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HOOFDSTUK 1

Inleiding en vraagstelling.

In de afgelopen decennia heeft de medische zorg voor de zieke pasgeborene
zich ontwikkeld tot een zeer gespecialiseerd vakgebied (Cockburn en
Drillien 1974, Avery 1981, Avery en Taeusch 1984, Fanaroff en Martin 1983)}.
Door een explosieve toename van de kennis van de foetale en neonatale
fysiolegie (Dawes 1968, Smith en Nelson 1976) en door ontwikkelingen in de
medische technologie verbeterde het inzicht in de adaptatieproblematiek van
de pasgeborene en werd het mogelijk stoornissen tijdig te herkennen en te
bekandelen. Dankzij de ontwikkeling van methoden ter bewaking en onder-
steuning van vitale functies bleken ernstige ventilatoire en circulatoire
problemen in vele gevallen adequaat te kunnen worden opgevangen (Gregory et
al. 1971, Reynolds 1971, Reynolds en Taghizadeh 1974, Heicher et al. 1981).
Door nieuw verworven kennis over immuniteit en bacteriZle kolonisatie en de
ontwikkeling van bruikbare antibiotica werd een effectieve bestrijding van
levensbedreigende infecties meestal mogelijk. Dankzij nieuwe kennis over
stofwisseling en lichaamssamenstelling konden een toenemend aantal stoor-
nissen in het interne milieu tijdig worden gesignaleerd en verholpen.

Dok de ghstetrische zorg maakte in de afgelopen jaren belangrijke ontwikke-
lingen door. Het werd mogelijk meer dan 100 verschillende hereditaire
ziekten in een vroeg stadium van de zwangerschap door middel van vrucht-
wateronderzoek bij de foetus vast te stellen. In geval van therapeutisch
niet-beinvloedbare ziekte kan dan de geboorte van een kind met ernstige
defecten worden voorkomen. De toestand van de foetus in utero bleek met
behulp van echografische technieken en de cardiotocegrafie beter te kunnen
worden bheoordeeld (Dopald et al. 1958, Hon 1958, Taylor et al. 1967,
Campbell en Dewhurst 1971, Dunne en Johnson 1979). Het bleek mogelijk de
longrijping van het ongeboren kind door toediening van corticosteroiden aan
de moeder te bevorderen (Liggins en Howie 1972). Met behulp van medica-
menteuze weegnremming en weeénstimulatie werd het mogelijk het tijdstip van
een bevalling in hoge mate te beinvleeden.

Bovenstaande en andere pediatrische en obstetrische verworvenheden hadden
een belangrijke invloed op de mortaliteit en morbiditeit van de pas-
geborene. Tussen 1960 en 1980 daalde de perinatale sterfte in Nederland

van 27 per 1000 levendgeborenen tot 11 per 1000. In Finland daalde de
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perinatale sterfte plaatselijk zelfs tot minder dan 10 per 1000, een getal
dat de geschatte minimaal mogelijke mortaliteit van 8.5 per 100G dicht
nadert.

De invloed van de neonatale intensieve zorg op de daling van de perinatale
mortaliteit is met name gelegen in de verbeterde overlevingskansen van
neonaten met een geboortegewicht ender de 1500 gram. Deze minder dan 1% van
alle pasgeborenen tellende groep omvat 30 tot 50% van de opnamen op een
afdeling voor neonatale intensieve zorg. Dankzij de geavanceerde medische
techniek steeg de overlevingskans van deze groep patiénten van ongeveer 30%
in 1960 tot ongeveer 70% in 1980 {(Stewart et al. 198l1). De sterk verbeterde
mortaliteitscijfers gingen gepaard met een geringe daling van het percen-
tage ernstig gehandicepte overlevenden. Tien tot 15% van de overlevenden
lijden echter aan min of meer ernstige motorische, zintuiglijke, of

intellectuele stoornissen.

Intensief onderzoek heeft plaatsgevonden en vindt nog plaats naar mogelijk-
heden om ini een vroeg stadium een inzicht te verkrijgen in cerebrale
afwijkingen en stoornissen bij de zieke pasgeborene die tot een handicap
zouden kunnen leiden. Tot in het begin van de zeventiger jaren berustte de
diagnostiek van dergelijke afwijkingen op klinische verschijnselen en op
obductiemateriaal. Bij obductie bleken bij een hoog percentage van in de
eerste levengweek overleden neonaten, met name bij pretermen, intracraniéle
bloedingen te bestaan (Craig 1938, Szsén 1966, Fedrick en Butler 1970,
VYaldes-Dapena en Arey 1970, Harcke et al. 1972, Donat et al. 1978, MNakamura
et al. 1982). Deze bloedingen waren overwegend in de lamipa germinativa
gelocaliseerd en vask werd doorbraak van de bloeding in de ventrikelholten
gezien {Gruenwald 1951, Grdntoft 1953, Leech en Kohnen 1974). Bij na de
neonatale periode overleden preterm geborenen, maar ook bij overlevenden,
hleek in een aantal gevallen een post-haemorrhagische hydrocephalus te zijn
ontstaan (Larroche 19722, Lorber en Bhat 1974, Deonna et al. 1975, Wise en
Ballard 1976, Volpe 1977, Chaplin et al. 1980, Hill en Volpe 1981). Bij
anderen werden bij obductie in de periventriculaire witte stof geloca-
liseerde ischemische veranderingen gevonden {Banker en Larroche 1962,
DeReuck et al. 1972, Armstrong en Norman 1974, Leech en Alvord 1974, Barth
et al. 1980, Shuman en Selednik 1980}.
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De aan cerebrale bloedingen toegeschreven klinische verschijnselen zoals
apnoe-aanvallen, cyanose, shock, convulsies, hypotonie, en acidose voeren
vrijwel steeds, 6fwel acuut d&fwel in een aantal stappen, tot de dood.
Niet-invasieve diagnostiek, zoals EEG en echo-encephalografie, zijn of
waren weinig bruikbaar of slechts in beperkte mate uitvoerbaar. Bij het EEG
bestaan vaak interpretatieproblemen omdat de invloeden van de rijping van
het cerebrum en van ernstige pestnatale ziekte bij preterme geboorte niet
steeds duidelijk zijn {(Ropert et al. 1980, Staudt et al. 1982D). Met behulp
van de ééndimensionale A-mode echografie kan wel een indruk worden ver~
kregen van de plaats van de middenecho en de grootte van de hersen-
ventrikels maar geen anatomisch beeld van de hersenen. De statische twee-
dimensionale B-mode echo-encephalografie levert wel duidelijke heelden

op maar is bij ernstig zieke in de couveuse verpleegde pasgeborenen niet
zeer bruikbaar.

In een aantal gevallen kunnen cerebrale bloedingen door middel van lumbaal-
of ventrikelpunctie worden aangetoond maar de methode is niet zeer betrouw-
baar (Silverboard et al. l988b, Volpe 1981). Andere invasieve diagnostiek
zoals pneumencephalografie en cerebrale arteriografie zijn ofwel van
beperkte waarde ofwel technisch niet uitvoerbaar.

Een grote verbetering van de diagnostische mogelijkbeden werd bhereikt door
de ontwikkeling van de gecomputeriseerde réntgenbeeldvorming, de CT
(Ambrose 1973, Hounsfield 1973). Bij routine onderzoek door middel van
CT-scanning blijkt de incidentie van intracraniéle bloedingen bij preterm
geborenen opgenomen op een afdeling voor neonatale intensieve zorg 40 tot
50% te bedragen (Krishnamoorthy et al. 1977, Papile et al. 19782, Rumack et
al. 1978, Burstein et al. 1979, Kosmetatas et al. 1980). In bijna de helft
van de gevallen gaan deze bloedingen niet gepaard met klinische verschijn-
selen en een aantal zeer ernstige afwijkingen blijkt niet dodelijk te zijn
{Lazzara et al. 1980).

Hoewsl met de CT-scan een goed beeld van bloedingen en andere intracraniéle
afwijkingen kan worden verkregen betekent de stralenbelasting toch een
beletsel voor routine-onderzoek en herhaald na-onderzoek {McCullough en
Payne 1978, Erasmie en Bergstrtm 1979). Een ander bezwaar van het CT-onder-
zoek is dat de apparatuur stationair staat opgesteld zodat zeer zieke

patiénten voor een scan naar elders moeten worden vervoerd.
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Het beschikbaar komen van portable real-time echografie apparatuur heeft
een belangrijke impuls gegeven aan de verdere ontwikkeling van de diagnos-
tiek van intracranigle afwijkingen bij zieke pasgeborenen. In 1979 beschre-
ven Pape et al. voor het eerst met dergelijke apparatuur bij zieke preterm
geboren neonaten uitgevoerd onderzeek. Er werd gebruik gemaakt van een
lineair multi-element systeem met een frequentie van 5 MHz. Hiermee werden
door de ossa parigtslia en temporalia goed interpreteerbare beelden van de
schedelinhoud verkregen. Bij 31 preterme pasgeborenen met een gemiddeld
geboortegewicht van 1260 gram werden in 7 gevallen ernstige intracraniéle
afwijkingen gezien. Alle gevonden afwijkingen werden bevestigd door middel
van een CT-scan of door obductie. Met het gebruik van real-time sector
scanners door de nog open fontanel kon de beeldkwaliteit verder worden
verbeterd (Cooke 1979). Dankzij de eenvoud van ultvoering, het niet-
invasieve karakter, en het ontbreken van schadelijke straling heeft de
echo-encephalografie zich sindsdien ontwikkeld tot een belangri jk
diagnosticum bij de beoordeling van zieke pasgeborenen. De methode bleek
bij uitstek geschikt te zijn vooer het vaststellen van de vooral bij de
preterme neonaat voorkomende periventriculaire en intraventriculaire,
cerebroventriculaire, bloedingen en cerebrale haemorrhagische infarceringen
en voor het vervolgen van hieraan secundaire veranderingen zoals

hydrocephalus en porencephalie.

Op de afdeling Pasgeborenenpathologie van het Sophia Kinderziekenhuis te
Rotterdam werd deze onderzoekstechniek eind 1979 ingevoerd. Sinds medio
1980 worden op de afdeling opgenomen preterme pasgeborenen als routine
onderzocht. Het in deze dissertatie heschreven onderzoek betreft een groep
neonaten die in 1981 en 1982 werden geboren. Deze werden tijdens de opname
op de afdeling eenmaal of een aantal malen met behulp van een portable
real-time echograaf door de fontanel onderzocht op het voorkomen van voor
de preterme neonaat karakteristieke cerebroventriculaire bloedingen. Het
verloop van deze afwijkingen werd tijdens de opname enige weken tot maanden
vervolgd. Bij een aantal patignten uit bovengenoemde groep vond, cngeveer
één jaar na de berekende & terme datum, een hernieuwd echografisch onder-
zoel: van de schedelinhoud plaats met behulp van een staticnaire melti-
element compound echograaf. Tevens werden de somatische en psychomotore

ontwikkeling op dat tijdstip beoordeeld.
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De volgende vragen liggen ten grondslag aan het in dit proefschrift

beschreven onderzoek:

1.

Wat is de incidentie van intracraniZle cerebroventriculaire bloedingen

bij op de afdeling Pasgeborenenpatholegie opgenomen preterme neonaten?

. Bestaat er e=en verband tussen het optreden van cerebroventriculaire

bioedingen en het voorkomen van andere ziekteprocessen?

