich eine zellarme weille Substanz. Das Centrum semiovale zeigt
eine leichte 6dematdse Auflockerung, eine Gliose mit Hypertrophen Astrozyten und mit
pyknotischen Gliazellen im Sinne von akut geschéddigten Gliazellen. Dieses ist

herdférmig akzentuiert. Amphophile Globuli sind nicht nachzuweisen.

Es besteht eine etwa altersphysiologische Unreife des Gehirns mit Hypomyelinisation im
GroBhirn (z.B. Capsula interna), dicken subependymalen Matrixzellpolstern und mit
noch bestehender superfizieller Kornerschicht des Kleinhirns. Die Zellschichtung der

GroBhirnrinde ist regelrecht.

An entziindlichen Reaktionen kann man eine relativ geringe, reaktive

Makrophagenmeningitis feststellen. Die weichen Hirnhdute sind hyperdmisch.
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Abschnittsweise sind sie liberreich an blutgefiillten ektatischen kleinen und mittelgrof3en
Venen. Die Arachnoidea zeigt eine Verdickung durch zahlreiche fibrése Lamellen und

viele Makrophagen und einzelne polymorphkernige Leukozyten.

Nebenbefundlich findet sich eine kleine perinatale subarachnoidale (leptomeningeale)
Blutung, eine diffuse Siderose der weichen Hiute der ersten Frontalwindung und eine

kleine subependymale Zystenbildung am ventralen Pol des Caudatum linksseitig.

Kleinhirn, Hirnstamm und Stammganglien sind bis auf eine Hyperdmie ohne

pathologischen Befund.

11.8.2 Zusammenfassung und Diskussion

Auch hier handelt es sich um eine Perinatale Telenzephale Leukoenzephalopathie, die
herdformig verbreitet ist. Das Hauptcharakterstikum sind die hypertrophen Astrozyten
und die akut geschéddigten Gliazellen. Da sich eine entziindliche Reaktion des Gehirns
zumindest an den Meningen feststellen 14Bt, konnte das pathogenetisch damit assoziiert
sein. Leider lassen sich in diesem Fall keine Riickschliisse auf Schwangerschaft oder
klinischen Verlauf ziehen, doch scheint es sich hier um eine akute Schiadigung zu

handeln, denn Nekrosen oder chronische Schidigungen lassen sich nicht nachweisen.
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11.9 Ivan I. NI 6475

Es handelt sich um eine Perinatale Telenzephale Leukoenzephalopathie mit

Amphophilen Globuli und Gliose.

11.9.1 Befunderhebung

Das Kind verstarb am 13. Lebenstag und war von einer 30 jahrigen G2P2 in der 31. SSW
geboren worden. Die Mutter war HIV 1 positiv (frither HTLV III) und bis vor 4-5 Jahren

heroinabhéngig. Das erste Kind war drei Jahre alt und gesund.

Der Schwangerschaftsverlauf verkomplizierte sich durch einen Blasensprung in der 29.
SSW. Behandelt wurde mit Antibiotika, mit Tokolyse (B-Mimetika) und mit Cortison. In
der 31. SSW wurde dann unter Sedierung spontan entbunden. Das Geburtsgewicht betrug
1710 g. Das Kind war bradykard und zyanotisch, Apgar 2-7-8 in der 1., 5. und 10.

Minute.

Es erfolgte primére Intubation und Beatmung. An pathologischen Laborbefunden zeigte
sich eine Leukozytose von 38,4 /nl, der Bilirubinwert war physiologisch erh6ht mit 2.4
mg/dl. Die BGA zeigte eine ausgeprigte Azidose mit einem pH-Wert von 7,25 und
einem BE von —15,8, der pCO, war 31%. Blutkulturen waren ohne Keimnachweis, die
Nabelschnur zeigte eine Funikulitis. Therapiert wurde mit einer 3-fachen Antibiotika-
Therapie wegen eines Amnioninfektionssyndrom. Darunter war die Leukozytose leicht
riicklaufig aber immer noch massiv erhéht mit 30,5 /nl. Im Differentialblutbild fand sich
eine Linksverschiebung. Von Beginn an benétigte das Kind einen hohen Sauerstoff- und
Beatmungsbedarf. Auch mufite innerhalb der ersten 4 Tage der Blutdruck mit
Katecholaminen stabilisiert werden. Der weitere Verlauf war gekennzeichnet durch eine
zunehmende respiratorische Insuffizienz, die eine kontinuierliche Erhéhung der
Beatmung notwendig machte. Bei therapieresistenter Pneumonie und leider fehlendem
Erregernachweis wurde noch eine Behandlung mit Erythromycin eingeleitet. Der weitere
Verlauf wurde kompliziert durch rezidivierende Pneumothoraces bei weiter
ansteigendem Beatmungsbedarf, so da das Kind am 13. Lebenstag mit nicht

durchzufiihrender Oxygenierung im Herz-Kreislaufversagen verstarb.

Die pathologische Untersuchung zeigt eine atypische fibrinreiche, teils abszedierende
Pneumonie mit schwerer atypischer nekrotisierender Bronchitis und Bronchiolitis.

Erreger sind histologisch nicht nachweisbar. Am Herzen findet sich ein spaltformig
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offenes Foramen ovale, ein sondengédngiger Ductus arteriosus botalli und eine Dilatation
des rechten Herzventrikels. Der Thymus zeigt eine vollstindige Inversion. Hypoplasie
des lymphatischen Gewebes (Lymphknoten und Milz) mit ausgeprigter Plasmozytose.
Die Leber hat eine ausgeprigte Blutstauung, ldppchenzentrale Cholestase, Reste
extramedullirer Hadmatopoese und dltere Nekrosen mit Granulationsgewebe und
Verkalkungen im Randbereich. Es findet sich eine trilbe Schwellung der Nieren. Ileum

und Kolon ohne pathologischen Befund.

Makroskopisch zeigt sich die Form des Gehirns regelrecht. Die weichen Héute sind zart
klar und leicht hyperdmisch. Auf Frontalschnitten sind die Ventrikel eng. Der Plexus
chorioideus 1im rechten Trigonum zeigt ein stecknadelkopfgroes dunkles
hédmorrhagisches Knotchen. Die Rinden-Mark-Grenzen sind bei der noch fehlenden
Bemarkung der weillen Substanz unscharf. Am GroBhirn findet sich lediglich im
Pallidum internum und am Corpus mamillare im Tractus mamillothalamicus eine
beginnende Myelinisation. An drei Stellen des tiefen Markes finden sich
stecknadelkopfgrofle weiBliche in der noch grauen Marksubstanz deutlich hervortretende
Herdchen, ndmlich im Centrum semiovale rechts frontal von Imm GroBle. Die
subcorticalen Ganglien sind unauffillig. Die Unreife des Gehirns entspricht dem

Windungsbild nach etwa dem 8. Fetalmonat.

Mikroskopisch zeigt sich ein diffuser Zellreichtum im Centrum semiovale, der {liber eine
Myelinisationsgliose hinausgeht. Ein 1 mm grofler relativ umschriebener grof8kerniger
Zellherd mit sprossformigen Verkalkungen in seinem Randbereich, der allerdings nicht
die typische PVL-Liasion zeigt. Vereinzelte perikapillire Amphophile Globuli finden sich
in der weillen und grauen Substanz, mehrere Amphophile Globuli mit oder ohne
Makrophagen im Marklager und in der Rinde des Gyrus parahippocampalis. Im linken
Frontalmark zeigt sich ebenfalls ein 1 mm groBer zell- und kapillarreicher Herd im
Stabkranz. Die Zellen besitzen einen rundlich-ovalen hellen grolen Kern ohne Nucleolus
mit sehr feinem Zellleib und Ausldufern, sogenannte hypertrophe Astrozyten.
Dazwischen liegen weniger zahlreiche Zellen mit kleinem, dunklem, rundem Kern ohne
erkennbares Zytoplasma, sogenannte akut geschidigte Gliazellen. Dazu kommt eine -
offenbar an einer Kapillare aufgereihte — Ansammlung von mittelgroBBkernigen Zellen
mit feinem Nucleolus und eosinophilem mittelgroBem Zellleib (vermutlich
Makrophagen). Dichte Gliose aus den gleichen Zellen, aber mehr diffus im weiteren

Centrum semiovale, wobei die groBeren Kerne nicht mehr wie leer, sondern wie mit
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einem unscharf begrenzten EinschluBkorper erfiillt, aussehen. Einige der Zellen lassen
einen leicht geschwollenen spinnenformigen Leib erkennen. Auch das sind typische
Verinderungen von hypertrophen Astrozyten. Weitere Herde finden sich im

Hippocampus und Ammonshorn.

Thalamus, Corpi geniculatum lateralis, medialis, Capsula interna, Putameninseln.
Mittelhirn, Medulla oblongata, Pons, Vorderes Kleinhirn, Kleinhirnhemisphédren,
Nucleus dentatus unauffillig. Das Ependym mit Flimmerbesatz ist intakt. Breite

Keimlagerpolster.

11.9.2 Zusammenfassung und Diskussion

Der schwere Krankheitsverlauf und die ungewdhnlich pathologisch - anatomische
Diagnose einer schweren atypischen, fibrinreichen teils abszedierenden Pneumonie,
sowie eine ausgeprigte Plasmozytose von Lymphknoten und Milz sprechen fiir eine
Aids-Infektion bei dem Friithgeborenen der 31. SSW. Da der Nachweis einer HTLV III
(HIV-I) Infektion postmortal bei dem Kind nicht gelungen ist, bleibt diese Annahme

natiirlich spekulativ.

Hypertrophe Astrozyten, akut geschiadigte Gliazellen und Amphophile Globuli sprechen
deutlich fiir die morphologischen Verdnderungen einer Perinatalen Telenzephalen
Leukoenzephalopathie. Substanzdefekte zeigen unvollstindige Nekrosen und keine
Retraktionskugeln, also keine typischen PVL-Lisionen. Eine infektiose Genese ist in
diesem Fall denkbar, gerade weil eine HIV-Infektion sehr wahrscheinlich vorliegt,
obwohl keine deutlichen Infektionszeichen auler der Makrophageninfiltration zu sehen

sind.

Wenn die PTL eine Vorstufe der PVL ist, ist es fraglich, warum es nicht zu der
Entwicklung von Nekrosen kam. Die sofortige Intubation und die Beatmung mit
Uberwachung kann die Hypoxie gemildert haben, so daB die Axondegenerationen
vermieden wurden. Die Amphophilen Globuli zeigen sich sowohl intra- als auch
extrazelluldr von Makrophagen. Das konnte darauf hindeuten, daf3 Proteinvasate von den
Makrophagen phagozytiert wurden und dann nach Ubersittigung der Kapazitit die Zelle
lysierte, wihrend die Prézipitate persistierten. Die Nidhe zu den Gefdllen wiirde dafiir
sprechen. Extra- oder intrazelluldr finden sie sich je nachdem, ob der Makrophage noch

lebt oder bereits lysiert ist.
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11.10 John J. NI: 7611

Dieser Fall fillt etwas aus der Reihe, weil das Kind wesentlich &lter ist als in den anderen
Féllen. Auch hier handelt es sich um eine Perinatale Telenzephale
Leukoenzephalopathie, aber in einem sehr fortgeschrittenem Stadium. Zusétzlich findet

sich eine Heterotopie.

11.10.1 Befunderhebung

Das Kind war zum Todeszeitpunkt 2 '2 Jahre alt. Unmittelbar nach der Geburt trat ein
Atemstillstand auf. Seitdem habe das Kind gekrampft und sei in seiner Entwicklung stark
zuriickgeblieben. An Medikamenten war u.a. auch ein Benzodiazepinpriparat

verschrieben worden. Mehr ist aus der Anamnese leider nicht bekannt.

Die allgemeinpathologische Untersuchung ergab ein offenes Foramen ovale bei sonst

unauffalligem Befund.

Befunde der Neuropathologie zeigen makroskopisch ein regelrecht konfiguriertes und
leicht dolichocephales Gehirn. Das Gewicht und die Grofle ist altersentsprechend, die
Windungsbildung ist regelrecht. Keine Blutstauung. Deutlicher mittelgradiger
symmetrischer Hydrocephalus internus im Bereich der Seitenventrikels. Der 3. Ventrikel
ist nicht erweitert. Das relativ schméchtige Marklager ist an mehreren Stellen, besonders
periventrikulér, braunlich verfarbt. Die Fibrae arcuatae sind hiervon nicht betroffen. Das
Rindenband erstreckt sich im gesamten GroBhirn mit auffillig tief eingesenkten
Windungen in die Marksubstanz hinein und grenzt an mehreren Stellen, nur durch einen
schmalen Markstreifen getrennt, an die Ventrikelwand, besonders an den oberen

Umschlagstellen. Die Stammganglien, Hirnstamm und Kleinhirn zeigen sich unauffillig.

Mikroskopisch 146t sich die mangelhafte Bemarkung der weilen Substanz bestétigen.
Diese ist besonders periventrikuldr ausgebildet. Die Marksubstanz ist in diesem Bereich
geschwunden. Stellenweise finden sich noch lockere Markfasergeflechte, an einigen
Stellen auch inselformige erhaltene Faserbiindel. In den entmarkten Gebieten deutliche
Proliferation der Astroglia (hypertrophe Astrozyten). Perivaskuldr finden sich

Abraumzellen (Makrophagen bzw. Gitterzellen). In den erhaltenen subkortikalen
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Markstreifen (U-Fasern) sind die Virchow-Robin Réume® erweitert. Die periventrikulire
Gewebsschidigung ist alt, der Myelinabbau abgeschlossen. Die Schidigung ist insgesamt
leichten Grades, sie beschriankt sich auf die Entmarkung. Nekrosen oder Zysten sind

nicht entstanden.

Nebenbefundlich findet sich eine Nervenzellheterotopie im kaudalen periventrikuldren

Mark von ca. 2 mm GroBe.

11.10.2 Zusammenfassung und Diskussion

Von der Morphologie handelt es sich um eine Perinatale Telenzephale
Leukoenzephalopathie. Da Nekrosen oder Zysten fehlen, ist es keine Periventrikulédre
Leukomalazie. PVL-Lésionen miiten deutliche Substanzdefekte oder alte Nekrosen
erkennen lassen. Die Markfasern zeigen keine Axondestruktionen, sondern nur die
Astrogliose, die vermutlich die Oligodendrogliazellen (Myelinisationsglia) verdréngt hat.

Somit ist vermutlich auch der Bemarkungsriickstand der weillen Substanz zu erkléren.

Auch die klinischen Symptome mit geistiger Retardierung und Krampfanfillen lassen
sich in diesem Zusammenhang gut vereinbaren. Die Krampfanfille kdnnten allerdings
auch durch die Nervenzellheterotopie bedingt sein. Wir sehen also eine Perinatale
Telenzephale Leukoenzephalopathie in einem sehr spiten Stadium und es 148t sich gut
nachvollziehen, da3 die reaktive Gliose, die in der Neugeborenenphase nachzuweisen ist,

fiir den spéteren Bemarkungsriickstand mit verantwortlich ist.