. Wat is het natuurlijk verloop van deze bloedingen in de eerste

levensweken?
Bestaat er een verband tussen echografische beelden van de schedel-

inhoud kort na de geboorte en die op de leeftijd van één jaar?

. Bestaat er een verband tussen echografische beelden ven de schedelinhoud

en psychomotore en mentale ontwikkeling van het kind op de leeftijd van

één jaar?

In het volgende hoofdstuk wordt aan de hand van een literatuuroverzicht

nader ingegaan op de echo-encephalegrafie, in het bijzonder zoals toegepast

bij pasgeborenen en zuigelingen.

In hoofdstuk 1II wordt een beschrijving gegeven van de voor het onderzoek

gebruikte echoqrafische apparatuur.

In hoofdstuk IV wordt de bij het onderzoek betrokken groep patignten

beschreven. In de neonatale periode werden in het totaal 244 patiénten

onderzocht. Het somatisch en psychomotoor na-onderzoek omvatte 200

patig&nten, 129 van hen werden ook echografisch onderzocht.

In hoofdstuk V worden de bevindingen van het onderzoek vermeld. Daarbij

wordt ook ingegaan op een aantal theoretische aspecten van intracraniéle

bloedingen bij preterme neonaten.

In hoofdstuk VI volgt een discussie over de onderzoeksbevindingen.

In een addendum wordt een beschrijving gegeven van een aantal algemene

principes van de echografie en van de meest gebruikte echoegrafische

onderzoeksmethoden. Daarbij komen ook een aantal veiligheidsaspecten van

het gebruik van ultrageluid in de medische diagnostiek aan de orde.
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HOCFDSTUK II

Echo-encephalografie.

Samenvatting.

In dit hoofdstuk wordt, aan de hand van een overzicht van de literatuur,
een beschrijving gegeven van de ontwikkeling van ultrageluidstechnieken
voor toepassing bij de diagnostiek van intracraniéle afwijkingen, in het
bijzonder bij neonaten en zuigelingen.

Na een korte inleiding wordt eerst de A-mode echografie behandeld, een
ééndimensionale techniek waarmee aanvankelijk met name posttraumatische
verplaatsingen van de schedelinhoud werden geregistreerd maar die ook zeer
geschikt bleek voor metingen aan het ventrikelsysteem, vooral bij zuige-
lingen en jonge kinderen met een hydrocephalus.

Hierna komt de tweedimensionale B-mode echa-encephalografie aan de orde,
een onderzoeksmethode die na een asantal technische verbeteringen in het
begin van de zeventiger jaren uitgroeide tot een volwaardige beeldvormende
techniek waarmee zeer gedetailleerde afbeeldingen van de schedelinhoud, met
name bij kinderen, kunnen worden gevormd.

Het gebruik van de B-mode echo-encephalografie nam sterk tee door de ont-
wikkeling van portable real-time apparatuur waarmee tijdens een kortdurend
onderzoek aan het bed van de pati&nt zeer veel informatie kan worden ver-
kregen. Een scala van intracranigle afwijkingen kan met behulp van deze
apparatuur worden vastgesteld en vervolgd.

Het hoofdstuk wordt besloten met een beschrijving ven bij pasgeborenen via
de fontanel uitgevoerd onderzoek, met nadruk op het onderzoek van de bij
prematuren zeer frequent voorkomende periventriculaire en intraventri-

culaire bloedingen.

II1.1. Inleiding.

De hersenen bevinden zich in de schedel, een benig omhulsel dat goede
bescherming biedt tegen uitwendige letsels maar tegelijkertijd de inhoud
slecht toegankelijk maakt voor diagnostisch onderzoek. Inspectie en
palpatie zijn onmogelijk, percussie is weinig zinvol, en auscultatie levert
slechts zeer zelden bijzondere bevindingen op. Jarenlang berustte de
diagnostiek van intracrani8le afwijkingen dan ook op de vaststelling van

begeleidende klinische verschijnselen en was de definitieve diagnostiek
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voorbehouden aan de neurechirurg of de patholoog-anatoom.

Met de ontwikkeling van de rontgendiagnostiek werd de schedelinhoud beter
voor onderzeek toegankelijk. Als gevolg van de dichtheid van het schedelbot
enerzijds en de zeer geringe rdntgendichtheid van de schedelinhoud
anderzijds was het echter onmogelijk met behulp van standaard rdntgen-
diagnostiek intracraniéle structuren gedetailleerd af te beelden. Slechts
contrastrijke, kalkhoudende, sfwijkingen konden goed zichtbaar worden
gemaakt. Beter te interpreteren beelden werden verkregen met behulp van min
of meer ingrijpende maatregelen die het aanbrengen van kunstmatige contras-
ten becogden, zoals intraventriculaire luchtinsufflatie of contrast-
injectie en arteriéle contrastinjectie. Door vervorming of verplaatsing van
pekende structuren konden aldus intracranigle afwijkingen worden gelocali-
seerd. Desondanks kon een definitieve diagnose ap deze wijze niet steeds
worden gesteld. Daar deze technieken bovendien een grote belasting voor de
pati&nt vormden is het niel verwonderlijk dat reeds in een vroeg stadium
naar niet-invasieve en meer informatie opleverende onderzoeksmethoden werd
gezocht. Dit leidde tenslotte tot de ontwikkeling van de gecomputiseerde
(CT) réntgenbeeldvorming {Ambrose 1973, Hounsfield 1973).

II.2. Hyperphonografie.

Parallel aan de ontwikkelingen in de rdntgendiagnostiek werden reeds vanaf
het begin van de veertiger jaren pogingen ondernomen om met behulp van
ultrageluid intracranigle structuren, door het schedelbot heen, in beeld te
brengen. Aanvankelijlk werd hiervoor, evenals in de rontgendiagnostiek, een
doorstalingsmethode toegepast. Als eersten publiceerden Dussik et al. in
1947 de resultaten van dergelijk geluidsonderzoek van de schedelinhoud. Op
de met behulp van continu ultrageluid verkregen beelden, door hen hyper-
shonogrammen genoemd, konden ligging en grootte van de zijventrikels worden
waargenomen. De bevindingen werden bevestigd door Ballantine et al. (1950)
en door Hueter en Bolt. (1951). De verkregen beelden waren echter van
aanzienlijk mindere kwaliteit dan die van een pneumencephalogram. Later
bleek bovendien dat niet de hersenventrikels werden weergegeven maar dat de
beelden door variaties in de dikte van het schedelbot konden worden ver-
klaard {Giittner et al. 1952). De methode werd hierop verlaten.
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I1.3. A-mode echografie.

I1.3.1. Algemene opmerkingen.

Het echo-encephalografisch onderzoek volgens de ééndimensionale A-made
techniek werd voor het eerst beschreven door Leksell in 1955/1956. In
tegenstelling tot de door Dussik et al. {1947) gebruikte doorstralings-
methode werd hierbij gebruik gemaakt van weerkaatsing van gepulsed ultra-
geluid met een basisfrequentie van 0.5-1.0 MHz. Het doel van de door
Leksell verrichte onderzoekingen was een methode te ontwikkelen ter
verbetering van de diagnostiek van complicaties na trauma capitis. Doar de
op de schedel geplaatste transducer werden echo's van verschillende
amplitude van diverse intracraniéle structuren ontvangen. De messt
constante echo bleek afkomstig te zijn van het tegenoverliggende schedel-
bot, de zogenaamde eindecho; doch vele reflecties van ventrikelwanden,
fissuren, en sulci konden worden geregistreerd. Van groot belang bleek de
bij temporale of pariétale instraling verkregen middenecho die door een-
zijdige intracraniéle laesies verplaatst kan zijn. Het onderzoek van Gordon

{1958, 1959) leverde soortgelijke bevindingen op.

11.3.2. Toepassingen van de A-mode techniek.

II.3.2.1. Middenecho.

De A-mode techniek bewees zijn bruikbaarheid bij het onderzosk van intra-
craniBle afwijkingen (de Vlieger en Ridder 195%, Jefferson 1959, Jeppson
1960, lLithander 1960, ter Braak et al. 1961, Jeppson 1961, Lithander 19618,
Taylor et al. 1961, Schiefer et al. 1963, Planiol et al. 1964, Saier et al.
1964, Brinker et al. 1965, Hotermans en Thiry 1966). De transducer wordt
temporaal of parigétazal zodanig op het hoofd geplaatst dat de uitgezonden
geluidspulsen de centrale hersenstructuren loodrecht treffen. Belangri jke
punten van origntatie zijn beide schedelbotecho's en de middenecho die,
mede afhankelijk van de positie van de transducer, volgens verschillende
onderzoekers van een aantal midline structuren afkomstig kan zijn. Leksell
{1958} en Jeppson (1960} meenden dat het corpus pineale de belangrijkste
echogene middenstructuur is, ook bij kinderen, terwijl de VYlieger en Ridder
(1959) met in vitro proeven aantoonden dat de fissura interhemispherica en
de wanden van de derde ventrikel deel uitmaken van de middenecho. Lithander
(l961b) stelde dat bij pasgeborenen naast de wanden van de derde ventrikel
ook de falx cerebri een reflecterende structuur is. Gordon {1959), ter
Braak et al. (1961), en Taylor et al. (1%61) meenden dat ook het septum
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pellucidum deel uitmaakt van de middenecho.

Dankzij standaardisatie van het onderzoek en een aantal technische hulp-
middelen kan de middenecho bijna steeds nauwkeurig worden bepaald (Gardon
1959, White en Blanchard 1960). Afhankelijk van omvang en localisatie
kunnen haematomen, tumoren, abecessen, of hygromen leiden tot asymmetrie van
de schedelinhoud, hetgeen resulteert in een meetbare verplaatsing van de
middenecho. Aan een verplaatsing van meer dan enige millimeters wordt reeds
pathologische betekenis toegekend {Jeppson 1361, Lithander 1961%, Schiefer
et al. 1968, Kazner en Hopman 1973). Bij pasgeborenen wordt, volgens
Lithander (1961%) en Mostafawi (1971), een verplaatsing van 2 mm nog als
normaal beschouwd en bij oudere kinderen van 3 mm.

In tegenstelling tot wat bij volwassenen wordt waargenomen zag lLithander
(1961%) bij pasgeborenen geen of slechts geringe verplaatsing van de
middenecho bij extracerebrale intracraniZle bloedingen, zoals door een
geboortetrauma kunnen ontstaan. Valkeakari (1973} vond bij 51 gezonde pas-
geborenen in de eerste levensweek verplaatsingen tot 3 mm, hetgeen door
schedelmoulage zou kunnen worden verklaard.

De betrouwbaarheid van de methode is in handen van een ervaren onderzoeker
beter dan 90% (de Vlieger 1944, Schiefer et al. 1%968) en er blijkt een hoge
mate van overeenkomst tussen echografische en rdntgenologische bevindingen
te bestaan (Jefferson 1959, de Vlieger en Ridder 1959, Jeppson 1961,
Lithander 1961%, Taylor et al. 1961, Ford en Ambrose 1963, Schiefer et al.
1968}.

I11.3.2.2. Ventriculografie.