Dieser Fall ist auch fiir die Kliniker von Bedeutung, denn bildgebende Verfahren hétten
keine eindeutigen Riickschliisse auf die klinische Symptomatik ermdglicht. Selbst durch
MRI wiren keinen Zysten oder Glianarben zu erkennen gewesen, allenfalls eine
verdanderte Intensitit der nicht bemarkten Substanz. Ob das aber bei dieser weiten

Ausbreitung aufgefallen wire, bleibt spekulativ.

8 Perivaskuldrer Lymphraum zwischen den BlutgefiBen des ZNS u. der Membrana gliae limitans perivascularis
(selektiv permeable Grenzmembran der Neuroglia um die Blutgefédfle des ZNS; vor allem von Astrozyten gebildet.);
steht mit dem Subarachnoidalraum in Verbindung.
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12 AbschluRdiskussion und Ausblick

In dieser Arbeit wurden die Periventrikulire Leukomalazie und die Perinatale
Telenzephale Leukoenzephalopathie analysiert. Aus neuropathologischer Sicht sind diese
beiden Krankheitsbilder deutlich voneinander abgrenzbar. Die PVL zeigt nekrotische
Verdnderungen, Axonauftreibungen, Astrogliose, Gitterzellen und ausschlieBlich eine
Begrenzung auf die weille Marksubstanz. Da die Verdnderungen so deutlich und massiv
sind, sich gut durch bildgebende Verfahren darstellen und mit klinischer Symptomatik
korrelieren lassen, hat die PVL in der Klinik die grofere Bedeutung. Dies wird in
Zukunft auch so bleiben, und durch die Verbesserung der bildgebenden Verfahren in
Kombination mit indirekten diagnostischen Mdglichkeiten (EEG, Doppler, Sehtests)

wird die Erkennung der PVL eine immer grofere Rolle spielen.

Die Neuropathologie wird sich wohl in Zukunft mit der terminologischen
Unterscheidung zurechtfinden und diese beiden Krankheitsbilder genauer voneinander
differenzieren miissen. Da durch die Autopsie das Gehirn viel genauer untersucht werden
kann als mit bildgebenden Verfahren, ist eine genauere Differenzierung der einzelnen
Félle moglich. Wie in dieser Arbeit zu sehen, sind die PVL-Félle nicht so héufig
anzutreffen, wie die als PTL bezeichnete Gliose mit hypertrophen Astrozyten, akut
geschidigten Gliazellen oder Amphophilen Globuli, oder auch nur mit einer dieser

vergleichsweise milden Verdnderungen.

Wie der Fall John J. NI: 7611 Kapitel 11.10 (PTL) veranschaulicht, konnen auch bei
diesen relativ geringen Hirngewebsverdanderungen klinische Auffilligkeiten vorliegen,
die nicht durch konventionelle diagnostische MaBnahmen zu erkldren und zu erkennen
ist. Den in der Literatur erwdhnten klinischen Studien gelang es nicht, die klinischen
Symptome der PVL 100 %ig mit den morphologischen Verdanderungen in Einklang zu
bringen. Hierbei werden nur Wahrscheinlichkeiten angegeben (sieche Kapitel 6
Diagnostik und Kapitel 7 Klinik), die den Einzelfall vernachldssigen. Es konnen also
auch mildere pathologische Verdnderungen als eine PVL zu einer klinischen
Symptomatik fithren. Natiirlich gilt das auch umgekehrt, denn nicht jede PVL-Lasion
muf3 zur klinischen Auffilligkeit fiihren. Die Wahrscheinlichkeiten einer gut

diagnostizierbaren PVL mit Zysten lassen darauf schlieBen, daB sich klinische
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Auftilligkeiten manifestieren. Die Klinik ist also recht uneinheitlich und 148t fiir den

Neuropathologen keine Riickschliisse auf die zugrundeliegende Erkrankung zu.

Wie ja bereits in Kapitel 6.7 Klinische Untersuchung erwihnt, ist die Fritherkennung der
Symptome von Bedeutung, um rechtzeitig fordernde Mallnahme (Physiotherapie, Mund-
EBtherapie, Sprachtherapie, psychosoziale Betreuung, Funktionstraining und
Hilfsmittelversorgung) einzuleiten. Dabei kann die Diagnostik mit den verschiedenen
Mitteln die Erkldrung der Symptome plausibel machen, aber sie sind nicht immer
korrelierbar. Selbstverstindlich ist dann die klinische Symptomatik von groBerer

Bedeutung als die bildgebenden Verfahren.

Die PTL, wie sie von Leviton und Gilles (1983) definiert ist, zeigt sich fiir den
Neuropathologen deutlicher als fiir den Kliniker. Auch wenn die Autoren einen
Oberbegriff schaffen wollten, legen sie sich in ihrer eigenen Arbeit von 1983 erneut fest
und beschreiben die Verdnderungen mit hypertrophen Astrozyten und Amphophilen
Globuli als die Perinatale Telenzephale Leukoenzephalopathie (Leviton & Gilles, 1983,
S. 287). Sie wird somit als ein eigenstindiges Krankheitsbild aufgefalit. Auch in der hier
vorgelegten Arbeit 146t sich die PVL von der PTL gut abgrenzen.

1. Die PTL-Fille zeigen -bis auf einen Fall- entziindliche Vorgéinge, die auch laut

Leviton & Gilles (1983) Amphophile Globuli verursachen.

2. Amphophile Globuli zeigen sich nicht bei den Fillen mit PVL, und auch hypertrophe

Astrozyten sind nur in den die Nekrose umgebenden Arealen zu sehen.

3. Die PVL beinhaltet obligatorisch eine Koagulationsnekrose mit Retraktionskugeln,

die die Nekrose umgeben.
4. Es zeigen sich bei den PTL-Kindern hiufiger multiple Fehlbildungen.

5. Die Topographie der PTL ist unterschiedlich. Sie kann sich auf das gesamte
Telenzephalon ausdehnen und sogar dariiber hinaus gehen, z.B. in das Zerebellum
(Fall Diana D. NI: 5937 Kapitel 11.4) in die Basalganglien (Fall Gabriel G. NI: 6557
Kapitel 11.7) oder auch auf Teile der grauen Substanz (Fall Felicitas F. NI: 6001
Kapitel 11.6 und Fall Ivan I. NI 6475 Kapitel 11.9). Von daher wird der Bergriff
Perinatale Telenzephale Leukoenzephalopathie zurecht in ,,Greenfield’s
Neuropathology* von Kinney & Armstrong (1997) kritisiert.

6. Die PVL zeigt sich auf die weile Substanz beschrénkt.
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Die weiteren pathologischen Verdnderungen werden ausfiihrlich in Kapitel 4

Morphologie und neuropathologische Verdnderungen dargestellt.

Die Pathogenese der beiden Erkrankungen ist allerdings auch durch diese Arbeit nicht
eindeutig zu kldren. Fiir die PVL werden in der Literatur eine Menge von Griinden
angegeben, die ich hier kurz wiederhole. Ich habe dabei zwischen Risikofaktoren und

pathogenetischen Theorien unterschieden.

Die Risikofaktoren, die eine PVL begiinstigen, sind 1. Niedriges Geburtsgewicht,
2. Geringes Gestationsalter, 3. Hypotension und Ischimie, 4. Mangelnde
Blutdruckautoregulation des Neugeborenen, 5. Stérungen des Herzens (Vitien und/oder
Rhythmusstérungen), 6. Hypokapnie, 7. Hypoxie, 8. Mangelndes Monitoring unter
Beatmungstherapie, 9. Verschiedene Medikamente oder Drogen, 10. Hyperbilirubindmie,
11. Abruptio placentae, 12. Vorzeitiger Blasensprung, 13. Infektionen und andere
Faktoren wie vaginale Entbindung, Lungendysplasien, Mifbildungen und fetofetale

Transfusion bei Zwillingsschwangerschaften (siche Kapitel 8.1 Atiologie).

Die pathogenetischen Uberlegungen zur PVL finden auf verschiedenen Ebenen statt.
Zunichst auf der Ebene der generellen Mangeldurchblutung durch Herzfehler,
Lungendysplasie, mangelnde Blutdruckautoregulation mit Hypoxie und/oder
Hypokapnie. Die nidchste Ebene ist die vaskuldre Struktur des infantilen Gehirns; durch
die mangelnde Muskularisierung der Gefdlle der weillen Substanz sind sie anfiélliger fiir
Rupturen und Odembildungen, die zu einer Mangeldurchblutung der weiBen Substanz
mit Nekrosenbildung fithren koénnen. Die zelluldre oder molekulare Ebene erklért die
Entstehung der PVL durch den hohen Metabolismus der weilen Substanz in der fetalen
Entwicklung, so dal Zytokine und freie Radikale iiber Mediatoren oder Transmitter die
verschiedenen Zellstrukturen angreifen und zerstéren konnen (siehe Kapitel 8.2

Pathogenetische Uberlegungen).

Die Pathogenese der PVL ist als multifaktoriell anzusehen. Es handelt sich um eine
Kombination aus Hypoperfusion der weillen Substanz, mit Hypotension und bestimmten

metabolischen Veridnderung, die durch Hypoxie begiinstigt werden.

Die Pathogenese der PTL wird in der Literatur nicht so ausfiihrlich besprochen. Leviton
und Gilles (1983) sehen vor allem eine entziindliche Genese der PTL, was auch durch die
hier vorliegenden Féllen unterstiitzt wird. Fast alle PTL-Félle zeigen nimlich

entziindliche Reaktionen. Die Gliose der PTL (wie auch der PVL) kann durchaus
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hypoxisch-ischamischer Genese sein, zumal in der Literatur eine Assoziation von
schweren kardiopulmonalen Erkrankungen erwéhnt wird (Kinney & Armstrong, 1997).
Fast alle hier dargestellten Félle haben ein oder mehrere kardiale Probleme und sind zum
Teil mit einer pulmonalen Miflbildung oder Erkrankung kombiniert. Die Gliose kann
erkldrt werden mittels der Theorie der Zytokine in Kapitel 8.2.3.3. Diese Zytokine
wirken auf Makrophagen und Astrogliazellen. Somit erh6ht sich deren Population genau
in diesen Bereichen, wo die Zytokine verstdrkt zur Wirkung kommen. Erstens wirken sie
in Gebieten der Hypoxie mit Entstehung von freien Radikalen, zweitens in Gebieten der
Ischdmie, weil sie dort nicht rechtzeitig abtransportiert werden und ihre Wirkung somit
langer als in den anderen Gebieten des Gehirns entfalten konnen. Warum bei der PTL
eine weitverbreitete zelluldre Reaktion erfolgt und bei der PVL Nekrosen entstehen, muf3

leider noch unklar bleiben und ist ein Ansatz fiir weitere Forschung.

Die Entstehung der Amphophilen Globuli ist ein weiteres Rétsel der PTL, wobei Leviton
& Gilles (1983) eine Verbindung zu Infektionen herstellen. Auch die hier bearbeiteten
Fdlle zeigen fast immer eine entziindliche Reaktion der Gewebe, wenn Amphophile
Globuli aufgetreten sind, wobei in einem Fall die Mdoglichkeit der Infektion durch
Hydramnion gegeben war. Vermutlich handelt es sich bei den Amphophilen Globuli um
Prézipitate, die von Makrophagen phagozytiert wurden. Sie sind nicht einheitlich mit
Antikorpern (Ferritin), als Marker der Mikroglia, anzufdrben. In manchen Fillen zeigen
sie sowohl eine positive als auch eine negative Reaktion (auch im selben Préparat). Das
1aBt vermuten, dafl die Amphophilen Globuli bei positiver Reaktion noch mit einem
Makrophagen umgeben sind. Sie reagieren PAS positiv, was darauf hin deutet, dal} sie

Kohlenhydrate und/oder Lipide enthalten.

AbschlieBend 14Bt sich sagen, dal die Perinatale Telenzephale Leukoenzephalopathie
und die Periventrikulire Leukomalazie zwei unterschiedliche friihkindliche
Gehirnschiadigungen darstellen, denen vielleicht pathogenetisch dhnliche Faktoren
zugrunde liegen, die sich aber morphologisch deutlich voneinander unterscheiden. Da die
Nomenklatur der beiden Erkrankungen bisher zu Verwirrungen gefiihrt hat, besonders
der von Gilles & Murphy 1969 eingefiihrte Oberbegriff der Perinatalen Telenzephale
Leukoenzephalopathie, sollte man nun die beiden Krankheitsbilder wieder voneinander
trennen, wie dies auch Kinney und Armstrong (1997) in Greenfield’s Neuropathology

tun. Fiir den neuropathologisch denkenden Arzt ist das einleuchtend, denn im wahrsten

114



Sinne des Wortes sind die ,,bildlichen* Unterschiede der Krankheiten im Mikroskop

deutlich zu sehen.

Es wire wiinschenswert, wenn die Nomenklatur die beiden Schiddigungen noch

deutlicher voneinander differenziert wird.

So ist der Begriff Periventrikuldre Leukomalazie von der Literatur weitgehend auf die
friihkindliche Schidigung festgelegt worden, auch wenn der Begriff Malazie

(=Erweichung) natiirlich noch in anderen Zusammenhingen gebraucht wird.

Zur Nomenklatur ist auBerdem anzumerken, daBl die Perinatale Telenzephale
Leukoenzephalopathie ein sehr weit gefater Begriff ist. Erstens wie oben bereits
erwihnt, zeigt sich die PTL nicht ausschlieBlich auf das Telenzephalon beschrankt und
miilte eine genauere Lokalisationsbezeichnung beinhalten. Zweitens ist der Begriff
Leukoenzephalopathie ein sehr allgemeiner Begriff, der durch die charakteristischen
pathomorphologischen Verdnderungen prézisiert werden sollte. Drittens sind nekrotische
Verdanderung nicht Bestandteil der PTL, wund hierin liegt m. E. das
Hauptunterscheidungsmerkmal zur PVL. Ich wiirde vorschlagen, die Schidigung
Perinatale Telenzephale (und/oder zerebellire) Enzephalopathie mit hypertrophen
Astrozyten, Amphophilen Globuli und akut geschddigten Gliazellen zu nennen. Wenn

Nekrosen vorhanden sind, handelt es sich um eine Periventrikuldre Leukomalazie.

Ich hoffe, ich konnte mit der Arbeit dazu beitragen, die beiden Krankheitsbilder genauer
voneinander zu differenzieren, die Vernetzung zwischen Neuropathologie und Klinik
voranzubringen, damit die Kommunikation dariiber in Zukunft erleichtert wird und

weitere Forschungen auf diesem Gebiet anzuregen.
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14 Anhang ausfuhrliche Befunderhebung

14.1 Andreas A. NI: 5617

14.1.1 Allgemeine Daten

Alter: 1 Monat und 12 Tage (42 Tage); Korperlinge: 49 cm; Korpergewicht: 2640 g.

Keine Angaben zur Dauer der Schwangerschaft.

Angaben des behandelnden Arztes: Vitium cordis; Krampfanfille rechts. Im EEG

linksseitiger Fokus

14.1.2 Befunde der Allgemeinen Pathologie:

Herz: Vitium cordis connatum: Atresie der Mitralklappe; Ventrikelseptumdefekt;
hypoplastischer linker Ventrikel; Praeductale Isthmusstenose; Offener Ductus Botalli;
Offenes Foramen ovale; Hochgradige Hypertrophie und Dilatation des rechten Ventrikels

Lunge und Mediastinum: Multiple kleinfleckige Blutaspirationen der Lungen
Abdomen: Blutstauung der Leber , Milz und Nieren; Nebennieren 4,5 g

Harnwege: ohne pathologischen Befund.