Nadat Leksell reeds in 1955/1956 de mogelijkheid had geopperd ventrikel-
verwi jdingen met behulp van echegrafie aan te tonen gelukte het Kikuchi et
al. in 1956 en 1957 interpreteerbare echo's van de hersenventrikels van
pasgeborenen te verkrijgen. Ook Donald (1958), Gordon (1958}, en de Vlieger
en Ridder (1959) verkregen echo's van de ventrikelwanden. Ter Braak st al.
(1961) bevestigde de ocorsprong van deze echo's met behulp van pneumencepha-
lografie.

Dankzij de relatief goede penetratie van ultrageluid door de dunne kinder-
schedel maakte de A-mede echografie in de volgende jaren grote opgang als
betrouwbare meetmekthode van hersenventrikels van zuigelingen en jonge
kinderen (Lithander 1961%, Sjdgren 1964, Schiefer et al. 1965, Jacobi en
Stephan 1965, Sjdgren 1965, Umbach en Kley 1965, Geletneki 1966, Jacobi en
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Schuch 1966, Uematsu en Walker 1967, Sjbgren 1967, Sjogren 1968, Krijgsman
1970, Sjdgren 1970, West 1970, Dill 1971, Mostafawi 1971, Kazner en Hopman
1973, Valkeakari 1973).

Het vaststellen van de breedte van de zijventrikels ter hoogte van de sella
media werd een standaardprocedure. Daarnaast werden ook vask de afstand tot
de verst gelegen temporale hoorn en de breedte van de derde ventrikel be-
paald. Bij meer dan 25% van de kinderen onder de 3 jaar blijkt het mogelijk
betrouwbare meetresultaten te verkrijgen (West 1970). Lithander (1961%)
vond bij 30 gezonde pasgeborenen de laterale ventrikelbreedte nooit groter
dan 25 mm. Umbach en Kley (1965) stelden dat de breedte van een zij-
ventrikel bij een normaal kind nooit meer bedraagt dan 25% van de breedte
van een hemisfeer.

Een standaardisering van de bevindingen werd bereikt door het definigren
van een aantal indices. Bij de door Sjdgren (1965) beschreven laterale
ventrikelindex (LVI) wordt het guotient bepaald van de breedte van de heide
zijventrikels ter hoogte van de sella media en de doorsnede van het hoofd.
Deze index blijkt bij pasgeborenen ongeveer 9.30 te bedragen om in het
eerste levensjaar af te nemen tot 0.26 (Sjdégren 1968, Dill 1971). Bij een
aantal pasgeborenen werden door Dill (1971} wat hogere waarden, tot 0.36,
gevanden terwijl Krijgsman (1970} over het geheel genomen juist wat lagere
waarden vond: 0.20 bij pasgeborenen en 0.17 tot 0.19 bij oudere zuige-
lingen. Sjdgren (1968} nam aan dat bij een LVI van meer dan 0.33 zou moeten
worden gesproken van een ventrikelverwijding: bij 0.33 tot 0.40 van een
iets verhoogde index, bij 0.41 kot 0.50 van een lichte ventrikelverwijding,
bij 0.51 tot 0.70 van een matige hydrocephalus, en bij meer dan 0.70 van
een ernstige hydrocephalus. Ook Krijgsmen (1970} hanteerde de bovengrens
van 0.33 voor een normale LVI maar stelde dat niet zelden een breed cavum
septi pellucidi wordt meegemeten. Volgens West (1970} behoort de LVI bene-
den de 0.35 tot 0.37 te liggen, afhankelijk van de plaats van de transducer
op het hoofd. Mostafawi (1971) stelde dat er bij een LVI van meer dan 0.31
reeds sprake is van een ventrikelverwijding en Kazner en Hopman (1973}
meenden dat dit zelfs al het geval is bij een LVI van meer dan 0.26.

Voor de door Schiefer et al. (1965) beschreven hersenmantelindex (brain
mantle index, BMI) wordt de verhouding tussen de afstand van de middenescho
tot de eindecho en de afstand van de echo van de contralaterale temporale
hoorn tot de eindecho berekend. Hiervoor wordt bij normale hersenen een

getal van 2.0 tot 2.2 gevonden. Bij een waarde hoger dan 2.4 is er sprake
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van #en hydrocephalus (Schiefer et al. 1965).

Dok voor de derde ventrikel werd een index, de derde ventrikelindex {(3VI),
vastgesteld; zijnde het quotient van de ventrikelbreedte en de schedel-
breedte. Sjdgren {1968) nam daarbij man dat de ventrikelbreedte overeenkomt
met de breedte van de middenecho ter hoogte van de derde ventrikei. Bij
pasgeborenen en zuigelingen wordt aldus een waarde van ongeveer 0.07 en bij
oudere kinderen van 0.06 gevonden. Qok Dill (1971} stelde een geringe
daling van de 3VI in het eerste levensjaar vast. Als gevolg van een wat
andere meettechniek werden hier echter wat lagere indexwaarden gezien:
0.040 bij pageborenen en 0.035 bij oudere zuigelingen. Krijgsman (1970)
vond juist een wat toenemende 3VI: bij een leeftijd tot 3 msanden 0.02 tot
0.04 en later in het eerste levensjaar 0.04 tot 0.07.

Een aantal onderzoekesrs gaf de veorkeur aan het opgeven van absolute
waarden van de breedte van het derde ventrikel. Volgens Jacob en Schuch
(1966) bedraagt deze breedte bij gezonde A terme pasgeborenen 3.0 tot 4.5
mm en bij prematuren 2.5 tot 4.0 mm.

Grumme et al. (1971) vonden dat de breedte groter is naarmate het gewicht
lager is: 4.4 tot 6.2 mm bij een geboortegewicht van 1000 gram tot 2.3 tot
5.8 mm bij een geboortegewicht van 2000 gram. In het eerste levensjaar
varieert de breedte van de derde ventrikel verder van 3.0 tot 6.0 mm
{Jacobi en Schuch 1966, Krijgsman 1970, Mostafawi 1971). Schiefer et al.
{1965) meenden dat de breedte van de derde ventrikel maximaal 6.0 mm zou
mogen bedragen, terwijl Kazner en Hopman (1973) stelden dat er een verband
bestaat tussen een verwijde derde ventrikel en verwijde zijventrikels.

Met name bij jonge kinderen kumnen deze echografische ventrikelmetingen met
behulp van radiologische metingen redelijk worden bevestigd. Sjdgren (1965)
vond bij 50 kinderen een tamelijk goede overeenkomst tussen echo-encephalo-
grafie en pneumencephalografie. Dezelfde onderzoeker vond bij vergelijking
van echo-encephalografisch en pneumencephalografisch gemeten waarden van de
LVI bij 42 zuigelingen een correlatieccéfficiént van 0.8 en van de 3VI van
0.7 (Sjégren 1968, Sjdgren st al. 1968). Hoewel West (1967) voor een groep,
merendeels minder dan é€n jaar oude, kinderen eveneens een betrekkeli jk
goede overeenkomst aangaf blijken bij nadere beschouwing de door middel van
het PLG verkregen waarden tot 45% hoger te liggen dan de uitkomsten ven de
echo-encephalografie. Dill (1971) zag bij de PEG metingen consistent 10%
tot 20% hogere waarden. Hmbach en Kley (1965), Mostafawi {1971}, Kazner en

Hopman (1973), en Krijgsman (1978) vonden, eveneens bij kinderen, steeds
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esen goede overeenkomst tussen de beide meetmethoden. Door technische
problemen bleef een vergelijking bij pasgeborenen echter slechts tot enkele
gevallen beperkt (Grumme et al. 1971).

Bij een vergelijking tussen een aantal onderzoeksmethoden vanden Hanson et
al. (1975) bi} zuigelingen, cudere kinderen, en een asntal volwassenen voor
de laterale ventrikels een goede correlatie tussen echo-encephalografische,
pneumencephalografische, en computertomografische metingen. Voor de derde
ventrikel bestond een geoed verband tussen echo-encephalografische en pneum-
encephalografische metingen. Bij een vergelijking tussen A-mode echo-ence-
phalografie en computertomografie zagen Eressmie et al. (1980) een goede
correlatie bij kinderen onder de 2.2 jaar.

Hoewel de A-mode echo-encephalografie thans grotendeels verlaten is en
vervangen door andere vormen van echo-encephalogrefisch onderzoek en door
CT-scanning menen verschillende auteurs dat de methode zijn bruikbaarheid
voar screening op en vervolgen van een verwijd ventrikelsysteem bij
kinderen niet heeft verloren (Krijgsman 1978, Graziani et al. 1980,

Krijgsman 1983).

I1.4. B-mode echo-encephalografie.

II.4.1. Vroege ontwikkelingen.

11.4.1.1. Algemene opmerkingen.

Een belangrijk bezwaar van de A-mode echo-encephalografie is dat slechts
een ééndimensionaal beeld, é&én beeldlijn, van het onderzoeksobject wordt
verkregen. Een juiste interpretatie van het beeld kan daarom alleen door
een ervaren pnderzoeker met een gedegen kennis van de anatomie geschieden.
Reeds kort na het ontwikkelen van deze techniek werden derhalve pogingen
ondernomen om méérdimensionale beelden van de schedelinhoud te verkrijgen
teneinde middenstructuren en ventrikelwanden in relatie tot andere intra-
cranigle structuren te kunnen plaatsen en de interpretatie van de beelden

te vergemakkeli jken.

11.4.1.2. Cchotomografie.

De eerste door de intacte schedel heen verkregen echotomogrammen werden
beschreven door Kikuchi et al. in 1956 en 1957. Ook ter Braak et al. (1941)
en Taylor et al. (1961} suggereerden de mogelijkheid van het verkrijgen van
tweedimensionale beelden volgens een B-mode techniek. Contactproblemen

tussen transducer en schedel, de sterke geluidsabsorptie door het schedel-
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bot, en de sterke vertekening bij niet loodrecht op het bot invallende
geluidsgolven betekenden echter belangrijke obstakels voor het verkrijgen
van goede beelden (White 1967). Enkele van deze problemen leken het best te
kunnen worden opgelost door gebruik te maken van een waterbad waarin het te
onderzoeken hoofd gedeeltelijk werd ondergedompeld en waarin een transducer
circulair om het hoofd werd bewogen. Op deze wijze werd door een aantal:
onderzoekers redelijke beelden van de schedelinhoud verkregen {(de Vlieger
et al. 1963, Makow en Real 1965, Makow et al. 1966, MacRae en Makow 1966,
Fry 1968). Weill et al. (1970} verkregen bij jonge kinderen goede beelden
met behulp van een waterbed met daarin een pendelende transducer. Over het
algemeen stuitte de waterbadtechniek echter op belangrijke bezwaren zodat
deze niet in brede kring toepassing vond.

Na aanvankelijk ook acoustische koppeling met behulp van een waterbad te
hebben toegepast ontwikkelden de Yiieger et al. (1963) een contact compound
scan methode waarmee het mogelijk bleek redelijk interpreteerbare beelden
van de ventrikelwanden en andere intracranigle structuren te verkrijgen.
Fvenals bij de A-mode echografie werden frequenties van 0.5 tot 1.0 MHz
gebruikt. De transducer werd in axiale vlakken, evenwijdig aan de schedel-
basis, en vaask ook in coronaire vlakken, loodrecht op de schedelbasis, over
de schedel bewogen.

De methode leverde voporal goede beelden op bij kleine kinderen met ver-

wijde hersenventrikels.

1I.4.1.3. Vroege resultaten van B-mode onderzoek.

Vele onderzoekers beschreven de resultaten van hun onderzoek met B-mode
apparatuur {Mc Kinney 1964, Adapon et al. 1965, Galiciech et al. 1965,
Grossman 1965, Brinker en Taveras 1966, Hovind et al, 1967, Erba en
ombraso 1968, Lombroso et al. 1968, de Vlieger 1968, de Vlieger et al.
1968, de Vlieger 1969, Lombroso et al. 1970, Pendl en Kratochwil 1972,
Valkeakari 1973).

Aanvankelijk werd de B-mode echo-encephalografie vooral toegepast ter
verificatie van met de A-mode gevonden midden- en ventrikelecho's (de
Vlieger et al. 1963, Mc Kinney 1964, Brinker en Taveras 1966). Vanwege de
betrouwbaarheid en de goede reproduceerbaarheid werd de methode echter al
spoedig vaak in plesats van de A-mode echografie gebruikt. Met name bij
kinderen werden gedetailleerde beselden van anatomische middenstructuren,

zoals fissura interhemispherica met falx cerebri, septum pellucidum, en
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derde ventrikel en van de wanden van de zijventrikels verkregen (de Vlieger
et al. 1963, Galicich et al. 1965).

II.4.1.4. Middenecho en ventriculegrafie.

De verplaatsing van de middenecho bleek bij gezonde kinderen niet meer dan
1 mm te bedragen (Galicich et al. 1965) terwijl bij pasgeborenen, evenals
bij de A-mode, verplaatsingen tot 3 mm werdem gevonden {Valkeakari 1973).
Met behulp van de tweedimensionale beelden werd de beocordeling van de
hersenventrikels sterk vereenvoudigd en werden betrouwbare metingen van
aparte onderdelen van het ventrikelsysteem mogelijk {Galicich et al. 1965,
Denier van der Gon et al. 19662, Hovind et al. 1967, Erba en Lombroso 1968,
Lombroso et al. 1968, de Vlieger 1968, de Vlieger 1969).

De met behulp van de A-mode gevonden meetresultaten van zijventrikels en
derde venirikel en de daarmee berekende indices werden bevestigd (Galicich
et al. 1965, Valkeakari 1973). Daarnaast vonden Lombroso et al. (1968) bij
kinderen onder de é&én jaar voor de voorhoorn van de zijventrikel een door-
snede van 2 tot 3 mm, voor de sella media een breedte van 15 tot 18 mm,
voor de temporale hoorn een breedte van 7 tot 10 mm, en voor het trigonum

een breedte van 10 tot 12 mm.

I1.4.1.5. Andere mogelijkheden van de B-mode echografie.

Andere vochthoudende holten dan de hersenventrikels, zoals porencephale
cysten en subdurale effusies, bleken ook te kunnen worden gezien (Pendl
1974). De B-mode echo-encephalografie bleek dzarentegen minder geschikt
voor diagnostiek van cerebrale ruimte-innemende processen, zoals tumoren en
bloedingen.

Slechts in ongeveer de helft van de gevallen konden bewezen afwijkingen
worden aangetoond; ofwel deor eigen acoustische eigenschappen, of door
verplaatsing of vervorming van bekende structuren, of door beide (Adapon et
al. 1965, Galicich et al. 1965, Grossmann 1965)}. De techniek bewees nog het
meest zijn waarde bij het aantonen van tumoren van de schedelbasis en de
thalamus. Het craniopharyngeoom bleek betrekkelijk eenvoudig te kunnen
worden gevonden; terwijl gliomen, meningeomen, metastasen, en abcessen (in
die volgorde) steeds minder duidelijk werden waargenomen (Hovind et al.
1967, Lombroso et al. 1970). Bij het onderzoek van een zuigeling met een
craniopharyngecom werd door Shkolnik in 1975 voor het eerst gebruik gemaakt

van de nog open Fontanel en van verwijde suturen als acoustisch venster.
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De ware aard van het ruimte innemend proces kon op grond van het acoustisch
aspect meestal niet worden vastgesteld.

Met de komst van de CT-scan verbeterden de diagnostische mogelijkheden met
betrekking tot vele van bovengencemde afwijkingen zodanig dat verder onder-
zoek ter verbetering van de echografische diagnostiek op dit gebied vrijwel

volledig werd gestaakt.

11.4.2, Verdere ontwikkelingen.

I1.4.2.1. Technische verbeteringen.

In vergelijking met andere, lineaire, contactmethoden leverde de compound
methode de meest volledige en best interpreteerbare beelden op (Denier van
der Gon et al. 1966%, de Vlieger 196B). Een verbetering van de onderzoeks-
techniek werd bereikt door de ontwikkeling van speciale transducers en
hulpmiddelen voar de positiebepaling van de transducer op het hoofd (Denier
van der Gon et al. l966b, Dreese et al. 1946, Wealthall en Todd 1973%,
Wealthall en Todd l973b), door toepassing van hogere freaquenties, en door
technische verbeteringen in de versterking van de ontvangen echo's en de
weergave van het echobeeld (Kossoff 1972). Gebruik makend van een speciaal
voor zuigelingen ontworpen 3.5 MHz transducer met een laterale resolutie
van 5 tot 7 mm over een traject van 5 tot 10 cm vanaf het element en door
toepassing van een beeldweergave met een aantal grijstinten tussen wit en
zwart, een gray-scale, verkregen Kossoff et al. (1974) zudanig gedetail-
leerde beelden van de schedelinhoud dat een echografische atlas van de
hersenstructuren kon worden samengesteld. Door gebruik te maken van trans-
ducers met een lange brandpuntsafstand in een waterbad met plastic
afdekking werden eveneens goede beelden verkregen en vervielen de bezwaren
van vroegere waterbadapparatuur (Kossoff et al. 1975, Kossoff et al. 1976,
Garrett et al. 1977, Heimburger et al. 1977).

11.4.2.2. Toepassingen van gray-scale apparatuur.

Vele onderzoekers pasten de B-mode compound techniek met gray-scale appa-
ratuur toe bij het onderzoek van de hersenen van pasgeborenen en wat oudere
kinderen {Garrett et al. 1973, Lees et al. 1978, Johnson et al. 1979,
Morgan et al. 1979, Garrett et al. 19B0, Haber et al. 1980, Johnson en
Rumack 1980, Mack et al. 1980). Het meest gebruikelijke onderzoek bestond
wederom uit het bepalen en vervolgen van de afmetingen van het ventrikel-

systeem. Bovendien konden ni:, dankzij de verbeterde resclutie en beeld-
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vorming, morfolegische afwijkingen beter worden herkend en verschillen in
echogeniciteit beter worden onderscheiden, zodat tsvoren niet goed zicht-
bare afwijkingen, waaronder intracrani&le bloedingen, herkenbaar werden.
De bij de A-mode en lineaire B-mode gevonden afmetingen van het ventrikel-
systeem werden bevestigd. Voor prematuren werd een laterale ventrikel-
breedte gevonden van 5 tot 13 mm en voor & terme pasgeborenen een breedte
van 9 tot 13 mm (Johnson et al. 1979). De met behulp van de inwendige
schedelbreedte berekende laterale ventrikelindex bedroeg bij prematuren
0.24 tot 0.34, bij & terme pasgeborenen 0.24 tot 0.30 (Johnson et al.
1979}, en bij kinderen tot een leeftijd van 2 jaar 0.24 tot 0.36 (Garrett
et al. 1980). Johnson et al. (1979) en Garrett et al. {1980) stelden vast
dat bij een beginnende ventrikelverwijding steeds eerst verwijdingen van de

oceipitale hoorn en van de sella media van de zijventrikels worden gezien.

I1.4.2.3. Klinische toepassingen.

Lees et al. (1978) zagen bij een anderzoek van 18 kinderen met een groot
hoofd in 10 gevallen een hydrocephalus. In &én geval bestond daarnaast ook
een intracraniéle bloeding en in één geval een ependymale cyste. Eén
patigntje had een subdurale effusie. Johnson et al. (1979} onderzechten een
groep van 41 "high risk” pasgeborenen en vonden bij 12 pretermen een hydro-
cephalus, alle na gen met een CT-scan aangetoonde intraventriculsire
bioeding. Bij 4 andere pretermen met een intraventriculaire bloeding
ontstond geen hydrocephalus. Mack et al. (1980) zagen bij 5 van 6
patig&ntjes met een hydrocephalus een porencephale cyste; deze 5 pretermen
hadden allen een intracrani&le bloeding doorgemaakt. Haber et al. (1980)
vonden, gebruik makend van een Octoson waterbadscanner, in een groep van 34
kinderen in de leeftijd van één dag tot é2n jaar naast ventrikelverwij-
dingen, subdurale effusies, en porencephale cysten, bij 6 pati&nten een
intracraniéle bloeding. Deze auteurs meenden overigens dat hun onderzoeks-
methode minder geschikt was voor de detectie van subependymale en kleine
intraventriculaire bloedingen.

In een algemeen artikel werd door Johnson en Rumack in 1980 de waarde van
baven beschreven statisch B-mode echo-encephalografisch onderzoek voor het
vaststellen van intracraniéle afwijkingen bij pasgeborenen, zowel
ventrikelverwijdingen en cysteuze veranderingen als hersenbloedingen,

aangegeven.
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Verscheidene onderzoekers vonden een goede overeenkomst tussen echo-
encephalografische bevindingen en CT-beelden (Johnson et al. 1979, Morgan
et al. 1979, Haber et al. 1980).

II.5. Real time echo-encephalografie.

I1.5.1. Algemene opmerkingen.

De stationaire opstelling van de apparatuur betekende een belemmering voor
de toepassing van de B-mode echo-encephalografie op grote schaal. Ondenks
het niet-invasieve karakter en het ontbreken van ioniserende straling bleef
het echoencephalografisch onderzoek vooralsnog beperkt tot niet zieke
neonaten en wat oudere zuigelingen, terwijl voor het onderzoek bij ernstig
zieke preterme pasgehorenen met frequent voorkomende intracrani&le cerebro-
ventriculaire bloedingen een voorkeur bestond voor de CT-scan (Burstein
1979). Hiervan getuigen door een groot aantal onderzoekers gepubliceerde
bevindingen {Krishnamoorthy et al. 1977, Papile et al. 19782, Rumack et al.
1978, Burstein et al. 1979, Lee et al. 1979, Ahmann et al. 1980, Kosmetatos
et al. 1980, Clark et al. 1981).

II.5.2. Technische ontwikkelingen.

De ontwikkeling van portable real-time echografie apparatuur voor cardio-
logie en obstetrie betekende tevens een belangrijke aanwinst voor de echo-
encephalografie van de zieke pasgeborene en jonge zuigeling. Terwijl met de
oorspronkelijke B-mode apparatuur een beeld lijn voor lijn in één of meer-
dere seconden werd samengesteld konden nu met behulp van linear array
transducers en mechanische en phased array sector transducers dankzij
electronische technieken 20 tot 60 beelden per seconde worden verkregen.
Tezamen met de tegelijkertijd ontwikkelde digitale scan processors met
beeldgeheugen en videoweergave ontstonden toestellen waarmee het echo-
grafisch onderzoek aan het bed van de patiént op de afdeling kon worden
uitgevoerd.