14.1.3 Befunde der Neuropathologie

Makroskopisch: Hyperdmie der weichen Hirnhdute. Zeichen gesteigerten Hirndruckes.
Abgeschlossene Windungsbildung. Starke Blutstauung in den pialen GefdBen; kleine
frische Subarachnoidalblutung. Links parietal zwischen dem 1. und 2. Parietallappchen-
Diffuse sulzige Verdickung der weichen Héute. In allen Schnitthhen erkennbare
fleckige weillliche und graue Herdchen, mit dem bloBen Auge gerade sichtbar.
AuBlerdem streifenformige im Mark feine frische Blutungen und stippchenfomige (eine
etwa 5 mm i.D. grole Blutung in der Sehstrahlung rechts). Die Markherdchen und

Blutungen sind besonders neben den Seitenventrikeln lokalisiert.

Mikroskopisch: Zahlreiche, relativ grole Nekroseherde in Néhe des Ventrikelsystem im
Mark in unterschiedlichen Stadien. Im Cortex perizellulires und perivaskulires Odem. -

Ependymdefekte und versenkte Ependymschldauche. Blutstauung in den intrazerebralen
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und meningealen Gefdlen. Geringe zellige Verdickung der weichen Hiute (keine

entziindlichen Infiltrate).

Plexus chorioideus (Glomusbereich): Starke Blutstauung. Umschriebener Bezirk mit
netzartiger Struktur; dort GefdBwinde mit Kollagenerverbreiterung. Perivasal hyaline

Ablagerungen und vereinzelt Pseudokalk.

Mittelhirn, Medulla oblongata: Blutstauung in den Gefdflen im Parenchym, sonst ohne

pathologischen Befund.

Auf den Doppelhemisphérenschnitten beidseits verschieden groe Herde zu erkennen.
Auch hier sind die sog. Retraction-balls (Retraktionskugeln, Axonauftreibungen) gut in
den verschiedenen Fiarbungen erkennbar. Gelegentlich ist eine Blutung am Rande des
Herdes zu erkennen. Hiufiger jedoch GefdBleinsprossungen (mit prominenten

Epithelzellen). Leichte Astrogliareaktion, herdférmig auch massiv.

In der Immunhistochemie ist dann deutlich zu erkennen (GFAP), dafl im Herd keine
Astroglia zu finden ist und in der Umgebung eine massive Gliose auftritt, die am Rand
der Nekrose beginnt und weit iiber die Schadigungsherde hinausgeht. Die Astrozyten
sind reaktiv vergrofert mit groen blasigen Kernen. Erst in groBerem Abstand zum Herd

1463t die Gliose nach.

CD 68: Diese Farbung bringt keine positive Reaktion hervor, deutet aber nicht auf eine
Abwesenheit von Makrophagen hin, da bei Autopsiematerial durch Autolyse die

entsprechenden Antigene aufgeldst wurden.

Ferritin: Dieser Antikorper reagierte positiv, und es sind reichlich Makrophagen um den
Herd herum nachzuweisen. Dabei sieht man die sog. Fettkornchenzellen (Gitterzellen),
die in diesem Fall sicher pathologische Bedeutung haben und das in der Nekrose

anfallende Myelin phagozytiert haben.

NF: Am Rand des Herdes sind die Retraktionskugeln gut erkennbar, teilweise als braune

Kugeln oder als Keule mit schwanzartigen Fortsdtzen.

MBP (Myelin Basic Protein): Wie im Fall 7079 ist auch hier eine wabige Struktur der
Myelinscheiden zu erkennen. Zusédtzlich ist innerhalb der Lésionen eine negative
Reaktion auf MBP zu erkennen. Es handelt sich hier wahrscheinlich um nicht-

myelinisierte Patches.
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Auf den Hirnschnitten der Occipitalregion sind noch einige Herde zu finden, die die
oben genannten charakteristischen Veridnderungen aufweisen, mit Retraktionskugeln,

Gliose in der Umgebung und zum Teil mit Makrophagen.

Die beschriebenen Herde stellen keine Liquefaktion dar. Es ist noch eine Substanz
innerhalb der Herde zu erkennen, so dafl am ehesten von einer Koagulationsnekrose

gesprochen werden kann.
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14.2 Bernd B. NI: 7079

14.2.1 Allgemeine Daten

Dauer der Schwangerschaft: 31 Wochen; Alter: 8 Tage; Korperldnge: 46 cm;
Korpergewicht: 3415 g (bei Tod).

Die Mutter ist 28 Jahre alt (G3P3). Nach zunichst unauffilliger Schwangerschaft
zunehmender Hydrops fetalis im Ultraschall bei intrauteriner fetaler Tachykardie. Am

Tag der Geburt Verlegung in ein Zentrum fiir Gyndkologie.

Sectio wegen drohender kindlicher Asphyxie. Post partum war das Kind rosig-griulich
ohne Spontanatmung; Herzfrequenz um 100/min, primir intubiert und beidseitig Pleura
punktiert (70 ml klare Fliissigkeit). Wegen schlechter peripherer Venenverhéltnisse legen
eines Nabelvenenkathethers. Trotz hoher Beatmungsdriicke ist die Blutgasanalyse nicht
befriedigend: pO,: 11,5; pH: 6,86; pCO,: 122 und Base Excess: -18 (arteriell). Darauf

Hochfrequenzoszillation mit intermitierender konventioneller Beatmung.

Rontgenthorax und Abdomen (Tag der Geburt): Hydrops univeralis mit Ascites. Beide
Lungen mit Beliiftungsstorung. Pleuraerguf3 rechts groBer als links. Pneumothorax links
ohne Spannung. Bei Kontrolle weitgehend unauffilliger Befund mit kleinem Herz, was

fiir eine intravasale Hypovoldmie sprechen konnte.

Ultraschall Abdomen (Tag der Geburt): Hepatomegalie, Ascites, Erweiterung der

Lebervenen als Ausdruck einer Herzinsuffizienz.
Im EKG ist eine Niedervoltage in den Extremitédtenableitungen fetstzustellen.

Das Kind erhielt Antibiotika (Cefotaxim, Tobramycin, Ampicillin). Es wurde eine
Schnelldigitalisierung durchgefiihrt und eine diuretische Therapie mit Lasix. Zur
Stabilisierung des Blutdruckes benétigte das Kind Katecholamine. Bei ausgeprigten
Pleuraergiissen und des V.a. eine Lungenhypoplasie wurde Surfactant verabreicht. Es
gelang, den Allgemeinzustand des Kindes zu stabilisieren, es kam eine Urinproduktion in

Gang, das Kind schied méBig aus. Eine befriedigende Ausschwemmung gelang nicht.

Nach Feststellung im Ultraschall einer PVL und Hirnddem, zeigte das Kind einen Abfall
des Hb und der Thrombozyten, Zeichen eines beginnenden Verbrauchs. Unter

Substitution, konnte das Geschehen unterbrochen werden. In den folgenden Tagen
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gelang es auch, die Urinausscheidung zu steigern.. Das Kind wurde weiterhin osszilliert,

beatmet und von Seiten der Diurese maximal therapiert.

Am 7. Postpartalen Tag Blutdruckabfall und rezidivierende Bradykardien. Reanimation.
Dann Anurie mit Elektrolytverschiebungen, die am 8. Postpartalen Tag nicht mehr
beherrscht werden konnten. Das Kind verstarb in der Anurie und durch

Herzkreislaufversagen.

Ultraschall des Schiadels: Am (Tag der Geburt) wurde zum erstenmal ein Ultraschall des
Schidels veranlaft. Wegen des schlechten Allgemeinzustandes konnte nur eine
orientierende Untersuchung des Schidels stattfinden. Diese ergab wegen der

eingeschriankten Untersuchungsfahigkeit keine erkennbaren pathologischen Befunde.

Doch schon 3 Tage spdter am 3. postpartalen Tag lieB sich eine Echogenitdtsvermehrung
im periventrikuliren Gewebe rechts gegen das umgebende Gewebe erkennen mit
teilweise zystischen Anteilen. Nach occipital gekippt ebenfalls periventrikuldr deutliche
Vermehrung der Echogenitit rechts. Im Bereich des rechten Vorderhornes eine gegen das
umgebende Gewebe scharf abgegrenzte Zone von peripher verminderter Echogenitit, die
von groflen Zysten durchsetzt scheint. Im Zentralbereich Verstirkung der Echogenitit.
Die Beurteilung lautete, hochgradiger Verdacht auf PVL rechts frontal dlteren Ursprungs
mit zentraler beginnender Einblutung. AuBlerdem Verdacht auf beginnende PVL rechts

occipital.

Nun wurde engmaschig sonografiert. Der oben genannte Verdacht erhdrtete sich und es
kam zusitzlich noch zu einer Odembildung mit teilweiser Einblutung. AuBerdem
deutliche Massenverschiebung nach links mit erheblicher Verlagerung der Mittellinie.

Dieser Befund @nderte sich bis zum Tod des Sduglings nicht mehr.

Todesursachen laut Leichenschauschein: Todesursache Nierenversagen, Herz- und
Kreislaufinsuffizienz. Hydrops fetalis bei intrauteriner fetaler Tachykardie. Schwere PVL
rechts bereits intrauterin aufgetreten mit sekunddrer Einblutung und Hirnédem.

Generalisierter Hydrops mit Aszites

14.2.2 Befunde der Allgemeinen Pathologie

Herz: Geringe Linksherzhypertrophie (Klinisch: intrauterine Tachykardie). Frische
Herzmuskelnekrosen im Bereich des rechten Vorhofs und in der Nachbarschaft der

Herzbasis. leichte Hypertrophie des linken Ventrikels. Dilatation des rechten Ventrikels.
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Dilatation der Vorhofe. Spaltformiges offenes Foramen ovale, sondierbarer Ductus
arteriosus Botalli. Histologie: Myokard der Ventrikel ohne pathologischen Befund in der

Nihe der Herzbasis frische Herzmuskelnekrosen

Lunge und Mediastinum: Beidseitig je 50 ml serdser Pleuraergul3. Zahlreiche subpleurale
Petechien bds. Umschriebene Lungenparenchymblutungen. Diffuse Verdichtung des
Lungenparenchym beidseitig. Histologie: Unreife (Aussackungsphase) mit Uberblihung
pripherer Alveolen. Ausgedehnte Atelektasen. Bronchopulmonale Dysplasie, Grad I.
Reste weniger hyaliner Membranen. Umschriebene Parenchymblutungen. Reste einer
blanden Fruchtwasseraspiration. Diffuse Alveolarzelldesquamation. Thymus: Komplette

Inversion.

Abdomen: toxische Hepatose. serdser Aszites. Blutstauung der Milz. Fleckformige
Schleimhautblutungen im Osophagus, Magen, Rektum und Harnblase. Keine
Mifbildungen der inneren Organe. Nebenniere ausgeprigte zentrale Blutstauung.
Regression der fotalen Rinde. Histologie: Toxische Hepatose mit schwerer diffuser
hydropischer Leberzellschwellung und ausgeprigter Cholestase. Vereinzelt Reste
extramedullirer Hidmatopoese. Leichte Siderose der Sternzellen. Niere: Unreife mit
durchgehender glomeruldrer Bildungszone. Schockniere mit frischen Epithelnekrosen
proximaler Tubuli. Pankreas: Interstitielles Odem. Milz: ausgeprigte Blutstauung.

Nebenniere: ausgeprigte zentrale Blutstauung. Regression der fetalen Rinde.

14.2.3 Befunde der Neuropathologie

Makroskopisch: Gehirngewicht: 225 g (nach Fixation). Grofler Parenchymdefekt des
rechten Frontallappens (5x3,5x3 cm), vermutlich nach intrazerebraler Blutung mit
Durchbruch in den Subarachnoidalraum. Flichenhafte subarachnoidale Einblutung mit
4x3x3 cm grolem Blutkoagel, auf einer Seite mit Leptomeninx bedeckt. Zahlreiche
kleinste herdformige Erweichungen des periventrikuliren Marklagers beider
GroBhirnhemisphdren von kriimeliger Konsistenz besonders akzentuiert um die
Hinterhorner gelegen. Fixationsartefakt: grau-rosane Verfirbung der
Stammganglienbezirke, tiefes und periventrikuldres Marklager; Rinde und subcortikales

Marklager sind hell verfarbt. Ubiquitir verminderte Konsistenz des Parenchyms

Hirnbasis, Hirnnerven, Hirnstamm unauffillig. Kleinhirnvolumen: 3,5x3x1,5 cm. Keine
Zeichen des erhohten Hirndrucks. Substantia nigra noch nicht pigmentiert. Briicke,

Medulla oblongata, Kleinhirn und Riickenmark ohne pathologischen Befund.
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Mikroskopisch: In den Septumschnitten ausgepriagte Hyperdmie, GefaB3stauung und eine
Blutung sichtbar. In der Nédhe des Ventrikelependyms ist die Hirnsubstanz leicht
spongids aufgelockert. Vereinzelt trifft man auf eine herdformige Gliareaktion.

Ansonsten alterstypischer Normalbefund.

In den Schnitten in Hohe der Hippocampusregion finden sich grofle ventrikelnahe
Markdefekte und stark verminderte Zellzahl und nahezu vollstindigem Fehlen von
Makrophagen sowie frische Einblutungen mit negativer Eisenreaktion. Die Rinde ist bei

alterstypischem Reifungszustand gut erhalten.

Auf den Schnitten der Kleinhirnbriickenregion finden sich neben alterstypischer
Normalbefunden ein kleinerer Blutungsherd mit positiver Eisenreaktion. AuBerdem
findet sich eine leichte spongidse Auflockerung der grauen Substanz, wihrend die weille

Substanz weniger spongids aufgelockert ist.

Auf dem Doppelhemisphirenschnitt in Hohe der Corpora mamillaria sind symmetrisch
im ventrikelnahen Markbereich grof3ere Substanzdefekte sichtbar. Man erkennt deutlich
die Retraktionskugeln (Axondegeneration), vereinzelt Makrophagen und plasmareiche
reaktive Astrozyten. Die Rinde ist in allen dargestellten GroBhirnbereichen

altersentsprechend normal.
Die Immunhistochemie der entsprechenden Substanzdefekte zeigt folgende Befunde:

CD68: Diese Reaktion verlief negativ. Die Makrophagen lieen sich mit dieser Farbung

nicht nachweisen.

Ferritin: Die Makrophagen lieen sich allerdings durch diese Reaktion sichtbar machen.

So waren in der Nekrose Schaumzellen und Makrophagen sichtbar.

GFAP: Es ist eine heftige Gliareaktion feststellbar. Sowohl im Herd als auch im Mark.
Es handelt sich aber dabei nicht um eine normale basophile Nekrose, denn dann wiren
massenhaft Schaumzellen im Herd erkennbar. Im , Nekroseherd“ sind die
Astrozytenkerne pyknotisch, klein und verklumpt, also nekrotisch. In der Umgebung

befinden sich reaktiv vergroBerte blasige Makrophagen.

NF: Eine Reaktion ist erkennbar. Allerdings ist der Substanzdefekt nicht angeférbt.
Wabhrscheinlich ist eine erhebliche Axonschiddigung aufgetreten, die auch die

Antigenstruktur zerstort.