De phased array electronische sector scanner werd voor het eerst ontwikkeld
in 1968 (Somer 1968). Alhoewel het mogelijk bleek beelden van de schedel-
inhoud te verkrijgen (Freund et al. 1973, Freund 1974, Kamphuisen et al.
1972, Kamphuisen 1974, Notermans en Kamphuisen 1977} was de apparatuur
technisch zo ingewikkeld dat deze niet algemeen werd ingevoerd.

De linear array real-time transducer werd door de Vlieger et al. reeds in

1977 in de echo-encephalografie toegepast en het gebruik van de mechanische
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sector scanner werd voor het eserst beschreven door Skolnick en Matzuk
(1979) en door Cooke (1979).

Het nadeel van een wat minder gedetailleerd beeld dan de oorspronkeli jke
B-mode gray-scale apparatuur viel in het niet tegen de voordelen van het
bij scanning vanuit verschillende invalshoeken snel te verkrijgen averzicht
van de schedelinhoud, de korte onderzoeksduur, het ontbreken van de nood-
zaak tot sedering van de patiént, en de mogelijkheid het onderzoek aan het
bed van de patiént uilt te voeren. Naast deze factoren betekenden het oni-
breken van réntgenstraling en de onbeperkte herhalingsmogelijkheid, ook

bij ernstig zieke patiénten, belangrijke winstpunten ten opzichte van het

CT-onderzoek.

I1I.5.3. Toepassingen van real-time echo-encephalografie bij zieke

neonaten.

In 1979 beschreven Pape et al. voor het eerst met behulp van portable real-
time apparatuur bij zieke preterm geboren neocnaten uitgevoerd onderzoek. Er
werd gebruikt gemaakt van een linear array systeem met een frequentie van 5
MHz. Hiermee werden door de dunne ossa pariétalia en temporalia goed inter-
preteerbare axiale beelden van de schedelinhoud verkregen. Bij 7 van de 31
preterme pasgeborenen met een gemiddeld geboortegewicht van 1260 gram
werden ernstige intracranigle afwijkingen gezien; bij 4 kinderen was sprake
van een intraventriculaire bloeding en bij 1 kind werd aanvankelijk een
abnormale verdichting in het gebied van de nucleus caudatus gezien, een dag
later gevolgd door een intraventriculaire bloeding. De eerste 4 prematuren
averleden en bij de laatste werd een week na het vaststellen van de intra-
ventriculaire bloeding sen hydrocephalus met een LVI van 0.68 waargenomen.
Bij 2 andere kinderen werden, na een periode van ernstige hypoxie en
acidose, periventriculaire afwijkingen gezien gevolgd door een verwljd
ventrikelsysteem. Alle gevonden afwijkingen werden bevestigd door middel

van een {T-scan of door obductie.

1I.5.3.1, Fontanellografie.

In een reactie op de publicatie van Pape et al. beval Cooke (1979} aan het
onderzoek met een sector scanner via de ncg open fontanel uit te voeren.
Hierdoor worden, in tegenstelling tot de meest gebruikelijke echo-
encephalografische en CT-scan beelden, geen axiale maar coronaire en

sagittale tomogrammen van de hersenen geproduceerd. Door het ontbreken van
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tussenliggend schedelbot kunnen hoogfrequente transducers met goede
resolutie worden toegepast, waardoor zeer gedetailleerde beelden ontstaan
{Shkolnik 1975).

Afhankelijk van de plaatsing van de taster en de onderzoeksrichiing kunnen
vrijwel alle intracranigle structuren in beeld worden gebracht. Bot,
fissuren, durabladen, bloedvaten, plexi choricidei, en het cerebellum
worden als matig tot sterk echodense structuren waargenomen; in het real-
time beeld kunnen bovendien de arteriBle pulsaties worden gezien. Het
hersenparenchym is over het algemeen weinig echodens met lichte verschillen
in echodensiteit, zodat nucleus caudatus en thalamus duidelijk kunnen
worden onderscheiden. liguorhoudende ruimten, zoals ventrikels en cister-
nen, zijn echo-arm. Bij een hoog percentage van preterme neonaten kunnen
een cavum septi pellucidi en esn cavum VYergae worden gevonden {Larroche en
Baudey 1961, Shaw en Alvord 196%, Farruggia en Babcock 1981, Strassburg en
Sauer 1981). Ook het corpus callosum, tenslotte, is een escho-arme
structuur.

Het real-time echo-encephalografisch onderzoek maakte al spoedig een zeer
sterke ontwikkeling door en ook de statische B-mode echografie kon zich als
gevolg daarvan in een toegenomen belangstelling verheugen. De publicaties
van Papz et al. (1979} en Cooke (1979) werden gevolad doar een groot aantal
publicaties over onderzoekstechniek en bevindingen bij neonaten en
zuigelingen.

Als indicaties voor het echo-encephalografisch onderzoek werden aangegeven:
preterme geboorte, laag geboortegewicht, perinatale problemen, asphyxie,
convulsies, meningitis, macrocephalie, te snel groeiende schedel, dysmorfe
schedel, meningomyelocele, encephalocele, trauma capitis, en controle van
de ventrikels na shuntoperatie wegens hydrocephalus (Avni et al. 1981,
Bliesener 1981, Couture 19817, Smith et al. 19829).

Om vergelijking met CT-beelden mogelijk te maken of om betrouwbare
ventrikelmetingen te kunnen doen werd het onderzoek aanvankelijk nog
frequent axigal met bebulp van een linear arrsy transducer uitgevoerd, vaak
in combinatie met transfontanellair onderzoek (Davies en Stockdale 1979,
Lipscomb et al. 1979, Bliesener 1980, Babcock en Han 19812, Bliesener 1981,
Farruggia en Babcock 1981, Hofmann et al. 1981, Lemburg et al. 1981, Levene
1981, ven de Bor en Ruys 1983). Skolnick et al. (1979) deden axiaal onder-

zeek met een sector scanner.
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Een bezwaar van de axiale techniek zijn de contactproblemen tussen trans-
ducer en schedel. Davies en Stockdale (1979) laosten deze problemen op door
een oliebad als intermediair te gebruiken en Lemburg et al. (1981} met
behulp van een waterzak. Het onderzoek vias de grote fontanel kan, vanwege
het divergerend beeld, het best met een sector scanner worden uitgevoerd
{(Cooke 1979, Babcock en Han 19819, Staudt et al. 1982%). Het rechthoekige
beeld van de linear array taster betekent meestal een beperking van het
gezichtsveld (Lemburg et al. 1981, Sauerbrei et al. 19281%, Staudt et al.
1982%). Lemburg et al. (1981) meenden overigens dat de linear array trans-
ducer wel bruikbaar is voor een beoordeling van ventrikels en periventri-

culaire gebieden.

I1.5.3.2. Ventriculografie.

Oprieuw werden door een aantal onderzoekers metingen van het ventrikel-
systeem uitgevoerd, ditmaal ook van jonge preterme pasgeborenen. London et
al. (1980} vonden, met een linear array taster door de fontanel metend, bij
prematuren met een geboortegewicht van 500 tot 1000 gram een maximale
breedte van beide voorhoorns van de zijventrikels tezamen van 15 mm, bij
1000 tot 1300 gram een breedte van 1% mm, en boven de 1500 gram van 22 mm.
Couture et al. (1981%) vonden, met behulp van een statische B-mode scanner
door de fontanel uitgevoerd onderzoek, bij pretermen van 32 weken zwanger-
schapsduur een laterale ventrikelbreedte van 5 tot 12 mm en bij & terme
gebarenen een breedte van 8 tot 13 mm. Voor de derde ventrikel werd steeds
een breedte van minder dan 5 mm gevonden.

Levene (1981) zag met behulp van een real-time linear array taster bij
axiale metingen bij prematuren met een zwangerschapsduur van 28 weken een
laterale ventrikelbreedte van 9 mm, van 32 weken een breedte van 10 mm, en
van 36 weken van 12 mm. Sauverbrei et al. (l?Blb) vonden bij pretermen een
ventrikelhreedte van 7 tot 11 mm. Van de Bor en Ruys (1983) vonden, axiaal
metend, ongeveer 1 mm lagere waarden dan Levene (1981}, hetgeen op een
verschil in meetmethode zou berusten. Volgens Levene {1981) is er geen
verschil tussen axiaal en coronair uitgeveerde ventrikelmetingen.

Bejar et al. (1980), Silverboard et al. (1980%), Avni (1981), Bliesener
(1981), en Dewbury en Bates {(1981) meenden dat een verhoogde intraventri-
culaire druk het eerst tot uiting komt in een verwijding van de echter-
hoorns van de zijventrikels. Fiske et al. (1961%) zagen bovendien bij een

beginnende verwijding van het venirikelsysteem eerst een verbreding van de
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voorhoarns en sella media naar mediaal optreden alvorens de breedte naar
lateraal toeneemt.

Silverboard et al. (1980%) vonden bij neonaten gehoren na een zwangerschap
van minder dan 35 weken een goede correlatie tussen echografische en CT
ventrikelmetingen. Bij verwijde ventrikels werden door Skolnick et al.
(1979) en Strassburg et al. {1981) sen goede correlatie tussen beide meet-

methoden gevonden.

I1.5.3.3. Echo-encephalografische onderzoeksbevindingen.

Deels ter screening en deels op indicatie werden grote groepen pasgeborenen
en zuigelingen onderzocht waarbij een scala van aangeboren en verworven
afwijkingen werd gevonden en vervolgd. Babcock et al. (1980) zagen in een
greep van 111 kinderen onder de 2 jaar, bij op indicatie uitgevuerd onder-
zoek, bij 45 kinderen een ventrikelverwijding. Bij deze verwijdingen was er
vijftien maal sprake van een meningomyelocele; viermaal van een intra-
ventriculaire bloeding; driemaal van een meningitis; en eenmaal van een
intracerebrale bloeding, senmaal van een porencephalie, eenmazl van een
encephalocile, eenmaal van een Dandy-Walker cyste, eenmaal van een arterio-
veneuze malformatie, en eenmaal van een craniopharyngeoom. Edwards et al.
(1980} vonden in een groep van 65 kinderen onder één jear bij 23 kinderen
afwijkingen, met in het taotaal 40 diagnosen. Een en twintig maal werd een
hydrocephalus gezien; tweemaal een intraventriculaire bloeding, een
porencephale cyste, en een intraventriculaire streng; en eenmaal een
subarachnoidale cyste, een intracerebrale bloeding, en een gliocom. Couture
et al. (1980%}) vonden in een groep van 397 kinderen onder &én jaar, waar-
onder 81 zieke prematuren en 107 & terme neonaten met perinatale problemen,
186 patiénten met afwijkingen. Bij 9 patis&nten werden congenitale afwij-
kingen waargenomen; driemaal een holoprosencephalie, tweemaal een Dandy-
Walker cyste, eenmaal een agenesie van het corpus callosum, eesnmaal een
agenesie van het septum pellucidum, eenmaal een arteriovensuze malformatie,
en eenmaal een niet te determineren afwijking. Bij de 81 zieke prematuren
werden in 14 gevallen periventriculaire bloedingen gezien, bij follow-up
deels resultesrend in passagere of permanente hydrocephalus of porencephale
cysten. Bij 68 van de 107 & terme geborenen met perinatale problemen bleken
vroeger of later ventrikelverwijdingen te zijn ontstzan. In het materiaal
bevonden zich verder nog 31 pati&nten met een hydrocephalus, deels op basis

van een meningomyelockle of aguaductstenose, deels post-haemorrhagisch.
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Tenslotte zagen deze onderzoekers nog 5 pati&nten met structurele afwij-
kingen van het hersenparenchym passend bij een cerebrale toxoplasmose
(driemaal}, een phacomatose (eenmaal), en multipele cerebrale abcessen
(eenmaal).