138



MBP (Myelin Basic Protein): Die Myelinscheiden lassen sich anfarben. Dabei féllt in
der Néhe der Léasionsherde eine wabige Struktur der Markscheiden auf. In
Vergleichspriaparaten mit normalen Kindergehirnen war eher eine Faserstruktur der

Myelinscheiden auszumachen.
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14.3 Christof C. NI: 5551

14.3.1 Allgemeine Daten
Alter: 20 Tage; Korperlidnge: 65 cm; Keine Angaben zur Dauer der Schwangerschaft.

Diagnosen laut Leichenschauschein: Herz-Kreislaufversagen; Ateminsuffizienz; Vitium-
Cordis; Trisomie 18. Z.n. Operation einer ileocolischen Invagination, Nahtinsuffizienz.

Peritonitis.

14.3.2 Befunde der Allgemeinen Pathologie

Herz: Dilatation des rechten Herzventrikels. Offenes Foramen Ovale. Funktionell

geschlossener Ductus Botalli. Histologie des Herzen ohne pathologischen Befund.

Lunge und Mediastinum: Umschriebene Atelektasen der Lunge. Renculdre Lappung.

Histologie mit Atelektasen.

Abdomen: Zustand nach Desinvagination und Deckung von 2 Darmeinrissen des
terminalen Ileums (nach klinischen Angaben am 12 postpartalen Tag wegen ileocolischer
Invagination). 0,5 cm lange Nahtdehiszenz des terminalen Ileums. Umschriebene,
frische, fibrindse Peritonitis. Schwellung der mesenterialen Lymphknoten. Histologie der

Leber: geringe Blutstauung. Nebenniere: 2g. Niere ebenfalls Blutstauung.

14.3.3 Befunde der Neuropathologie

Makroskopisch: An mehreren Stellen des GroBhirns finden sich in den weichen
Hirnhduten stecknadelkopf grofle siderotische Stellen (,,Geburtstrauma®). Die weichen
Haute sind im iibrigen zart. Die Insel ist beidseitig noch nicht vollkommen
operkularisiert. Die Hirnbasisgefdfle sind zart. Da eine Bemarkung noch nicht erkennbar

ist, ist die Abgrenzung der Rinden-Mark-Grenzen makroskopisch kaum zu sehen.

Periventrikuldr ist beidseitig oberhalb der lateralen Ventrikeldecken im Centrum
semiovale eine umschriebene gelblich-weifle fleckige Zeichnung der weillen Substanz zu
sehen. Diese Verdnderung liegt besonders im Stirnhirn und in der Zentralregion und
stellenweise mit der Stabkranzfaserung in Richtung der Mantelkantenwindung nach
dorsal. An einer anderen Stelle handelt es sich um knapp reiskorngrofle, verstirkt
gelblich-weil umrandete Herdchen. Periventrikulire Leukomalazie beidseitig im

Stirnhirn und der Zentralregion mit kleinen Herdchen im Centrum semiovale.
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Substantia nigra ist unpigmentiert. Die Furchen imponieren am Lobus anterior als etwas
zu weit. Sklerose von Kleinhirnldppchen. Herdformige Siderose der weichen Haute an
GroBhirn und Kleinhirn (rechts parietal, Lobus anterior des Kleinhirns). Reste einer glios
organisierten  intraventrikuliren = Blutung (4.  Ventrikel)  (Geburtstrauma).
Altersentsprechende Unreife des Gehirns mit unvollkommener Opercularisierung der

Insel beiderseits und Bemarkungsriickstand der weillen Substanz des GroShirns.

Mikroskopisch: Die GroShirnrinde ist regelrecht geschichtet. Das Epithel des Ependyms
ist insbesondere in der Ventrikelecke und am Balken geschwunden. Die subependymale
Matrixzone erscheint offenbar noch =zellreicher durch eine Gliavermehrung. Die
Gliazellen sind jedoch nicht sicher von den teils dunkelkernig, teils groBer - und
hellerkernigen Matrixzellen und Neuroblasten zu unterscheiden. Im subependymalen
Grau der Lateralen Ventrickelecke sind zusétzlich die charakteristischen Inseln

dunkelkerniger Matrixzellen, meist perivaskulér, vorhanden.

Im ventralen Abschnitt des Centrum semiovale sind zwei stecknadelkopfgrof3e deutliche
Herdchen erkennbar. Sie bestehen aus einer zentralen Koagulationsnekrose mit
randstindigem  Wall aus Mikroglia ~ und  Mikrozylinderanschwellungen
(Retraktionskugeln) und einem  Filz aus  verdickten, stdbchenformigen
Achsenzylinderfragmenten. Der Randwall der Nekrose zeigt vermehrte kleine Gefdl3e.
Ventral davon sind im Stabkranzfuf3, an seiner Ursprungsstelle aus der Capsula interna,
eine Astrogliavermehrung und disseminierte Axonkugeln vorhanden. Hier handelt es sich

deutlich um PVL-Liésionen.

In der weilen Substanz ist allerdings eine unruhige Gliaverteilung zu erkennen. Mal sind
Zonen mit einer vermehrten Gliose zu erkennen, mal sind kaum Gliazellen auszumachen.
Die vermehrte Gliareaktion bezieht sich sowohl auf Makroglia, als auch auf Mikroglia

(Oligodendroglia/ Myelinisationsglia).

Kleinhirn/ Medulla Oblongata: Das Kleinhirnmark ist stellenweise tibersdt mit
geschwollenen, teilweise mehrkernigen Astrozyten mit opakem Cytoplasmaleib

(Myelisationsglia), im Vermis mehr als in den Folien der Hemisphéren.

Am 4. Ventrikel zeigt das Ependym an vielen Stellen wérzchenférmige Erhebungen mit
Unterbrechungen des Ependyms und in der Tiefe verlagerten Ependymkanélchen. Die

subependymale Glia ist teilweise durch die Breschen des Ependyms faserig-zellig epi-
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ependymal proliferiert. Sie hat an mehreren Stellen Komplexe von braunem kdérnigem

Pigment enthaltenden Ependymzellen organisiert (Hdmosiderin).

Da die Immunhistochemie kaum positive Ergebnisse brachte, sind die Zelltypen schwer

auszumachen.
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14.4 Diana D. NI: 5937

14.4.1 Allgemeine Daten

Alter: 2 Stunde; Dauer der Schwangerschaft: termingerechte Geburt. Korperldnge: 42,5
cm; Korpergewicht: 2050 g, Gehirn: 365 g. Kopfumfang: 35,5 cm; Thoraxumfang: 27
cm; GroB3e Fontanelle: 3x3 cm; Nahte ca.: 2-3 cm; Kopf deutlich rechts abgeflacht.

Mutter: 28. Jahre, G3P1A1, Blutgruppe: A, Rh,+.

1. Schwangerschaft: 2 Jahre zuvor, Hydramnion, Mens VIII: Sectio (34 Woche), 1870 g,
w., Arthrogryposis multiplex congenita, kongenitale Muskelatrophie, kein
Hydrocephalus int. (Neuropathologisch gesichert), Apgar 1-1-1, verstorben.

2. Schwangerschaft: 1 Jahr zuvor, Abort, Mens II

Patientin stellte sich in der genetischen Beratung vor. Es ist in Zukunft mit dhnlichen

MiBbildungen zu rechnen.

3. Schwangerschaft (dieser Fall): Mens VIII: Verlegung von einem Krankenhaus in eine
Universitétsklinik wegen Hydramnion: Zentrum fiir Gyndkologie: Entlastungspunktion
am vier, drei und zwei Wochen vor der Geburt (Je 1-2 Liter); Cortisonprophylaxe und
Wehenhemmung; Ultraschall: kein Hinweis auf MiBbildung. CTG: unauffillig. Nach
spontanem Blasensprung erfolgte die Geburt per Sectio wegen relativem Mifverhiltnis

von Kopfund Becken.

Geburt: Spontaner Blasensprung, viel gelb-griines Fruchtwasser. Wegen relativem
MiBverhiltnis erfolgt die Geburt per Sectio am Termin. Apgar 1-1-1 (1°-5'-10");
Hydrocephalus externus, Arthrogryposis multiplex congenita, Kontrakturen der Finger
beider Hinde, Hiiftgelenke, Kniegelenke, Fiile. Sehr wenig Muskelgewebe mit Verdacht
auf kongenitale spinale Muskelatrophie. Thorax: schmal, keine Spontanatmung,
Herzfrequenz ca. 30/min; kein Herzgerdusch. Augen: Pupillen rund, starr; Ohren: tief
angesetzt, dysplastische Nase. ZNS: nicht beurteilbar. Haut: keine Blutung, keine

Odeme, Haarbiischel am 2. — 4. Finger der rechten Hand

Wegen schlechter Prognose keine Wiederbelebung auBler Absaugen. Aussetzen der

Herzaktivitit nach ca. 15 Minuten.
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14.4.2 Befunde der Allgemeinen Pathologie

AuBeres Pathologisches Erscheinungsbild: Hydrocephalus, Arthrogryposis multiplex
congenita, Kontrakturen der Finger beider Hénde, Hiiftgelenke, Kniegelenke, Fiile. Sehr

wenig Muskelgewebe.

Herz: Offenes Foramen ovale und offener Ductus botalli. Histologisch

altersentsprechender Befund.

Lunge und Mediastinum: Spérliche Beliiftung der Lungen. Fetale Atelektase der Lungen.
Histologisch nur spérliche Entfaltung, Hyperdmie; in einigen wenigen Alveolen

schiippchenartige Ablagerungen (Epidermis). Fetale Atelektase, akute Blutstauung.

Abdomen: Blutstauung von Leber, Milz und Nieren. Histologisch zeigt die Leber
starkere kleintropfige Epithelverfettung; fleckformige extramedulldre Blutbildung.
Nieren mit Blutstauung. Harnblasenektasie. Schilddriise: geringe Struma diffusa,
histologisch unauffillig. Thymus ist altersentsprechend. Muskulatur: Allgemeine
Hypotrophie der Skelettmuskulatur. Fiie: Klumpfiile beidseitig. Knochen: Im Sternum
und distaler Femurepiphyse keine Knochenkerne. Nach Roentgenbildern keine

knochernen Millbildungen.

14.4.3 Befunde der Neuropathologie

Makroskopisch: Die weichen Héute sind iiber einigen Furchen (parieto-occipital)
geringfiigig getriibt. Sie zeigen insbesondere iiber der linken GroBhirnhemisphére eine
deutliche bis pralle GefdBinjektion. Die Gefdlle ziehen stahlenférmig zum Eingang der
Fissura sylvii hin. Unter ihnen finden sich einzelne Gefif3e iiber der Zentralregion bis zu
2,5 mm Dicke mit Verdacht auf eine frische Thrombose. Links am hohen Frontalpol ist
eine fingerkuppengrofe frische Subarachnoidalblutung zu vermuten. Das Windungsrelief
des GroBhirns erscheint etwas zu deutlich durch relativ weite Furchen. Das
Windungsbild ist regelrecht, z.B. sind Zentralwindungen beidseitig und die Fissura
calcarina bis auf den Occipitalpol beidseitig, wie auch die Querfurche am Orbitallappen

beidseitig regelrecht ausgeprigt. Die Insel ist beidseitig nicht vollstindig operkularisiert.

Am Riickenmark sind die weichen Hiute zart. Ventral finden sich im gesamten
Thorakalbereich regelmifBig verteilt etwa 11 seichte Querrinnen, dorsal im unteren

Thorakalbereich etwa 3 Querrinnen. Auf der cervikalen Anschnittfliche findet sich

144



makroskopisch kein pathologischer Befund. (Die Spinalganglien und der Durasack sind

nicht entnommen).

Der Nervus opticus bds. ist an der Schnittfliche grau. Die weichen Héute iiber dem
Gyrus rectus beidseitig sind feinkornig schwirzlich pigmentiert. Im Bereich der Fissura
parieto-occipitalis ist das GroBhirn beidseitig leicht eingeknickt, ohne Verletzung der

Oberfldche. Die Hirnbasisgefdfe sind altersentsprechend fadendiinn und unauffillig.

Auf Frontalschnitten sind die Ventrikel eng bis mittelweit. In der Cella media beiderseits
ist der Fornix mit der Thalamusoberfliche kontinuierlich verwachsen, der Ventrikel
dadurch partiell obliteriert bis auf die lateralen Ecken. 3. Ventrikel und Unterhorner sind
eng, der Aquiadukt durchgédngig (ca. Imm weit), der 4. Ventrikel ist mittelweit. Kleines
cavum septum pellucidi. Ependym makroskopisch unauffillig. Plexus chorioideus zeigt

sich ohne pathologischen Befund

Die Rinden-Mark-Grenzen treten wegen der fehlenden Bemarkung der weillen Substanz
noch wenig hervor. Im tiefen Mark des linken vorderen Stirnhirns ist der Bereich des
Balkenknies etwas grauer als die Umgebung angefirbt. Eindeutige herdformige
Veridnderungen sind jedoch weder in der grauen noch in der weillen Substanz zu

beobachten. Capsula interna und Corona radiata bemarkt.

Am Hirnstamm und Kleinhirn fallen in der Umgebung des 4. Ventrikels hyperdmische

Gefilquerschnitte feinsten Kallibers, besonders im Lobus anterior cerebelli, ins Auge.

Zusammenfassung: Geringe Triibung der weichen Héute parieto-occipital bds.
Hyperdmie der weichen Hiaute, besonders iiber der linken GroBhirnhemisphéire mit

fraglichen frischen Venenthrombosen (kleines Cavum septi pellucidi).

Relative weite Furchen uber dem GroBhirn. Prominenz einer ventromedianen

Occipitalpolwindung beiderseits. Hydrocephalus externus.

Zeichen der Unreife mit unvollstindiger Operkularisation der Insel beidseitig. und

fehlender Myelinisation des GroBhirns und der Pyramidenbahn, fehlendes Nigrapigment.

Obliteration der Cella media beiderseits iiber dem Thalamus durch nahtlose Fixation des

Fornixkdrpers mit der Thalamusoberfldche.

Mikroskopisch: Die Doppelhemisphere zeigt in der Rinde Gefdstauung. Im Mark eine
Gliavermehrung, grofle blasige Astrozyten (hypertrophe Astrozyten), streifenférmige

spongidse Auflockerung, (nicht so leicht von einem Artefakt abgrenzbar) und
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perivaskuldr amphophile Globuli. In der Kliiver-Barrera Féarbung zeigt sich subcortical
eine scharf begrenzte Aufhellung. Die U-Fasern oder Fibrae arcuatae sind hier nicht
bemarkt, zusitzlich zeigt sich dort eine Gliose und Amphophile Globuli. Allerdings keine
Markabbauprodukte wie Schaumzellen. Zusétzlich findet sich eine Hyperdmie als auch
kleine Blutungen. Die spongidse ddematose Auflockerung findet sich auf fast auf allen
GroBhirnschnitten und ist allerdings nicht sicher von einem Artefakt abzugrenzen (linkes
Ammonshorn, linke Fornix, linke Commissura anterior, Frontalmark, linke Hemisphére
parietalis occipitalis und der Occipitalpol). Ebenfalls finden sich in diesen Priparaten
immer wieder Amphophile Globuli, eine Gliose mit hypertrophen Astrozyten, selten
lassen sich Riesenzellen entdecken. Am Occipitalpol zeigt sich eine vermehrte
Vaskularisierung und blutgefiillte Gefdfle. Das Kleinhirn zeigt ebenfalls eine erhohte
Gliazelldichte in der Marksubstanz. Dystope Nervenzellen lassen sich finden und

gelegentlich Mitosen, die aber zu der normalen Proliferation des jungen Gehirnes passen.