Verder kunnen hier nog genoemd worden de publicaties van Ben-Ora et al.
(1980), Dewpury en Aluwihare (1980}, Bliesenmer en Sperlich {1981), Cauture
et al. (198IP), de Crespigny et al. (1981), Fiske et al. (1981P), Grant et
al. (1981F), Herbert en McGrath {1981), Pigadas et al. (1981), Sauerbrei en
Cooperberg (1981), Shuman et al. (1981}, Skelly et al. {1981), Slovis en
Kuhns (1981), Strassburg en Sauer (1981), Ziervegel {(198l), de Crespigny en
Robinson (1982), Groneck en Bliesener (1982), en Grant et al. (1983P).

Door Grant et al. (1989}, Babcock en Han (1981%), Sauerbrei et al. (1981%),
en Flirmeier en Staudt (1982) werd een goede correlatie gevenden tussen de

echo-encephalegrafische beelden en het CT-onderzoek.

I1.5.3.4. Meer gericht onderzoek.

Een aantal onderzoekers meldden ook meer specifieke bevindingen van hun
echografisch onderzoek. Horbar et al. (1980%) en Hill et al. {1981) stelden
echografisch het bestaan van een ventriculitis bij een meningitis vast en
beschreven het echografisch beloop tijdens therapie. In de eerste week
wardt esn purulent exsudaat gezien dat overgaat in fibrineuze strengen.
Vanaf 3 weken vindt resorptie van het intraventriculaire debris plaats.
Dykes =t al. (1982) beschreven het echografisch aspect van intracraniéle
verkalkingen bij een congenitale toxplasmose. Snider et al., (1981),
Mullaart et al. (1982), en Sivakoff en Nouri (1982) publiceerden over de
echografische diagnostiek van arterioveneuze malformaties in cerebro.
Sheehy Skeffington en Pearse (1983) beschreven het echografiseh beeld van
hersenpedeem bij & terme neonaten. Hierbij worden een versmalling vanm het
ventrikelsysteem en een toegenomen densiteit van het hersenparenchym
waargenomen. Pfister-Goedeke en Boltshauser (1982) en Hill et al (1983)
beschreven het echografisch beloop van de ernstige post-asphyctische
encephalopathie bij de & terme zuigeling. Hierbij worden, na een periode
van hersenoedeem, aanvankelijk focale echodense veranderingen gevonden in
het meest distale stroomgebied van de arteria cerebri media die later in
porencephale holten kunnen overgaan. Slavis et al. (1982) demonstreerden

een methode waarmee het mogelijk is subdurale effusies zichtbaar te maken.
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11.5.4. Echografie en intracranigle bloedingen bij prematuren.

II.5.4.1., Algemene opmerkingen.

Het meest in de belangstelling stonden echter de intracraniile bloedingen
van de zieke pasdeborene. Reeds lang was bekend dat bij een hoog percentage
van in de eerste levensweek overleden pasgeborenen, met name prematuren,
intracraniéle bloedingen worden gezien (Craig 1938, Srsén 1966, Fedrick en
Butler 1970, Valdes-Dapena en Arey 1970, Harcke et al. 1972, Donat et al.
1978, Nakamura et al. 1982}. Bij later overleden preterm geborenen, maar
ook bij overlevenden, wordt in een aantal gevallen een post-haemorrhagische
hydrocephalus gevonden. Door middel van CT-onderzoek kan bij 40 tot 70% van
de preterm geborenen opgenomen op een afdeling voor neonatale intensieve
zorg een intracranidéle bloeding worden aangetoond (Krishnamoorthy et al.
1977, Papile et al. 1978%, Rumack et al. 1978, Burstein et al. 1979, Lee et
al. 1979, Ahmanﬁ et al. 1980, Kosmetatos et al. 1980, Clark et al. 1981).
In bijna de helft van de gevallen gaan deze bloedingen niet gepaard met
klinische verschijnselen en een aantal zeer ernstige afwijkingen blijkt
niet dodelijk te zijn {Lazzara et al. 1%80).

Intracraniéle bloedingen, met name de periventriculaire en intraventri-
culaire bloedingen en haemorrhagische infarceringen van de preterme neonaat
blijken zeer goed echo-encephalegrafisch te kunnen worden aangetoond en
vervolgd. Vele onderzoekers beschreven de bevindingen van speciaal op deze
afwiikingen gericht onderzoek.

Als belangrijkste eriteria voor de aanwezigheid van een bloeding gelden dat
er een abnormaal gelegen echogene structuur van hoge densiteit wordt waar-
genomen, dat deze structuur in tenminste twee verschillende onderzoeks-
richtingen wordt gezien, en dat deze bij herhaald onderzoek kan worden

aangetoond (Pape 1982).

11.5.4.2. Yoorkomen van cersbroveniriculaire bloedingen.

De met behulp van de CT-scan vastgestelde hoge incidentie van intracranigle
bloedingen werd echografisch bevestigd. Bejar et al. {1980} vonden bij 56
van de 113 door hen onderzochte neonaten geboren na een zwangerschap van 34
weken of minder een grote intracraniéle bloeding en bij 46 anderen sen
kleine nloeding. Johnson et al. (1981) onderzechien 81 pretsrme nesonaten en
vonden szen periventriculaire of intraventriculsire bloeding bij 27
patiénten. Levene en Starte [1981) vondert in sen grosp van 202 preterme zn

4 terms pasgeborensn bij €% een intracraniBle biseding. Mack =t 2l. {1981)



39

vonder: dergelijke bloedingen bij 54 van de 140 pretermen. Thorburn et al.
(1981} zagen een intracranigle bloeding bij 41 van de 25 neonaten geboren
na een zwangerschap van minder dan 33 weken. Allan et al. (1982) zagen hij
268 preterme pasgeborenen in 94 gevallen een cerebroventriculaire bloeding,
de Crespigny et al. (1982} in 47 gevallen bij 174 neonaten, Morgan en Cooke
{1982) in 97 gevallen bij 290 neonaten, Reeder et al. (198228) in 66
gevallen bij 140 pretermen, en Shankaran et al. (1982) in 114 gevallen bij
242 preterme en & terme pasgeborenen.

De incidentie ven deze bloedingen blijkt vooral hoog te zijn bij een laag
geboortegewicht en een korte zwangerschapsduur maar ook bij & terme geboren
neonaten worden deze bloedingen gezien (Donat et al. 1978, Palma et al.
1979, Mitchell en 0'Tuama 1980, Blanc st al. 1982, Mackay et al. 1982).
Volgens Procianoy et al. (1980) is de incidentie hoger bij AGA pretermen
dan bij SGA neonaten van overeenkomstige zwangerschapsduur. Szymonowicz en
Yu (1984) zagen een cerebroventriculaire bloeding bij 30 van de 50 preter-
men met een geboortegewicht van 1250 gram en minder. Cooke et al. {(1981%)
vonden een bloeding bij 56 van de 130 pretermen met een geboortegewicht
onder de 1500 gram, Partridge et al. (1983) bij 35 van de 64 met een
gewicht onder de 1500 gram, en Hawgoed et al. {(1984) bhij 46 van de 100
onder de 1500 gram. Levene et al. {1983) vonden deze bloedingen bij 58 van
de 120 pasgeborenen met een gewicht van 1500 gram of minder, Grant et al.
(l981b) bij 33 van de 44 met een gewicht onder de 1700 gram, en Shinnar et
al. {1982) bij 40 van de 115 onder de 1800 gram. Szymonowicz en Yu (1984)
zagen bloedingen bij 17 van de 21 patiénten geboren na een zwangerschap van
minder dan 26 weken. Levene en Starte (1981) vonden bloedingen bij 9 van de
17 pretermen geboren na 26 tot 28 weken zwangerschapsduur, bij 17 van de 34
geboren na 29 weken en 30 weken, bij 8 van de 32 geboren na 31 en 32 weken,
bij 14 van de 41 na 33 en 34 weken, bij 9 van de 28 na 35 en 36 weken, en
bij 11 van de 50 geboren na een zwangerschapsduur van 37 tot 42 weken.
Hutchison et al. (1982) vonden een intracranigle bloeding bij & van de 16
neonaten geboren bij een zwengerschapsduur van 26 weken en minder, bij 7
van de 20 bij 27 en 28 weken, bij 12 van de 43 bij 2% en 30 weken, bij 11
van de 50 bij 31 en 32 weken, en bij 2 van de 29 geboren hij 33 en 34
weken. Shinnar et al. {19%82) zagen periventriculaire en intraventriculaire
bloedingen bij 13 van de 15 neonaten geborsn na een zwangerschap van 27 en
28 weken, bij 12 van de 25 na 29 en 30 weken, en bij 4 van de 25 na 31 en
32 weken. Strassburg et al. {1982) vonden bloedingsn bij 22 van de 79
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pretermen geboren bij een zwangerschapsduur van 28 tot 32 weken, bhij 8 van
de 102 geboren na 32 tot 36 weken, en bij 2 van de 77 geboren na 36 tot 40
weken.

Het komt er dus op neer dat periventriculaire en intraventriculaire
bloedingen vooral woarden waargenomen bij neonaten geboren na een korte
zwangerschapsduur en met een laag geboortegewicht en dat de incidentie van
deze bloedingen toeneemt naarmate de zwangerschapsduur korter is en het
geboortegewicht lager.

Volgens Clark et al. (1981}, Thorburn et al. (1981}, en de Crespigny et al.
(1982) is de incidentie van intracranigle periventriculaire en intraventri-
culaire bloedingen hoger bij outborn neonaten dan bij neonaten geboren in

gen centrum voor de opvang van de bedreigde foetus en neonaat.

T1.5.4.3. Andere intracrani&le bloedingen.

Bij obductie worden bij neonaten niet zelden ook andere dan periventri-
culaire en intraventriculaire bloedingen gezien (Volpe 1977, Pape en
Wigglesworth 1979). Subarachnoidale en subdurale bloedingen zijn een
freguente bevinding, met name bij & terme neonaten (Craig 1938, Grontoft
1953, Schwartz 1961, Fedrick er Butler 1971, Larroche 1977). Deze bloedin-
gen kunnen met behulp van de CT scan goed zichtbaar worden gemaakt {Rumack
et al. 1978, Flodmark et al. 1980, Leblanc en 0'Gorman 1980, Ludwig et al.
1980, Rolland et al. 1982). Terwij! subarachnoidale bloedingen slechts in
een aantal gevallen echo-encephalografisch kunnen worden aangetoond
(Krijgsman 1982) zijn grote subdurale bloedingen duidelijk zichthaar
(Morgan et al. 1983).

Bloedingen in het cerebellum worden zowel bij & terme als bij preterme
neonaten gevonden. De incidentie van deze bloedingen bij in de neonatale
periode overledenen bedraagt 4 tot 28% (Martin et al. 1976, Grunnet en
Shields 1976, Donat et al. 1979). Bij CT onderzoek vonden Scotti et al.
(1981) bloedingen in de achterste schedelgroeve hij 17 van de 700 onder-
zochte neonaten, waarvan 8 in het cerebellum, Echo-encephalografische
diagnostiek van bloedingen in het cerebellum bleef beperkt tot enkele
gevallen (Foy et al. 1982, Reeder et al. 19820, Grant et al 1983D).
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I1.5.4.4. Betrouwbaarheid van het onderzeek.