Mittelhirn, Medulla oblongata, Olive, Chiasma Opticum, linkes Operculum sind ohne

pathologischen Befund.

Breitbasige, fast reizlose, glids-mesenchymale Fusion der Corpora fornicis an der
extraventrikuldren Thalamusoberfliche mit Teilobliteration der vorderen Cisterna
ambiens und mit symmetrischer Einengung der Cella media. Kleines Cavum septi
pellucidi. Pseudomelanose der weichen Hiute orbital. Kleine Purkinjezellheterotopien im

Kleinhirnmark.

MaiBige Fibrose der weichen Haute und starke Hyperdmie mit reaktiver
Makrophagenbildung. Herdférmige myxoide Durchtrankung und Fibrose des Plexus

chorioideus im Trigonum der Seitenventrikel. Diffuse Hyperdmie des Hirnparenchyms.

weiche Hiute (HE): starke Hyperdmie. nur eine Venenthrombose verbreitert und

Makrophagenreich.
Plexus choroideus (HE): Hyalinisierte Plexusfibrose, zellreich, sowie Verbreiterung.

Mittleres Zervikalmark und Thorakalmark (HE): erweiterter Centralkanal besonders
cervikal. Thorakal verminderte Nervenzellzahl ventral, links mehr als rechts, im
Zervikalmark beidseitig ventral. Lumbalmark (HE): erweiterter Centralkanal und
verminderte Nervenzellzahl und einzelne pyknotische Nervenzellen besonders am

rechten Vorderhorn, keine Gliose.
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Doppelhemisphire Fornix/Thalamus/Centralregion (und Fornix /Thalamus weiter unten)
(HE): Geringe zellreiche Fibrose der weillen Substanz parasagittal beidseitig
(Fibroblasten, Makrophagen). Vereinzelte Amphophile Globuli periventrikuldr im

Centrum semiovale.

Ependym der 1.-3. Ventrikel ohne Befund bis auf 2 Ependym Granulationen am rechten
Mittelhorn. Jedoch ist beidseitig die extraventrikuldre Basis des Fornix am vorderen
Thalamus mit dem extraventrikuldren Thalamus verschmolzen, wobei diese aus
blutreichen Kapillaren und Venen besteht. Dariiber flottiert der hyperdmische Plexus
chorioideus frei in den Ventrikel hinein. Keimlagerpolster beidseitig an den vorderen
Ventrikelecken und Hinterhorn noch breit (altersentsprechend). Multiple perivaskuldre

Matrixreste im subependymalen Grau und im Caudatum.

Hirnrinde regelrecht sechsschichtig, aber weitgehend von fetalem Zellsdulenaspekt.

Furchen regelrecht tief.

Thalami, Striatum, Pallidum, corpus Luteum, obere Substantia nigra (reticulata) ohne
pathologischen Befund. Vorderer Hippocampus regelrecht. Mandelkern ohne
pathologischen Befund. Zwei mal linkes Ammonshorn ohne pathologischen Befund.
Corpus geniculatum lateralis ohne pathologischen Befund. In der Art. cerebri posterior
befindet sich ein Intimabeet. Mittelhirn/Colliculli (HE und HW): Bemarkung
altersentsprechend, nur die Pyramidenbahn schwach myelinisiert. Einzelne disseminierte
geschrumpfte Nervenzellen in den Colliculi inferiores und die Substantia nigra noch ohne

Pigment. Hyperamie der weichen Héute.

Doppelhemisphire des Kleinhirns mit Briicke (HE): Die weichen Héute (Furchendes
Kleinhirn) sind zellreich mit vielen zottenzelldhnlichen Elementen. Ependym des 4.
Ventrikels ohne pathologischen Befund. Die Rinde des Kleinhirns ist von
altersentsprechender Unreife. 4-5 reihige ext. Kornerzellschicht, schmale mit plumpen
Purkinjezelldendriten, eingetauchten Purkinjezellen. Im Windungsmark des Vermis
einzelne Mitosen und mehrkernige Riesenzellen; auch subependymal am 4. Ventrikel
verstreute mehrkernige geschwollene Astrozyten. Keimlager aufgebraucht. MéBige
formale Purkinjezellrarefizierung, einzelne geschrumpfte Purkinjezellen. beidseitig 200
Mm groBe Purkinjezell-Heterotopie-Inseln links im tiefen Mark des Brachium pontis.
Hyperdamie des Kleinhirnmarkes und der Briickenkerne (V,VI, Oliva superior). Ein

verkalktes Astchen an einer Vermiskappillare.
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Doppelhemisphire des Kleinhirns mit Medulla oblongata (HE): Kleine umschriebene
Markauthellung mit gemadsteten Astrozyten in ventrolateraler Schlinge der linken Oliva
inferior. Architektonik der linken Oliva inferior ist ohne pathologischen Befund. Nucleus
dentatus bis auf einzelne einfach geschrumpfte und gelegentlich retrograd verdnderte
Nervenzellen ohne pathologischen Befund. Ganz vereinzelte dystrophische Axonkugeln
im Kleinhirnkernbereich links. Kleinhirnmark gliareich (Myelinisationsgliose). rechter
Nucleus dentatus: Kernanschnitt und Kleinhirn ohne pathologischen Befund. Medulla

oblongata: ohne pathologischen Befund. Oliva inferior reif.

Frontalmark: Ringférmiges Keimlager vor dem Vorderhorn mit zahlreichen
untergehenden Matrixzellklumpen. Frontalmarkregion 2 (HE): Teilweise spongids
aufgelockert. Im Mark disseminierte Amphophile Globuli perikapilldr. Linkes
Operculum ohne pathologischen Befund. Linke Hemiphere parieto-occipitalis: Breite
subependymale Keimlager, Myelinisationsgliose im Impetum. Antrum semiovale reich
an leicht geschwollenen Astrozyten, tiefes Mark dort relativ hell. Rinde ohne

pathologischen Befund. Occipitalpol (HE): ohne pathologischen Befund.
N. opticus: rundlich Glia/Parenchyminseln im Rande des Chiasma sowie Matrixstreifen.

Perinatale Telencephale Leukoencephalopathie, charakterisiert durch hypertrophische
Astrozyten und Amphophile Globuli im Centrum semiovale des GroBhirns,
hypertrophische Astrozyten im Mark des Kleinhirnwurms und an umschriebener Stelle
der Oliva inferior. Unspezifische einfache Schrumpfung disseminierter Nervenzellen,
z.B. im Colliculus inferior, in der Substantia nigra, im Nucleus dentatus. Geringer

Hydrocephalus externus.

Noch altersentsprechende Unreife des Gehirns mit mangelnder Operkularisation der
Insel, mit unvollkommener Myelinisation (GroShirn und Pyramidenbahn), mit breitem
periventrikuldren Keimlager und versprengten Matrixinseln, mit weit verbreitetem
ausgepragten Zellsdulenmuster der GroBhirnrinde, mit breiter superfizieller

Kornerschicht und plumper Gestalt der Purkinjezellen an der Kleinhirnrinde.

Muskulatur 1 (N. ischiad/M. psoas): Diinn bemarkte Nerven, diffus bemarkt. Ein kleines
Muskelfeld, perineurale Fibrose. Ausschnitt eines 2um dicken und von zwei je gut 1um
dicken Nerven, die aus multiplen Faszikeln bestehen, die von verbreiterten epinervalen
Septen unterteilt sind (Fibrose). Am Rande Fettgewebe und Muskulatur.

M. quadriceps 2: Felderformige Atrophie (3 um MF) mit Kernvermehrung (relativ).
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Reichlich Muskelnerven und einzelne Muskelspindeln.
M. deltoid. 3: Sehr starke Kalibervariationen von 3 pm bis zu 25 pm dissemminiert
hypertrophiert. Keine binnenstindigen Kerne. Ein Zipfel mit felderformigen,
bindegewebigen, verbreiterten Septen. M. erector 4 (HE): 10-12 pm MF im

Durchmesser teilweise eingestreut von ca. 5 Um. Von den 4 Muskeln der normalste.

Neurogene felderformige Muskelatrophie mit interstitieller Myosklerose (M. psoas, M.
quadriceps und M. deltoideus mehr als M. erector trunci); Hypomyelinisation und
perineurale Sklerose des N. ischiadicus, Hypomyelinisation der Muskelnerven; Verdacht
auf quantitative und qualitative = Reduktion (Schrumpfung) der groBlen

Vorderhornneurone (cervikal und lumbosakral mehr als thorakal). Hydromyelie.
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14.5 Emil E. NI: 6431

14.5.1 Allgemeine Daten

Alter: 3 Monate und 7 Tage (98 Tage); Dauer der Schwangerschaft: 35-36 SSW.
Korperlinge: 62 cm (bei Tod); Korpergewicht: 6380 g (bei Tod). Kopfumfang: 42,5

cm ; Bauchumfang: 40 cm.
Mutter: 4G4P; 27 Jahre.

Uber Schwangerschaft und Geburtsverlauf lassen sich keine genauen Angaben auffinden.
In den Unterlagen der Pathologie ist allerdings erwéhnt, da3 es sich um eine Geburt in
der 36 Schwangerschaftswoche handelte, die weitgehend komplikationslos verlief. Der

postpartale Verlauf in den ersten 3 Lebensmonaten war unauffillig.

In den letzten Tagen vor der Einweisung war das Kind stark erkéltet und hatte Fieber. Es
wurde einmalig Penicillin Saft und Paracetamol zur Fiebersenkung verabreicht. Am
Todestag um 7.30 ohne Spontanatmung im Bett aufgefunden. Nach Beatmung durch den
Vater und Rettungstransport erreichte es um 9.45 Uhr die Intensivstation. Dort
protrahierter ~Schockzustand, keine suffiziente Kreislauffunktion herzustellen.
Subclaviakatheter-Versuche beidseitig. V.a. Pneu rechts (praefinal Probepunktionen

beidseitig).

Aufnahmebefund: Zentralisiert, kalt, HF ca. 140 Schldge/min, kein Herzgerdusch.
Blutdruck in der Peripherie nicht meBbar, oral intubiert, Beutelbeatmung. Pupillen
beidseitig eng bei konjugiert stehenden Bulbi. Cerebraler Krampfanfall bei Ubernahme
vom RTW. Therapeutisch wurde mit Azidoseausgleich, Katecholamingabe reagiert.
Trotz aller Bemiihungen verfiel das Kind immer mehr und verstirbt nach 1 % Stunden
Reanimationsbemiihungen. Liquor postmortem ohne pathologischen Befund. Im Blut

kein Keimnachweis.

14.5.2 Befunde der Allgemeinen Pathologie

Hauptbefund: Aktivierung des lymphatischen Systems. Pl6tzlicher Kindstod.

Herz: Dilatation des rechten Herzventrikels. Spaltformig offenes Foramen ovale.
Histologisch ist der linke Ventrikel ohne pathologischen Befund, der rechte Ventrikel

zeigt einzelne frische Herzmuskelnekrosen.
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Lunge und Mediastinum: Katarrhalische Tracheobronchitis. Umschriebene Pleuradefekte
und Lungenparenchymdefekte beider Oberlappen mit Blutungen in die Nachbarschaft
(Zustand nach mehrfacher Subclaviapunktion beidseitig). Histologisch zeigt sich im
Hauptbronchus eine akute unspezifische Bronchitis. Die Lunge weist beidseitig
ausgedehnte Parenchymblutungen, vorwiegend der Oberlappen auf und ausgedehnte

Atelektasen.

Abdomen: MaiBige Schwellung der Peyerschen Plaques des Ileums. Geringe
Follikelhyperplasie des Kolons. Histologisch zeigt die Milz eine Aktivierung des
Lymphatischen Systems mit frischen Keimzentrumsnekrosen. Im Ileum ebenfalls
Aktivierung des Lymphatischen Systems mit frischen Keimzentrumsnekrosen. Thymus:
ohne pathologischen Befund. In der Leber zahlreiche Einzelnekrosen mit miBig diffuser
Sternzellaktivierung. Harnwege mit trilber Schwellung der Nieren, histologisch

Schockniere. Odem der Harnblasenschleimhaut.

MaiBige Schwellung cervikaler, paratrachealer, mesenterialer und inguinaler
Lymphknoten. Histologisch akute unspezifische Lymphadenitis mit frischen

Keimzentrumsnekrosen und ausgeprégter diffuser Makrophagenaktivierung.

14.5.3 Befunde der Neuropathologie

Makroskopisch: Gehirngewicht: 710 Gramm (frisch). An dem in Formol fixierten Gehirn
sind die weichen Héute zart und klar. Das GroBhirnwindungsrelief ist regelrecht
ausgebildet. Es finden sich keine Zeichen erh6hten Hirndrucks. Konsistenzunterschiede
sind nicht tastbar. An der Basis sind der Hirnstamm und die Hirnnerven regelrecht. Das
Kleinhirn ist in Form und GroBe regelrecht. Es bleibt mit seinem hinterem Pol 1,8 cm vor
dem Okzipitalpol zuriick. Seine Mafle: 7,2 cm in der Quere gegeniiber 10,5 cm des
GroBhirns und die 4,7 cm in der sagittalen zu 15,0 cm des GroBhirns. Die
Hirnbasisgefafle sind zart und frei von krankhaften Einlagerungen. Auf Frontalschnitten
sind die Ventrikel mittelweit. Ependym und Plexus chorioideus sind unauffillig. Die
Rinden-Markgrenzen sind scharf gezeichnet. Die Myelinisation der weiflen Substanz ist
altersentsprechend, lediglich in den Assoziationsgebieten des vorderen Frontalhirns und
des Parietallappens noch unvollkommen. Die Marksubstanz ist hier z.T. noch fleckig
grau. Die weile Substanz des Temporallappens ist bis auf die Sehstrahlung noch nicht
bemarkt. Das Corpus callosum erscheint in seinem mittleren Teil relativ diinn. Die

Stammhirnganglien sind symmetrisch ausgebildet und unauffillig. Herdférmige
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Verdnderungen sind nicht wahrnehmbar. Auf Schnitten durch den Hirnstamm sind die
Substantia nigra und der Locus coeruleus nicht pigmentiert. Das Parenchym des
Hirnstamms ist in toto von festerer Konsistenz. Die Bemarkung ist hier reichlich
fortgeschritten. Die Haubenregion der Medulla oblongata hebt sich etwas iiberdeutlich
rundlich in gelblich-weiller Farbung symmetrisch von der Umgebung ab. Der Nucleus

dentatus und das tiefe Mark der Kleinhirnhemisphéren sind hyperdamisch.

Zusammenfassend: Altersentsprechender noch leichter Bemarkungsriickstand des
Gehirns. Verfestigtes Parenchym der Medulla oblongata Haube. Kein sicherer

pathologischer Befund.

Mikroskopisch: Vereinzelt finden sich in der weilen Substanz perikapillire Amphophile
Globuli, die auch in den Basalganglien (rechtes vorderes Pallidum) zu sehen sind. Die
Marksubstanz zeigt eine Hyperdmie und eine leichte 6dematdse Schidigung (Gliose).
Entziindliche Reaktionen zeigen sich auf den Schnitten des rechten Ammonshorns. Es
finden sich im tiefen Mark gelegentlich perivaskuldre Zellansammlungen von
Makrophagen mit Exsudat oder eine Gitterzellmanschette. Ebenfalls lassen sich in den
Schnitten Stammganglien (rechtes vorderes Pallidum) perivaskulidre Zellansammlungen
finden, die aus Makrophagen und Lymphozyten bestehen. Hirnstamm, Kleinhirn,

Mittelhirn und Medulla oblongata sind ohne pathologischen Befund

GroBhirn: Die weichen Héaute sind altersentsprechend zellreich und zeigen streckenweise
noch eine Piaadhdsion an der Windungsoberfliche. Das Ependym des Seitenventrikels
und des 3. Ventrikels ist unauffillig. Im Plexus chorioideus ist eine beginnend zystische
Degeneration des Stiels zu vermerken. Neocortex und Archicortex der GroBhirnrinde
sind regelrecht geschichtet. Die weile Substanz ist hyperdmisch. Gelegentlich findet sich
im tiefen Mark eine periarterielle Makrophagenansammlung mit Exsudat oder eine
Gitterzellmanschette. Stellenweise, z.B. okzipital findet sich eine leichte vermehrte
Mpyelinisationsglia. Ganz vereinzelt sind perikapillire Amphophile Globuli in der weillen

Substanz und auch in den Basalganglien zu finden, keine Parenchymnekrosen.

Thalamus, Hypothalamus und Basalganglien sind im iibrigen unauffallig. Jedoch findet
sich im Corpus mamillare (nur eine Seite erhalten) eine fleckig-6dematose Auflockerung
mit eosinophiler Nerzenzellverdnderung. Frische hypoxische Encephalopathie im Corpus

mamillare
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Kleinhirn: Die superfizielle Kornerschicht ist altersentsprechend noch breit erhalten. Die
Purkinje-Zellreihe ist vollstdndig und 148t keine sicheren Verdnderungen der Neurone

erkennen. Insbesondere finden sich keine reaktiven Gliaverdnderungen.

Hirnstamm: Substantia nigra und Locus coeruleus sind nicht pigmentiert. Das Parenchym
des Mittelhirns, der Briicke und der Medulla oblongata ist frei von pathologischen
Verdnderungen. Im Nervenzellverband der Oliva inferior, aber auch in der weillen
Substanz der Haubenregion, finden sich zahlreiche geschwollene Gliazellen mit
pyknotischem Kern und rundlichem, homogenem oder zart gekérntem Zytoplasma. Sie
gleichen geschwollenen Oligodendrogliazellen (akut geschéddigte Gliazellen). Das
Parenchym in Hohe der Pyramidenkreuzung ist unauffillig. Der Zentralkanal ist noch

relativ weit.

Zusammenfassend zeigt sich eine Perinatale Telenzephale Leukoenzephalopathie mit
Amphophilen Globuli, Gliareaktion und entziindlichen Verdnderungen perivaskulr.
Altersentsprechende Unreife des Gehirns. Mikronoduldrer Mineralisation im Marklager
und in den Basalganglien. Keine Nekrosen, keine entziindlichen Verdnderungen, keine

Anzeichen fiir eine Mi3bildung.
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14.6 Felicitas F. NI: 6001

14.6.1 Allgemeine Daten

Alter: 2,5 Mon. (73 Tage); Dauer der Schwangerschaft: Terminingerechte Geburt per via
naturalis. Korperldnge: 52 cm (bei Tod); Korpergewicht: 3970 g (bei Tod).

Postpartal zeigte das Kind allerdings gravierende Probleme. Es fand sich eine unklare
Stoffwechselstorung mit Salz und EiweiBverlust, vermutlich eine exsudative
Enteropathie und ein konnataler Hypoparathyreoidismus. Neurologisch auffillig ist das
Kind durch zerebrale Krampfanfille (seit dem 5. Lebenstag), muskuldre Hypotonie und
Reflexausfille. Durch Computertomographie und Schédelsonographie konnte ein
zunehmender Hydrocephalus mit Hirnsubstanzverlust nachgewiesen werden. Zusétzlich

ein erhohter Liquoreiweil3. Szintigraphisch ein Lésionsherd links.

Szintigraphisch und klinisch zeigte sich eine Nierenfunktionsstorung mit konstant
niedrigem Serumkalzium, erhohtes Serum Phosphat, verminderte Phosphatclearance. Ein
erniedrigtes Parathormon im Serum deutet auf einen Hypoparathyreoidismus hin. cAMP
im Urin erniedrigt, wihrend Plasmacortisol, Aminosédurenscreening,
Mucopolysaccharidscreening, Chromosomenanalyse normal waren. Unter Vitamin D
Therapie normalisierten sich der Kalziumstoffwechsel. Weiterhin war jedoch der
EiweiBverlust auffillig besonders von Albumin und y-Globulin iiber das Intestinum mit
Verdacht auf Enterokolitis. Keimnachweise wurden fiir Klebsiellen gefiihrt, eine
Pneumonie und Sepsis wurde therapiert, ebenso wurde ein Candida im Urin therapiert.
Herpes simplex war erhoht und zeigte sich bei Kontrolle abfallend. Zusétzlich fiel noch

eine Herzinsuffizienz und eine Atemstorung auf. Femoraliskatheter rechts.

14.6.2 Befunde der Allgemeinen Pathologie

Herz: Hypertrophie des rechten Herzventrikels, 2 ml seroser Pericardergu3. Histologisch
zahlreiche frische Einzelzellnekrosen, vorwiegend subendocardial mit geringer tubuldrer
Kardiomyopathie in der Nachbarschaft. Fleckformige subendocardiale Blutung. Lunge
und Mediastinum: Geringes interstitielles. Lungenemphysem. 5 ml leicht ikterischer

Pleuraerguf} links. 7 ml leicht ikterischer Pleuraergul rechts. Atelektasen basaler und
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paravertebraler Lungenabschnitte. Hypoplasie des Thymus. Histologisch Dystelektasie.

Der Thymus zeigt eine fortgeschrittene Involution.

Abdomen: Leber mit Parenchymverfettung und Ikterus. 30 ml ikterischer Aszites.
Blutung des Nebennierenmarks beidseitig. Histologisch: Erhebliche Proliferation von
Gallengidngen und Kupferschen Sternzellen in der Leber. Geringe periportale
Bindegewebsvermehrung.  Ausgepridgte diffuse Parenchymverfettung. Siderose,
Cholestase. Nebenniere mit Einblutung des Markes. Im Pankreas leichte Dyskrinie. Das
Kolon zeigt eine leichte chronische unspezifische Colitis. Ileum ebenfalls eine leicht
chronische Enteritis. Milz zeigt eine geringe Siderose. Triibbe Schwellung der Nieren
beidseitig. Blutung in die Halsweichteile. Die Hypophyse zeigt zahlreiche kleine Zysten
in der Pars intermedia. Schilddriise, Knochenmark und mesenteriale Lymphknoten ohne
pathologischen Befund. Die Chromosomenanalyse zeigte ein regelrechtes Karyogramm.
Familienanamnestisch hat das erste Kind (5 Jahre) vermutlich eine diskrete zerebrale

Behinderung.

14.6.3 Befunde der Neuropathologie

Makroskopisch: Untergewichtiges Gehirn. Geringe Triibung der Héaute iiber der
GroBhirnkonvexitdt. MédBige Erweiterung der Seitenventrikel und des 4. Ventrikels.
Massiger Hydrocephalus internus e vacuo. UnregelméBige fleckformige Graufiarbung des
GroBhirnmarks, z.B. Centrum semiovale. Subependymale Grauverfirbung an den
lateralen Ventrikelecken und im Balkentapetenbereich. Kleiner weiller Herd im rechten
Nucleus lateralis thalami. Hyperimie am Rande des linken Pulvinar thalami.
Windungsvergroberung  im  linken  Gyrus-angularis-Bereich. ~ Verdacht  auf
Kleinhirnatrophie (Sklerose), Krampfschadigung. Geringe Zeichen der Unreife mit nicht
ganz vollkommener Operkularisierung der Insel und vollkommener Bemarkung der
weiBlen Substanz des GroBhirns. Plexus chorioidei makroskopisch ohne pathologischen

Befund.

Mikroskopisch: Zahlreiche Amphophile Globuli finden sich iiberall in diesem Gehirn,
nicht nur perivaskuldr sondern auch im tiefen Mark ohne die Nachbarschaft eines
Gefilles. Dabei sind diese Amphophilen Globuli nicht einheitlich mit Immunhistochemie
anzufdrben. Im Ferritin-Préparat sind sie mal nicht angeférbt und ein andermal angefarbt.
Im Kresylviolett 148t sich die schollige Struktur der Amphophilen Globuli anférben, d.h.

sie enthalten basophile Substanzen. Sie reagierten dariiber hinaus PAS positiv. Das deutet
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darauf hin, daB3 sie Kohlenhydrate und/oder Lipide enthalten. In der Kossa-Farbung sind
sie schwarz angefdrbt. Der Frontallappen rechts zeigt an vielen kleinen Markgefiflen
finden sich Hiufchen von basophilen globuldren Verkalkungen, die gelegentlich von
einzelnen Gitterzellen begleitet sind. Die Marksubstanz ist hyperdmisch. Es finden sich

kapilldre Leukostasen mit Hyperdmie und perikapillire Amphophile Globuli.

Eine diffuse Gliose mit hypertrophen Astrozyten findet sich auf allen Schnitten der

GroBhirnes.

In der Doppelhemisphire zeigt sich subcortical ein Herd mit groBen Gliazellen und
kleinen runden dunklen Zellen. Es handelt sich dabei um eine Keimlagerheterotopie, da
in unmittelbarer Ndhe ein versprengter Ependymschlauch angeschnitten ist. Allerdings
findet sich im normalen Keimlager keine Gliose. Es lassen sich nur ganz vereinzelt
Gewebsschidden finden. Zeichen einer geringen frischen elektiven Parenchymnekrose,
z.B. in Ammonshorn und Kleinhirnrinde. Multiple kleine, dltere Erweichungsherde mit
Verkalkungen beiderseits parietal (Stadium der Resorption) und leichte diffuse fettige

Verinderung der weiflen Substanz.

Einige Schnitte zeigen Gefdlle, die eine bestimmte Eigenheit aufweisen. So sind um
einzelne GefiBle Zellinfiltatrationen zu finden (rechte Kommissura anterior) mit
Lymphozyten, Makrophagen und Plasmazellen. Das ist ein Hinweis aus der in der Klinik
beschriebenen Sepsis. In der linken zweiten Parietalwindung finden sich in der
Nachbarschaft eines Gefidles Schaumzellaggregate, wobei die Mehrzahl dieser

Schaumzellen PAS-negativ sind. Im linken Pulvinar befindet sich ein verkalktes Gefal3.

Geringe resorptive Leptomeningitis. MdBige reaktive frische Ependymitis granularis im

4. Ventrikel.

Mikrodysgenesie mit Heterotopie zentralnervosen Parenchyms in der Basalzisterne und

heterotopen Inseln grauer Substanz im Windungsmark des Kleinhirns.

Zusammenfassend Perinatale Telencephale Leukoencephalopathie mit Zeichen einer
frischen hypoxischen Encephalopthie. Geringe Leptomeningitis und Ependymitis.
Mikrodysgenesie.
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14.7 Gabriel G. NI: 6557

14.71 Allgemeine Daten

Alter: 3 h; Dauer der Schwangerschaft: 37 Wochen; Korperldnge: 51 cm; Korpergewicht:
2885 g; Kopfumfang: 35 cm; Bauchumfang: 27,5 cm; GroB3e Fontanelle: 3 x 3 cm.

Mutter: 22 Jahre, G2P2.

Ab der 32. Schwangerschaftswoche massive Gewichtszunahme von 11 kg in 3-4
Wochen. Seit der 33. SSW war ein extremes Hydramnion aufgefallen. Es wurden 4,5 1
Fruchtwasser abgelassen. Bei vorzeitigen Wehen wurde mit Tokolyse (Patusisten-
Perfusor), Decortilen und antibiotisch behandelt. Im Ultraschall wurde eine

Zwerchfellhernie des Feten diagnostiziert.

Vorzeitige Wehen, wie oben erwéhnt, wurde tokolytisch behandelt. Kurz vor der Geburt
wurde am nochmals 4,51 Fruchtwasser entleert, danach wurde die Blase gesprengt und
eine spontane Geburt in der 37. SSW eingeleitet. Das Kind wurde primér intubiert und
beatmet. Abgesehen von der bereits intrauterin diagnostizierten Zwerchfellhernie links,
wurde der Verdacht auf einen subaortalen Ventrikelseptumdefekt gestellt. Eine
Lungendysplasie wurde ebenfalls entdeckt, zu dem ein Pneumothorax rechts mit
kollabierter rechter Lunge war. Das Kind hatte des weiteren verschiedene

MiBbildungszeichen (siche unten).

Im Ultraschall des Schédels bestand keine grobe Hirnmifbildung jedoch eine etwas

auffillige Form des Ventrikelsystems sowie eine abnorm geformte Schidelbasis.

Das Kind war nicht zu beatmen, die Lungen waren dysplastisch. Zwei Pleuradrainagen
konnten auch keine wesentliche Besserung erbringen, das Kind verstarb dann nach

weniger als 3 Stunden
Die Mutter erlitt einen Tag post partum einen Grand Mal Anfall

Eine Chromosomenanalyse ergab 46,XY, ein evtl. Mosaik ist allerdings nicht

auszuschlieB3en.

Mifbildungen des Kindes: Analatresie, Zwerchfellhernie, Mikropenis, Hodenhochstand,
verschiedene Dysmorphien: verkiirztes Kleinfingerendglied; fehlende Nagelanlage der

Kleinfinger und der IV. und V. Zehe; Sandalenfurche, tiefer Haaransatz an der Stirn,
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dysplastische tiefsitzende Ohrmuscheln, Hypertelorismus, fehlende Opposition der
Daumen beidseitig, Klumpfiie (andeutungsweise) und Verdacht auf Arthrogryposis.

14.7.2 Befunde der Allgemeinen Pathologie

Herz: Hochsitzender Ventrikelseptumdefekt, Hypertrophie und Dilatation beider
Ventrikel. Lunge und Mediastinum mit Aplasie des Zwerchfells links (4x4 cm),
Hypoplasie der linken Lunge; Mediastinalemphysem, interstitielles Lungenemphysem.
Abdomen: intrathorakale Lage von Milz, Magen, Teilen des Pankreas, Diinndarm,
Dickdarm; Hepatosplenomegalie; 3 (ca. 0,5 cm grof3e) Nebenmilzen. Nebenniere 4,00 g.
Harnwege: Muskularishypertrophie der Harnblase, intramurale Ureterstenose beidseitig,
Hydronephrose und Megaureter beidseitig. Muskelgewebe ohne pathologischen Befund.
Chromosomen: Kind 46,XY (14 Mitosen), Vater 46,XY; Mutter 46,XX.
Familienanamnestisch gesunde Eltern und ein gesunder Sohn mit auffalliger

Korperbehaarung.