Aanvankelijk werden de onderzoeksresultaten nog vaak met behulp van de
CT-scan geverifieerd. In het onderzoek van Bejar et al. (1980) werden 18
van de 20 ernstige intraventriculaire bloedingen door de CT-scan bevestigd,
13 van deze bloedingen overigens ook bij obductie. Voor kleine bleedingen
was de overeenkomst tussen echografie en CT-scan echter slecht.

Silverboard et al. {1980%) vonden, axiaal scannend met een linear array
transducer, bij 101 patiénten in 8 gevallen een vals positief en in 16
gevallen een vals negatief echografisch onderzeek. Ook hier was de overeen-
komst tussen echografisch en CT-onderzoek vooral slecht bij kleine bloe-
dingen. Bij Grant et al. (1981P) leverde het echografisch onderzoek bij

3 van de 44 patiénten een vals positief resultaat op. Johnson et al. (1981)
en Sauerbrei et al. (1981%) vonden bij real-time echo-encephalografisch
onderzoek via de fontanel een uitstekende overeenkomst met het CT-onder-
zoek. Mack et al. (1981) vergeleken de echografische beelden met CT-beelden
en/of obductie. Bij 5 van de 27 pati&nten leverde het echografisch onder-
zoek een vals positief beeld op, alle bij subependymale bloedingen, en bij
5 andere een vals negatief beeld, alle bij kieine intraventriculaire bloe-
dingen. Thorburn et al. (1982} vergeleken de resultaten van ultrageluids-
onderzoek, CT~onderzoek, en obductie. Er was een goede overeenkomst tussen
echografie en CT-scan in 54 van de 64 gevallen, een goede overeenkomst
tussen echegrafie en obductie in 30 van de 38 gevallen, en een goede
overeenkemst tussen CT-scan en obductie in 28 van de 33 gevallen. Pape et
al. (1983) vergeleken eveneens obductiebevindingen met echografisch en CT-
onderzoek. Bij een groep van 25 preterme neonaten met een zeer laag
geboortegewicht werden beide hersenhemispheren op het voorkomen van sub-
ependymale, intraventriculaire, en parenchymbloedingen onderzocht. Per kind
werden 6 locaties vergeleken, in het totaal dus 25 maal 6 locaties. De
bevindingen van axiale linear array echografie en van obductie kwamen
volledig overeen op 117 van de 150 locaties, van B-mode echografie via de
fontanel en van obductie op 25 van de 120 onderzochte locaties, en van
CT-scan en ohductie op 93 van de 114 onderzochte locaties. Kleine subepen-
dymale bloedingen en pariBto-occipitaal gelegen parenchymbloedingen, zelfs
vrij grote, werden niet steeds echografisch waargenomen. levene et al.
(19812} zagen bij 5 neonaten een goede overeenkomst tussen de bevindingen
van echografisch onderzoek en van obductie, Babcock et al. (1982) bij 25

patiénten.
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Fleisher et al. {1981) en Pape et al. (1983) meenden dat het echo-encepha-
lografisch onderzoek even nauwkeurig is als C{T-scanning voor het vast-
stellen van cerebroventriculaire intracrani€le bloedingen. Levene et al.
(19818), Volpe (1981), Lebed et al. (1982), en Thorburn et al. (1982)
stelden dat het echoqrafisch onderzoek een accurate methode is voor het
agntonen van subependymale en intravemtriculaire bloedingen. Volgens
Fleisher et al. (1981), Johnson et al. (1981), Mack et al. (1981), Bahbcock
et al. (1982}, Strassburg et al. (1982), en Thorburn et al. {1982} is de
methode minder geschikt voor de diagnostiek van subarachnoidale bloedingen
en bloedingen in de achterste schedelgroeve.

Samenvattend kan worden gezegd dat met de huidige apparatuur de echo-ence-~
phalografie een betrouwbare methode is voor het aantonen van periventri-
culaire en intraventriculaire bloedingen. De methode is echter minder

geschikt voor de diagnostiek van andere intracrani&le bloedingen.

I1.5.4.5, Tijdstip van ontstaan van de bloedingen.

Dankzij het niet-invasieve karakter van het ﬁnderzoek en de mogelijkheid
het onderzoek bed-side op elk gewenst ogenblik uit te voeren en te herhalen
werd een goed inzicht verkregen in ontstaan, verloop, en complicaties van
de periventriculaire en intraventriculaire intracrani&le bloedingen. Deze
bloedingen blijken voor het merendeel in de eerste 48 uur na de geboorte te
ontstaan en vaak progressief te verlopen. Bejar et al. (1980) vonden
bloedingen bij 82 van de 91 patinten die op de eerste levensdag werden
onderzaocht, im een aantal gevallen reeds 15 minuten na de geboorte. De
Crespigny et al. (1982) vonden dat een groot deel van de bloedingen binnen
6 uur na de geboorte ontstaat. Bada et al. (1983) zagen bij 11 van de 13
pretermen met een intracranigle bloeding deze binnen 24 uur na de geboorte
ontstaan, 4 van de 11 zelfs binnen 5 minuten na de geboorte. Dolfin et al.
(1983) stelden bij hun pati®nten alle bloedingen in de eerste 72 uur na de
geboorte vast, ongeveer de helft binnen 24 uur, en een kwart van deze reeds
binnen 6 uur. Levene et al. (1981%) zagen daarentegen 3 van de 16 door hen
vastgestelde intracrani&le bloedingen tussen de 7 en 10 dagen na de
geboorte ontstaan. Morgan en Cooke {1982) zagen bij 90 neonaten met een
zeer laaq geboortegewicht in 17 gevallen een bloeding in de eerste 12 uur
na de geboorte ontstaan, in 13 gevallen tussen de 12 en 24 uur, bij 28
tussen de 24 en 48 yur, en bij 32 na 48 uur. Partridge et al. (1983) zagen

in hun patig&ntenmateriaal de intracrani&le bloeding bij 23 van de 35



43

patiénten in de eerste 24 uur, bij 32 van de 35 in de eerste 96 uur, en bhij
34 van de 35 in de eerste week ontstaan. Szymonowicz en Yu (1984) zagen bij
29 van de 30 pati&nten de bloedingen in de eerste 4 dagen ontstaan.

De meeste cerebroventriculaire bloedingen lijken dus in de eerste levens-
week te ontstaan, soms zeer kort na de geboorte.

Niet zelden treedt over één of meerdere dagen progressie van de afwijkingen
op. Dona en Stuck (1981) namen bij 5 van de 41 pretermen met een cerebro-
ventriculaire bloeding een toename van de afwijkingen waar over een periode
van 24 yur. Bij 12 ven de 38 patiEnten met een grote bloeding uit de groep
van Morgan en Cooke (1982) werd tenminste 24 uur na de bloeding een uit-
breiding van de afwijkingen gezien. Smith et al. (1982h) zagen in een groep
van 51 pretermen met een intracraniéle bloeding bij 22 progressie optreden
tussen de 5e en de 7e levensdag.

Bij de pati&nten van Partridge et al. (1983) trad in 15 van de 35 gevallen
uitbreiding van de laesie op en bij die ven Szymenowicz en Yu (1984) in 17
van de 30 gevallen. Shankaran et al. {1982) en Dolfin et al. (1983} zagen

bij een santal patiénten eveneens progressie van de gevonden afwijikingen.

II1.5.4.6. Assgciatie van intracranigle bloedingen met perinatale

problemen.

VYolgens een aantal onderzoekers worden periventriculaire en intraventri-
culaire bloedingen met name gevonden bij preterme neonaten met ernstige
ademhalingspraoblemen (Harrison et al. 1968, Harcke et al. 1972, lLeech en
Kohnen 1974, Schoenberg et al. 1977, Garcia-Prats et al. 1982, Dykes et al.
1980, Kosmetatos et al. 1980, Cooke 19818, Lipscomb et al. 1981, Levere et
al. 1982}. Gebruik makend van echo-encephalografisch onderzoek zagen
Lipscomb et al. (1981) en Hill et al. (1982P) een relatie met het ontstaan
van sen pneumothorax tijdens mechanische ventilatie. Cooke (1981%), Cooke
et al. (1981%), en Schimmel et al. (1983) zagen dit verband echter niet.
Cookes (1981%), Levene et al. (1982), Morgan en Cooke (1982), Hawgood et al.
(1984), en Szymcnowicz et al. (1984) vonden wel een verband tussen hyaliene
membranenziekte, mechanische ventilatie, en metsbole en respiratoire
acidose en het ontstazan van cerebroventriculaire bloedingen. Pantoja et al.
{1983) zagen een verband tussen hyaliene membranenziekte en het optreden
van gen pneumothorax en het entstaan van intracranile tbloedingen. McDonald
et ai. {1982) vonden echiter gsen varband met acidose en hypoxaemie of met

het optreden van sen pneumcthorax.
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Door een santal onderzoekers werd ook het verband onderzocht tussen obste-
trische gebeurtenissen en het ontstaan van periventriculaire en intra-
ventriculaire bloedingen. Bejar et al. (1982) en Crawford (1982) vonden een
hegere incidentie van deze bloedingen bij vaginaal geborenen dan bhij per
sectio Caesarea geborenen., Bada et al. (1982) zagen dit verschil echter
niet. Sun et al. (1983} vonden alleen een verschil in ineidentie wanneer de
sectio Caesarea was uitgevoerd voordat er sprake was van weegnactiviteit
met ontsluiting. Sims et al. (1983) vonden een verhoogde incidentie van
intracranig&le bloedingen na asphyxie durante en post partum. Horbar et al.
(1983) zagen bij. analyse van een groot aantal obstetrische variabelen in
een groep neonaten met een geboortegewicht onder de 1200 gram een
associatie tussen periventriculaire en intraventriculaire bloedingen en
korte zwangerschapsduur met een langdurige vaginale partus in schedel-
ligging. Deze auteurs gaven echter aen dat een juiste interpretatie

van deze bevindingen niet eenvoudig was omdat vele variabelen rechtstreeks
van elkaar afhankelijk waren.

Er bestaat dus mogelijk een verband tussen het voorkomen van cerebro-
ventriculaire bloedingen en een asntal perinatale problemen. Door de
onderlinge samenhang van klinische factoren is een correctie interpretatie

van verbanden echter vaak verre van eenvoudig.

1I.5.4.7. Classificatie van cerebroventriculaire bloedingen.