14.7.3 Befunde der Neuropathologie

Makroskopisch: Frische Hadmorrhagie des Plexus chorioideus im Seitenventrikel bds.
ohne Ventrikeleinbruch. Fragl. hdmorrhagisches Herdchen am linken Caudatum.
Allgemein Hyperédmie der weichen Hiute {iber Grof3- und Kleinhirn; groles Cavum septi
pellucidi. Ungewohnliche, jedoch symmetrische Struktur im Briickenfull mit fraglicher
Heterotopie. Zeichen der Unreife mit unvollstindiger Operkularisation der Insel und
plumpem Windungsbild des Nucleus dentatus am Kleinhirn. Keine sichere

Rindenmif3bildung.

Mikroskopisch: In der zweiten linken Parietalwindung finden sich Amphophile Globuli.
Diese finden sich ebenfalls in der linken Hemisphédre parieto-occipitalis. Zusétzlich ist
ein kleiner Herd sichtbar, mit GefdBeinsprossung, hoher Zelldichte und vermehrter
Gliose (hypertrophe Astrozyten). Amphophile Globuli im GroBhirnmark und in den

Basalganglien, einmal mit mehrkerniger Riesenzelle.

Ein dhnlicher Herd findet sich in der Hippocampusregion (rechts). Diesen Herd konnte
man mittels Immunhistochemie aufkldren. Mittels Neurofilament konnten die
Nervenzellen innerhalb des Herdes in der weiBlen Substanz festgestellt werden. Es

handelte sich also um eine Heterotopie.
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Heterotopien, ohne die oben genannten GefdBeinsprossung und Gliareaktionen fanden
sich auch im Kleinhirn. Multiple Heterotopien grauer Substanz im Kleinhirnmark.
Einzelne ektopische Spinalganglienzellen in Occulomotoriuswurzeln. Ebenso fanden sich
im Kleinhirn ein Gefilreichtum der weichen Héute, evtl. eine Angiomatose der
Leptomeninx. Hyperdmische kapilldre Angiomatose der weichen Hiaute am Kleinhirn mit
Diapedesisblutung. Cystische frische Markdegeneration zahlreicher Kleinhirnfolien
(Odem).  Altersentsprechende, —abschnittsweise ~Myelinisationsgliose, restierende
superfizielle Kornerschicht der Kleinhirnrinde, subependymale Keimlagerpolster,

Fetalzellen in der Molekularschicht am GroBhirn.
Leichte Makrophagenreaktion der Leptomeninx.
Zystische Plexusdegenaration.

Muskulatur und Nerv ohne pathologischen Befund.
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14.8 Hans H. NI: 5558

14.8.1 Allgemeine Daten

Alter: 41 Tage (1 Monat und 10 Tage); Dauer der Schwangerschaft: Keine Angaben.
Korperliange: 53 cm (bei Tod); Korpergewicht: 3670 g (bei Tod).

14.8.2 Befunde der Allgemeinen Pathologie

Herz: Dilatation des rechten Herzventrikels. Geschlossener Ductus Botalli. Spaltformig
offenes Foramen ovale. Lunge und Mediastinum: Paravertebrale Atelektasen der Lungen
beidseitig. Histologisch beidseitig partielle Atelektasen. Herdférmige Lungenblédhung.
Abdomen: Milz: Dysmorphie der Milz. 0,3 cm im Durchmesser grole Nebenmilz.
Entziindliche Milzreaktion. Blidsse der inneren Organe. Histologisch zeigt die Leber eine
Blutstauung und die Milz eine deutliche Siderose. Nebenniere: 4g. Jejunum: Schleimhaut
wegen Autolyse nicht sicher beurteilbar. Tiefere Wandschichten nicht verdndert. Ileum:
Unspezifische entziindliche Reaktion im Bereich der Peyerschen Plaques. Schleimhaut
wegen Autolyse nicht beurteilbar. Triibe Schwellung der Nieren mit renculérer Lappung,
histologisch Blutstauung und eine leichte Nephrohydrose. Die Mesenteriallymphknoten
sind geschwollen mit histologisch ausgepréigter unspezifischer Lymphadenitis . Knochen:
Frakturcallus im Bereich der rechten Clavicula. Histologisch alte Fraktur mit
gesteigertem Knochenabbau und Knochenneubildung sowie Fasermark (Frakturkallus).

Hydrocele Testis

14.8.3 Befunde der Neuropathologie

Makroskopisch: Gehirngewicht: 490 g. Das in Formol fixierte Gehirn ist stark zerstort.
Insbesondere die parieto-occipital-Region ist beidseitig zerbrochen. Die weichen Héute
sind hyperdmisch mit injizierten Kapillaren. Sie sind im iibrigen zart. Uber der linken
ersten Stirnwindung ist eine fingerkuppengroBe rostbraune Verfirbung der weichen
Haute zu sehen (Siderose). Die weichen Hiute sind zart. Das Hirnwindungsrelief 146t
keine Anomalien erkennen. Die Konsistenz des GroBhirns ist relativ weich. Das
Kleinhirn ist in toto von etwas festerer Konsistenz. Die Hirnbasisgefa3e sind zart und frei
von krankhaften Einlagerungen. Auf Frontalschnitten sind die Ventrikel mittelweit. Die
Mark-Rindengrenzen sind nicht differenziert. In der Tiefe hebt sich lediglich die Capsula

interna angedeutet weill (bemarkt) hervor. Im {ibrigen sind die subcorticalen Kerngebiete
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mit bloBem Auge kaum abgrenzbar. Die Substantia nigra ist nicht pigmentiert. Briicke
und Medulla oblongata sind makroskopisch unauffillig. Auf Schnitten durch das
Kleinhirn ergibt sich mit bloBem Auge kein pathologischer Befund.

Zusammenfassend kleine umschriebene Siderose der weichen Héute liber der ersten
Stirnwindung links. Altersentsprechende Unreife des GroBhirns mit mangelnder

Bemarkung der weilen Substanz im Centrum semiovale und in den Markstrahlen des

GroBhirns.

Mikroskopisch: Das Centrum semiovale zeigt eine leichte 6dematdse Auflockerung und
eine leichte Gliose. Auf den Schnitten der ersten Frontalwindung des GroBhirns ist eine
diffuse Siderose der weichen Hé&ute zu erkennen ohne Makrophagen. Kleinhirn,
Hirnstamm und Stammganglien sind bis auf eine Hyperdmie ohne pathologischen

Befund.

GroBhirn: Die weichen Hirnhdute sind hyperdmisch: Abschnittsweise sind sie liberreich
an blutgefiillten ektatischen kleinen und mittelgroen Venen. Die Arachnoidea zeigt eine
Verdickung durch zahlreiche fibrése Lamellen und viele Makrophagen und einzelne
polymorphkernige Leukozyten. Die beschriebenen Verdnderungen gehen etwas iiber das

physiologische Mal} der postnatalen Periode hinaus.

Die Zellschichtung der GroBhirnrinde ist regelrecht. Die weille Substanz ist iiberwiegend
zellarm. In dem Markstrahl einer Windung ist zentral eine deutlich spongidse
Auflockerung des Parenchyms zu sehen. In diesem Bezirk finden sich vermehrte
geschwollene Makrogliazellen. Viele von ihnen besitzen einen dunklen (pyknotischen)
Kern und einen unregelméfBig begrenzten, im Zentrum opaken und am Rande von
kleinenVakuolen (Lipid) besetzten Cytoplasmaleib, von eosinophiler und teilweise leicht
PAS-positiver Anfiarbung. Diese Zellen zeigen im HE-Prédparat keine oder nur feinste
Protoplasmaausldufer. Sie sind morphologisch nicht zu vergleichen mit

Myelinisationsglia. Hier handelt es sich um akut geschiadigte Gliazellen.

Ahnliche geschwollene Gliazellen finden sich ohne begleitendes Odem auch in anderen
Abschnitten der weilen Substanz (z.B. im Stabkranz). Die sternféormigen Fortsdtze der
Gliazellen treten hier deutlicher hervor. Auch finden sich geschwollene Gliazellen mit
groBerem hellem rundem Kern. Im Verlauf von Faserbahnen sind sie in die Lédnge
gestreckt. Thr Aussehen und ihre Form entsprechen hier etwa der altersentsprechenden

Norm.
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In der Umgebung der lateralen Ventrikelecke sind reichlich kleine Zellhaufen von
dunkelkernigen Keimlagerresten bogenformig um das subependymale Grau angeordnet.
Uber der linken Frontalregion zeigen sich zwei Stellen mit diffuser Siderose der weichen
Haute ohne Makrophagen (fraglicher Artefakt). Hier konnte es sich um eine perinatale

subarachnoidale (leptomeningeale) Blutung handeln.

Linsenkern, Thalamus-Bereich: In den subcorticalen Ganglien finden sich keine
pathologischen Verdnderungen, insbesondere keine Nervenzellausfille oder hypoxisch
geschidigte Nerzenzellen. Das subependymale Zellpolster ist noch altersentsprechend
sehr breit. Am ventralen Pol des Caudatum ist ein kleiner zystendhnlicher Hohlraum
erkennbar, in dessen Wand Keimlagerreste zu sehen sind (Schnitt kurz hinter dem

Foramen Monroi). Die Capsula interna ist noch nicht bemarkt.

Kleinhirn, Briicke, Medulla: Am Kleinhirn ist altersentsprechend die superfizielle
Kornerschicht noch erhalten. Es finden sich keine Ausfélle von Nervenzellen und keine
Fehlbildungen der Kleinhirnwindungen. Die weille Substanz des Kleinhirn ist stark
hyperdmisch, insbesondere in den rindennahen Abschnitten. Die Kleinhirnkerne sind
unauffallig. Die Medulla oblongata und Briicke zeigen auler abschnittsweiser, arterieller
und vendser Hyperdmie keine pathologischen Verdnderungen. Ependym des 4.
Ventrikels ohne pathologischen Befund. Das an der Briickenbasis auerhalb der zu ihr
gehorenden weichen Héute gelegene lockere Gewebe, welches an einer Stelle epitheliale
Strange enthilt, ist offenbar verlagertes Gewebe und nicht zu identifizieren (fraglich
Hypophyse).

Etwa altersphysiologische Unreife des Gehirns mit Hypomyelinisation im GroBhirn (z.B.
Capsula interna), dicken subependymalen Matrixzellpolstern und mit noch bestehender
superfizieller Kornerschicht des Kleinhirns. Kleine subependymale Cystenbildung am
ventralen Pol des Caudatum (links). Relativ geringe, reaktive Makrophagenmeningitis.

Altersentsprechende Unreife des Gehirns.
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14.9 Ivan I. NI: 6475

14.9.1 Allgemeine Daten

Alter: 13 Tage; Dauer der Schwangerschaft: 31 Wochen. Korperldnge: 39 cm (bei der
Geburt), 42 cm (bei Tod); Korpergewicht: 1710 g (bei der Geburt), 1875 g (bei Tod).
Kopfumfang: 27.5 cm (bei Geburt).

Mutter: 30 Jahre, G2P2: 1. Kind 3 Jahre zuvor geboren: gesund. Die Mutter war bis vor
4-5 Jahren Heroinabhdngig und ist HTLV III (=HIV I) positiv. Im Geburtsjahr von Ivan
erstmalig HTLV III positiver Antikdrpernachweis (serologisch) in einem Stédtischen
Klinikum. Serologische Untersuchungen im miitterlichen Blut: WAR 1:256 (abgelaufene
Lues Infektion), Toxoplasmose negativ, Hepatitis B positiv (abgelaufenen alte Hepatitis);

CMV-IgG 2500 (abgelaufene Cytomegalie-Infektion).

Die Schwangerschaft wurde kompliziert durch einen vorzeitigen Blasensprung 20 Tage
vor der Geburt. Antibiotische Therapie (Clont (2x500 mg) / Mefoxitin (3x2g) und
Tokolytische Therapie (Patusisten 12 Tage lang bis zur Geburt). Nach 2-maliger
Decortilen-Prophylaxe wurde am eine Spontanentbindung mit Speculum durchgefiihrt.

Narkose: Dormicum + Ketanest

Der Saugling wurde die ganze Zeit stationdr versorgt. Aufnahmebefund: Frithgeborenes
der 31. SSW., Geburtsgewicht: 1710 g; Geburtslinge: 39 cm; Kopfumfang: 27.5 cm.
AuBerlich keine Dysmorphiezeichen erkennbar. Das Kind war schlaff, bradycard und
zyanotisch, Apgar 2/7/8. Es erfolgte primére Intubation und Beatmung. Labor: Hb 14
g/dl, HKT 43,9%, Leuko 38.400, Differentialblutbild: Stabkernige 6% / Segmentkernige
22% / Lymphozyten 66% / Eosinophile 2% / Myelozyten 2%. CRP 0,78 mg/dl. BZ 81%,
Bilirubin 2,4 mg/dl, initialer Sdure-Basen-Status: O,: 33,8%, pH: 7,25; pCO,: 31%, BE:
-15,8.

Abstriche von Ohr, Nabel, Rachen und Magensekret: kein epidemiologisch auffilliger

Befund. Blutkultur steril. Nabelschnur histologisch mit Zeichen einer Funikulitis

Stationdrer Verlauf und Therapie: Primére Intubation und Beatmung sowie antibiotische
Behandlung mit Fortum, Gernebcin und Binotal. Von Beginn an benétigte das Kind
einen hohen Sauerstoff- und Beatmungsbedarf (PEEP, O, bis 80 %), der im weiteren
Verlauf noch anstieg. Klinisch und laborchemisch bestand ein schweres

Amnioninfektionssyndrom. Die Blutwerte vom 13. LT zeigten eine Leukozytose von
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30.500 bei folgendem Diffentialblutbild: Stabkernige 16% / Segmentkernige 50% /
Lymphozyten 24% / Eosinophile 2%, Myelozyten 3%, Metamyelozyten 4% und ein
CRP von 8,37 mg/dl. Auch mufite innerhalb der ersten 4 Tage der Blutdruck mit
Katecholaminen stabilisiert werden. Der weitere Verlauf war gekennzeichnet durch eine
zunehmende respiratorische Insuffizienz, die eine kontinuierliche Erhéhung der
Beatmung notwendig machte. Der Beatmungsbedarf lag am 11. Lebenstag bei 51/min,
PEEP und 100 % O,. Bei therapieresistenter Pneumonie und leider fehlendem
Erregernachweis wurde noch eine Behandlung mit Erythromycin eingeleitet. Der weitere
Verlauf wurde kompliziert durch rezidivierende Pneumothoraces bei weiter
ansteigendem Beatmungsbedarf, so dall das Kind am 14 LT. bei nicht durchzufiihrender

Oxygenierung im Herzkreislaufversagen verstarb.

Der schwere Krankheitsverlauf und die ungewohnlich pathologisch-anatomische
Diagnose einer schweren atypischen, fibrinreichen teils abszedierenden Pneumonie
(mikroskopisch zeigte sich eine nekrotisierende Bronchitis und Bronchiolitis), sowie
einer ausgeprigten Plasmozytose von Lymphknoten und Milz sprechen fiir eine AIDS-
Infektion bei dem Frithgeborenen der 31. SSW. Da uns der Nachweis einer HTLV III
(HIV-I) Infektion postmortal bei dem Kind nicht gelungen ist, bleibt diese Annahme
natiirlich spekulativ. Die Mutter war HTLV III positiv, beim Kind Typ IgG-AK

ebenfalls positiv.

Diagnosen des behandelnden Arztes: Amnioninfektionssyndrom. Therapierefraktére
schwere connatale Pneumonie bei moglicher Immundefizienz. Mit hochsten
Beatmungsdriicken beatmet, zuletzt kein ausreichender Gasaustausch mehr méglich. Drei
Tage vor Eintritt des Todes stark gebldhtes Abdomen, (V.a. Nekrotisierende
Enterocolitis), Pneumothorax links am 12. postpartalen Tag. Cerebrale Krampfantille.
Final Niereninsuffizienz. Postmortale intracardiale Punktion. Funiculitis der

Nabelschnur.

14.9.2 Befunde der Allgemeinen Pathologie

Unreifes Frithgeborenes der 31. Schwangerschaftswoche. Herz: Spaltformig offenes
Foramen ovale. Sondengédngiger Ductus arteriosus botalli. Dilatation des rechten
Herzventrikels. Histologisch tubuldre Kardiomyopathie, vorwiegend links. Lunge und
Mediastinum: Ausgeprigte diffuse Konsistenzvermehrung des Lungenparenchyms.

Thoraxdrainage im 1. ICR links. und im 4. ICR links mit Verletzung des
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Lungenoberlappens. Umschriebene fibrindse Pleuritis {iber dem linken Oberlappen.
Schwellung lungenhildrer, paratrachealer und cervikaler Lymphknoten. Accidentelle
Involution des Thymus, histologisch vollstindige Inversion. Schwere atypische
nekrotisierende Bronchitis und Bronchiolitis. Schwere chronische, teils fibrinreiche
areaktive und karnifizierende, teils abszedierende Pneumonie. Erreger sind histologisch
nicht nachweisbar. Fibrinreiche nekrotisierende Tracheitis. Dekubitalulzera der
Stimmbédnder und der Trachea. Abdomen: Splenomegalie; Nebenniere 3,00 g mit
Blutstauung, Hepatomegalie. Mehrere bis 4 mm im Durchmesser groe Nekrose der
Leber. Hypoplasie des lymphatischen Gewebes der Milz. Ausgeprigte Plasmozytose. In
der Leber zeigt sich histologisch eine ausgepriagte Blutstauung, ldappchenzentrale
Cholestase. Reste extramedulldrer Hadmatopoese, vorwiegend in den Portalfeldern.
Zusitzlich éltere Nekrosen mit Granulationsgewebe und Verkalkungen im Randbereich
der Leber. Ileum, Kolon: ohne pathologischen Befund. Triibe Schwellung der Nieren.
Fleckformige Harnblasenschleimhautblutung. Wirbelkorper (Knochenmark): ohne
pathologischen Befund.

Die Lymphknoten zeigen histologisch eine Hypoplasie des Lymphatischen Gewebes.
Hochgradige diffuse Plasmozytose.

14.9.3 Befunde der Neuropathologie

Makroskopisch: Gehirngewicht: 260 g (nach Formolfixation). Das Hirngewicht liegt
etwas liber dem Maximalgewicht der Norm des 8. Fetalmonats. Die Form des Gehirns ist
regelrecht, ebenso ist die Masse des Kleinhirns zum GroBhirn normal. Das Kleinhirn
steht mit seinem hinteren Pol 1,4 cm vor dem Okzipitalpol. Es mif3it in der Sagittalen 2,6
cm zu 9,5 cm des GroBhirns und in der Quere 4,2 cm zu 6,4 cm des GroBhirns. Die
weichen Héute sind zart und klar, hyperdmisch. Das Gehirn ist von mittlerer Konsistenz.
Konsistenzunterschiede sind nicht tastbar. Das Windungsrelief ist in allen Abschnitten
regelrecht angelegt. Orbital ist der Sulcus rectus ausgeprdgt und sind die restlichen
Orbitalfurchen altersentsprechend relativ flach. Bulbus und Tractus olfactorius sowie der
N. opticus und die Insula liegen beiderseits weit frei. Am Kleinhirn liegen der

Unterwurm und der Ausgang des 4. Ventrikels altersentsprechend frei.

Die Hirnbasisgefiale sind bis auf die linke Art. communicans posterior gut erkennbar
vorhanden. Sie sind zart und frei von krankhaften Einlagerungen. Auf Frontalschnitten

sind die Ventrikel eng. Es findet sich ein groes Cavum septum pellucidi. Der Plexus
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chorioideus 1im rechten Trigonum zeigt ein stecknadelkopfgrofes dunkles
hédmorrhagisches Knotchen. Die Rinden-Mark-Grenzen sind bei der noch fehlenden
Bemarkung der weillen Substanz unscharf. Am GroBhirn findet sich lediglich im
Pallidum internum und am Corpus mamillare im Tractus mamillothalamicus eine

beginnende Myelinisation.

An drei Stellen des tiefen Markes finden sich stecknadelkopfgroBe weiBliche, in der noch
grauen Marksubstanz deutlich hervortretende Herdchen, ndmlich im Centrum semiovale
rechts frontal von 1mm GroBle, im Centrum semiovale des linken unteren
Scheitelldppchens und am Rande der mittleren Etage der Sagittalblétter rechts parietal
(Stecknadelkopfgrof3).

Die subcorticalen Ganglien sind unauffillig. Die GroBhirnwindungsfurchen sind
altersentsprechend kurz. Auf Schnitten durch den Hirnstamm ist das schwarze System
noch ohne Pigment. Im Mittelhirn und in der Briicke sind makroskopisch keine
Verdnderungen wahrnehmbar. In der Medulla oblongata finden sich stecknadelkopfgrof3e
Blutungen (GefdBBquerschnitte?) im Bereich der linken Pyramide zur Oliva inferior. Das

Kleinhirn ist unauffallig.

Altersentsprechende Unreife des Gehirns, nach dem Windungsbild etwa dem 8.

Fetalmonat entsprechend.

Mikroskopisch: Diffuser Zellreichtum im Centrum semiovale, die {iber eine
Myelinisationsgliose hinausgeht. 1 mm grofler relativ umschriebener grofkerniger
Zellherd mit sprossformigen Verkalkungen in seinem Randbereich, die allerdings nicht
die typischen PVL-Lédsion zeigen. Vereinzelte perikapillire Makrophagenkndtchen
(Keine hellen Gitterzellen; da iiberfdrbt) in der weillen und grauen Substanz im tiefen
Mark und im Striatum und Pallidum, sowie im Keimlager an der lateralen Ventrikelecke,

mit und ohne zentrale Amphophile Globuli.

Rechtes Frontalmark: Breites Matrixpolster auf dem Caudatum. Ependym ohne Befund

bis auf beginnende Breschen.

linkes Frontalmark (2/1): 1 mm grofer Zell- und Kapillarreicher Herd im Stabkranz mit
vielen stabformigen und vereinzelten pyramidenformigen Verkalkungen. Die Zellen
besitzen einen rundlich-ovalen hellen groBBen Kern ohne Nucleolus mit sehr feinem
Zellleib und Ausldufern (hypertrophe Astrocyten), dazwischen liegen weniger zahlreiche

Zellen mit kleinem dunklem rundem Kern ohne erkennbares Cytoplasma (Akut
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geschiadigte Glia). Dazu kommt eine offenbar an einer Kapillare aufgereihte
Ansammlung von mittelgroBkernigen Zellen mit feinem Nucleolus und eosinophilem
mittelgrofem Zellleib, vermutlich Makrophagen. Dichte Gliose aus den gleichen Zellen,
aber mehr diffus im weiteren Centrum semiovale, wobei die groBeren Kerne nicht mehr
wie leer, sondern wie mit einem unscharf begrenzten EinschluBBkorper erfiillt aussehen
(Kernwandhyperchromasie). Einige der Zellen lassen einen leicht geschwollenen
spinnenférmigen Leib erkennen (typische Verdnderungen von hypertrophen Astrozyten).
Im iibrigen tiefen Parietalmark perivaskulire Auflockerung des Parenchyms (Odem) und
Zellarmut (Unreife), sowie vereinzelte verstreute Amphophile Globuli an Kapillaren.

Ependym intakt, mit Flimmerbesatz. Breite Keimlagerpolster.

Rechte Sagittaldtter/Hippocampus: 0,5 mm groBer umschriebener zellreicher Herd mit
reichlichen Verkalkungen von Zellbestandteilen im Stratum sag. externum; vermehrt

hyperdamische Kapillaren im Herd. Unreifezeichen wie vorher.

Ammonshorn: bis 15um grole granuldre kernlose Scheiben an der Fissura hippocampi

und in der Molecularis des G. parahippoc. (hypertrophe Astrozyten)

Superfizielle Kornerschicht wie auch in den anderen Préparaten noch weitgehend
persistent, nach der dorsalen Konvexitit hin abnehemend. Keine Glioseherde im

temporalen und insuldren Mark.
Corpi geniculatum lat. und med. und Thalamus ohne pathologischen Befund.
Capsula interna und Putameninseln o.B.

Linke Hemisphere parieto-occipitalis: UnregelmdBige diffuse Markaufhellung mit
Zellarmut medial im Centrum semiovale jedoch mit geschwollenen Astrozyten. Lateral
und dorsal im Zentrum semiovale Zellreichtum der weilen Substanz teils aus
geschwollenen Gliazellen und Gitterzellen, teils aus kleinen pyknotischen Gliakernen.
Mehrere Amphophile Globuli mit Makrophagen oder ohne, im Marklager allgemein und

in der Rinde des Gyrus parahippocampalis.

Rechte Hemisphere parieto-occipalis: Zusétzlich 4 - 2 mm grof3e ovale zellreiche Herde
mit ausgiebigen Verkalkungen im tiefen Mark des unteren Scheitelldppchens. Sonst wie

vorangehendes Préiparat.

Mittelhirn und Medulla oblongata, Briicke, vorderes Kleinhirn, Kleinhirnhemisphéiren

und Nucleus dentatus ohne pathologischen Befund.
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Gliose und Amphophile Globuli. Substanzdefekte einer unvollstindigen Nekrose. Keine
Retraktionskugeln. Perinatale Telencephale Leukoencephalopathie, charakterisiert durch
Amphophile Globuli und Gliose mit Verkalkung beiderseits im GroBhirn. Fleckiges
Markédem im Centrum semiovale. Enges Ventrikelsystem. Keine entziindlichen
Zellinfiltrate in der Leptomeninx oder im nervosen Parenchym. Fibros-cystisches Plexus-

chorioideus-Knoétchen im Trigonum.
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14.10 John J. NI: 7611

14.10.1 Allgemeine Daten

Alter: 2’2 Jahre (2 Jahre 8 Monate und 8 Tage); Dauer der Schwangerschaft: keine
Angaben;.

Unmittelbar nach Geburt trat ein Atemstillstand auf. Seitdem habe das Kind gekrampft
und sei in seiner Entwicklung stark zuriickgeblieben. An Medikamenten war u.a. auch

ein Benzodiazepinpréparat verschrieben worden.

14.10.2 Befunde der Allgemeinen Pathologie

Herz mit offenem Foramen ovale, sonst ohne pathologischen Befund. Lunge und

Mediastinum, Abdomen und Harnwege ohne pathologischen Befund.

14.10.3 Befunde der Neuropathologie

Makroskopisch: Hirngewicht (formalinfixiert) 825 g. Regelrecht konfigurierte, leicht
dolichocephales Gehirn. Altersentsprechendes Gewicht und GroBe des Gehirns.
Rindungsbildung regelrecht. Windungen iiber der Konvexitit nicht abgeplattet.
Leptomeninx durchsichtig, zart, frei von Ablagerungen. Piale Venen nicht gestaut. Im
Bereich der Hirnbasis ebenfalls keine Hirndruckzeichen. Bindegewebe der basalen
Zysternen zart. Chiasma opticum, Hypophysenstiel und Corpora mamillaria regelrecht
ausgebildet, jedoch erscheinen die Corpora mamillaria im Verhiltnis zu den {ibrigen
Strukturen relativ  klein. Basaler GefdBkreislauf regelrecht ausgebildet. Ein
Horizontalschnitt durch das Mittelhirn zeigt den Bereich der Substantia nigra noch
unpigmentiert (altersentsprechend). Der Aquadukt ist schlitzférmig verformt, offen. Nach
Zerlegung des GroBhirnes in Frontalschnitte ist ein deutlicher mittelgradiger
symmetrischer Hydrocephalus internus im Bereich der Seitenventrikel zu erkennen. Der
3. Ventrikel ist nicht erweitert. Relativ schméchtiges Marklager, das an mehreren Stellen,
besonders periventrikuldr, braunlich verférbt ist. Die Fibrae arcuatae sind hiervon nicht
betroffen. Das Rindenband erstreckt sich im gesamten GroBhirn mit auffillig tief
eingesenkten Windungen in die Marksubstanz hinein und grenzt an mehreren Stellen, nur
durch einen schmalen Markstreifen getrennt, an die Ventrikelwand, besonders an den
oberen Umschlagstellen. Stammganglien unauffdllig. Schnitte durch Hirnstamm und

Kleinhirn ergeben, abgesehen von der erwéhnten noch fehlenden Pigmentierung der
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Substantia nigra, makroskopisch keine Auffilligkeiten. Der vierte Ventrikel ist nicht

erweitert.

Zusammenfassung des makroskopischen Befundes: Mittelgradiger Hydrocephalus

internus, vermutlich e vacuo. Ungeniigende Ausbildung der Marksubstanz im GroBhirn.

Mikroskopisch: Schnittprédparate aus dem zentralen Marklager des GroBhirns mit
begleitendem Rindenband bestitigen eine periventrikuldr betonte mangelhafte
Bemarkung. Die Marksubstanz ist in diesem Bereich geschwunden, stellenweise finden
sich noch lockere Markfasergeflechte, an einigen Stellen auch inselférmige erhaltene
Faserbiindel. In den nicht bemarkten Gebieten deutliche Proliferation der Astroglia
(Hypertrophe Astrozyten), perivaskuldr finden sich Abrdumzellen (Makrophagen bzw.
Gitterzellen). In den erhaltenen subkortikalen Markstreifen (U-Fasern) sind die Virchow-
Robinschen Rdume erweitert. Keine entziindlichen Veridnderungen, weder im Mark noch

im Rindenband

Keinen Hinweis auf eine Speicherkrankheit oder eine andere neurodegenerative oder

neurometabolische Erkrankung.

Der Befund ist insgesamt typisch fiir eine Perinatale Telenzephale
Leukoenzephalopathie. Die periventrikuldre Gewebsschadigung ist alt, der Myelinabbau
abgeschlossen. Die Schadigung ist insgesamt leichten Grades, sie beschrankt sich auf die
Entmarkung. Nekrosen oder Zysten sind nicht entstanden. Der Befund 148t sich mit dem
von klinischer Seite berichteten postnatalen Atemstillstand und anschlieBenden

epileptiformen Anfillen, sowie retardierter Entwicklung gut vereinbaren.

Nebenbefundlich findet sich eine Nervenzellheterotopie im kaudalen periventrikuldren

Mark von ca. 2 mm GroBe.
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