Voor de classificatie van de periventriculaire en intraventriculaire intra-
cranigle bloedingen wordt vaak gebruik gemaakt van de radiologische (CT)
classificatie volgens Papile et al. (19782}, soms ook volgens
Krishnamoorthy et al. (1979), of Ahmann et al. (1980). Papile et al.
(19789} verdeelden de bloedingen, naar ernst of uitbreiding, in vier typen.
Bij een graad I bloeding is er sprake van een bloeding in de lamina
germinativa, bij graad II wordt bloed in de ventrikels gezien, bij graad
III bevindt zich zoveel bloed in de ventrikels dat deze hierdoor verwijd
zijn, en bij graad IV wordt hloed in het hersenparenchym buiten de lamina
germinativa en ventrikels gezien. De indeling volgens Krishnamoorty et al.
{1979) komt deels oversen met die volgens Papile et al. Bij een graad I
bloeding is er sprake van een subependymale bloeding of wordt een geringe
hoeveelheid hloed in één van de zijventrikels gezien en bij een graad II
bloeding zijn beide zijventrikels deels met bleed gevuld of is één zij-

ventrikel grotendesls met bloed gewvuld. Graad III en IV komen overeen met
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graad IIT en IV van Papile et al. Ook Ahmann et al. (1980} verdeelden de
bloedingen in vier typen. Bij het eerste type wordt slechts bloed in de
lamina germinativa gezien. De intraventriculaire bloedingen worden, naar
ernst, in drie gradaties opgegeven. Bij een lichte intraventriculaire
bloeding bevindt zich bloed in een klein gedeelte van de zijventrikels, bij
een matige bloeding is ongeveer de helft van één of beide zijventrikels met
bloed gevuld en eventueel daarbij ook de derde en vierde ventrikel, en bij
een ernstige bloeding is meer dan helft van €én of beide zijventrikels met
bloed gevuld en eventueel dearbij ook de derde en vierde ventrikel.

In plaats van deze radiclogische classificaties werd door een aantal onder-
zoekers een echografische indeling van de parenchymateuze en intraventri-
culaire bloedingen gebruikt. Hutchison en Fleisher (1981) codeerden de
bloedingen en de ventrikelafwijkingen los van elkaar. Bij een type 1
bloeding is er sprake van een subependymale bleeding, bij type 2 bestast
een subependymale bloeding en bevindt zich weinig bloed in de zijventri-
kel(s), bij type 3 wordt veel bloed in de zijvenirikel(s) gezien, en bij
type & bevindt zich een bloeding in het hersenparenchym. De laterale
ventrikels worden becordeeld op coronale coupes ter hoogte van de foramina
van Monre. Een type 0 ventrikel is niet verwijd, bij een type 1 ventrikel
wordt een verwijding tot meer dan 3 mm gezien gedurende ten hoogste 6
dagen, een type 2 ventrikel vertoont een niet-progressieve verwl]jding en
meet 4 tot 6 mm, hij type 3 wordt een matige progressieve verwijding gezien
van 7 tot 10 mm of een niet-progressieve verwijding van 10 mm, en bij type
4 is er sprake van een progressieve ventrikelverwijding die chirurgische
therapie behoeft. Allan et al. {1982) hanteerden een gecombineerde indeling
in vijf categorie&n. Bij type 1 is er sprake van een subependymale
bloeding, bij type 2% bestaat een intraventriculaire bleoeding waarhij
minder dan de helft van de zijventrikel met bloed is gevuld en de
ventrikeldiameter 2.5 tot 5.0 mm bedrasagt, bij type 2D is meer dan de helft
van de ventrikel met bloed gevuld en bestaat een diameter van 5.0 tot 10.0
mm, bij type 3 wordt een bloeding in het hersenparenchym gezien, en bij
type 4 is er sprake van een zeer grote bloeding in het parenchym met
verdringing van het ventrikelsysteem. Levere et al. (1982) verdeelden de
parenchymbloedingen in drie typen en beschreven daarnaast de afmetingen van
de ventrikels. Bij een le graads parenchymbloeding is het bloed beperkt tot
de lamina germinativa, hij een 2e graads bloeding is er uitbreiding in de

nucleus caudatus of de basale ganglia, en bij een 3e graads is er sprake
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van een grote bloeding met uitbreiding naar lateraal in het parenchym van
de hemispheer. Shankaran et al. (1982) gebruikten een verdeling in drie
groepan. In lichte gevallen is de bloeding beperkt tot de lamina germina-
tiva met daarbij eventueel een geringe hoeveelheid intraventriculair bloed,
bij matig ernstige bloedingen wordt een matige hoeveelheid bloed in een
verwijde zijventrikel gezien, en bij ernstige bloedingen is de gehele zij-
ventrikel met bloed gevuld en/of bestaat een uitbreiding van de bloeding
An het hersenparenchym buiten de lamina germinativa. Fenm zeer uitgsbreide
classificatie werd voorgesteld door Levene en de Crespigny {1983). In deze
classificatie worden niet alleen de bloedingen naar ernst en omvang inge-
deeld maar ook de secundair aan bloedingen optredende caomplicaties.
Bloedingen, ventrikelverwijdingen, en parenchymafwijkingen worden apart
gecodeerd respectievelijk als H 0 tot 4, V O tot 4, en P 1 tot 3. Bij H O
wordt geen bloeding gezien, bij H 1 is de bloeding kleiner dan ! cm, bij H
2 is de bloeding groter dan 1 cm maar niet groter dan het corpus
ventriculi, bij H 3 bevindt zich zoveel bloed in een zijventrikel dat het
stolsel een afgietsel van de ventrikel vurﬁt, en bij H 4 wordt een bloeding
in het hersenparenchym gezien. Bij V 0 is de ventrikel niet verwijd, bij V
1 is er sprake van een passagere verwijding, bij V 2 bestaat een niet-
progressieve verwijding, bij V 3 bestaat een zodanige ventrikelverwijding
dat therapeutisch ingrijpen noodzakelijk is, en bij V 4 is er sprake van
een asymmetrische verwijding. 'Bij P 1 wordt een met de ventrikel communi-
cerende porencephale cyste gezien, bij P 2 een door een ependymlaaq van de
ventrikelholte gescheiden porencephale cyste, en bij P 3 wordt een op enige
afstand van de ventrikel gelegen post-haemorrhagische cysteuze afwijking
gezien. Weindling en Wilkinson (1983) stelden een vereenvoudiging van deze
classificatie voor waarbij de indeling van de ventrikelverwijding meer aan
de praktijk werd aangepast en de indeling van de porencephale veranderingen
verviel. Bij becordeling van de ventrikels wordt een normaal ventrikel-
systeem als A geclassificeerd, een passag®re verwijding als B, een persis-
terende nist-progressieve verwijding als C, en een progressieve hydro-
cephalus als D.

Bij geen van de bovenstsande indelingen wordt bij de becordeling van de
ventrikelgrootte gebruik gemaskt van een ventrikelindex.

Het meest wordt de (CT) indeling volgens Papile et al. (1978%) gehanteerd.
Een bezwaar van deze indeling is echter dat geen objectieve maat van de

ventrikelgrootte wordi gegeven.
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II.5.4.8. Subependymale bloedingen.

Subependymale bloedingen gaan uit van de lamina germinativa en kunnen zich
presenteren als een echogene massa in het gebied van de nucleus caudatus

of als een in de ventrikelholte prominerende echogene blaar. Kleine sub-
ependymale bloedingen kunnen sams moeilijk vam de plexus chorioideus
ventriculi worden onderscheiden (Mack et al. 1981, Pape et al. 1983).
Volgens een aantal onderzoekers (Grant et al. l9Blb, Levene et al. 19818,
Shankaran et al. 1982, Strassburg et al. 1982, Thorburn et al. 1982) berust
de hoge incidentie van kleine periventriculaire bloedingen zoals beschreven
door Bejar et al. (1980) op interpretatieproblemen.

Bij een zwangerschapsduur beneden de 28 weken is de bloeding vask in het
corpus nuclei caudati gelocaliseerd en tussen de 28 en 37 weken vaak in het
caput (Hambieton en Wigglesworth 1976}. Deze bloedingen kunnen meestal 4
tot 6 weken, soms slechts 1 week en soms tot 10 weken, na het optreden van
de bloeding als echodens gebied worden waargenomen. In een aantal gevallen
treedt centrale resolutie op en wordt als restafwijking een subependymale

cyste gezien (Levene 1980, Sauerbrei et al. 19819).

1T1.5.4.9. Intraventriculaire bloedingen.

Intraventriculaire bloedingen gaan meestal uit van bloedingen in de lamina
germinativa. Yolgens Shinnar et al. {1982) gaan 40% van de lamina germina-
tiva bloedingen gepsard met een intraventriculaire bloeding, volgens Volpe
{1980} en Shankaran et al. (1982) zelfs 80%. Donat et al. (1978) en Levene
et al. {1981%} menen dat de intraventriculaire bloedingen bij neonaten
geboren na een zwangerschapsduur van meer dan 34 weken niet uitgaan van de
lamina germinativa maar van de plexus chorioideus. Reeder et al. (1982%)
namen bij 10 van de 17 pati&nten met een geboortegewicht onder de 1500 gram
met intracraniéle bloedingen ook bloedingen in de plexus chorioideus waar.
Kleine intraventriculaire bloedingen zijn niet steeds eenvoudig te onder-
scheiden van subependymale bloedingen of van bloedingen in de plexus
chorioideus of van de plexus chorioideus zelf (Grant et al. 1981b, Mack et
al. 1981, Saverbrei et al. 19Blb). Vaak is herhaald onderzoek noodzakeli ik
om het beeld juist te kunnen interpreteren {(de Crespigny et al. 1981,
Johnson et al. 1981).

Grote intraventriculaire bloedingen vormen echodense stolsels die een
afgietsel zijn van de ventrikelholte. In hat stolsel treedt na ongeveer 2

weken een centrale opheldering op gevolgd door een geleidelijke verval
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{Bejar et al. 1980, Sauerbrei et al. 19810, Babcock et al. 1982). Soms
kunnen dergelijke stolsels als in de ventrikel ronddrijvende schimmen
worden gezien (Fawer en Levene 1982). De resten van de stolsels kunnen na
ongeveer 2 maanden niet meer echografisch worden aangetoond (Bejar et al.
1980, Sauerbrei et al. 19819).

De frequent secundair aan een intraventriculaire bloeding optredende hydro-
cephalus (Larroche 19728, Lorber en Bhat 1974, Deonna et al. 1975, Chaplin
et al. 1980, Hill en Volpe 1981) kan zeer goed echo-encephalografisch
worden vastgelegd en vervolgd. De post-haemorrhagische hydrocephalus kan
binnen één dag maar ook tot enige weken na het optreden van de intra-
ventriculaire bloeding ontstaan. De mate van hydrocephalus hangt af van de
ernst van de bloeding (Volpe 1979, Ahmann et al. 1980, Sauerbrei et al.
l9Blb, Allan et al. 1982, Shankaran et al. 1982). Evenals bij andere
ventrikelverwi jdingen wordt bij een beginnende post-haemorchagische
hydrocephalus eerst een verwijding van de achterhoorns van de zijventrikels
gezien (Volpe 1977, Johnson et al. 1979, Bejar et al. 1980, Garrett et al.
1980, Silverboard et al. 19802, Sauerbrei et al. l9Blb, Allan et al. 1982)
en vaak is reeds sprake van een aanzienlijke ventrikelverwijding alvorens
de klinische verschijnselen van verhoogde intracraniZle druk duideli jk
worden (Korobkin 1975, Volpe et al. 1977, Rumack et al. 1978).

Levene en Starte (1981) vonden, met behulp van echografisch onderzoek, een
pathologische ventrikelverwijding bij 15 pati&nten uit een groep van 39
neoraten met een intraventriculaire bloeding die gedurende tenminste 30
dagen werden vervolgd. Bij 4 van de 15 bleek de verwijding van voorbij-
gaande aard te zijn en bij 8 permanent. Bij 3 pati€nten was sprake van een
progressieve hydrocephalus. Sauerbrei et al. (l981b) zagen bij 26 pretermen
met een intracrani£le bloeding in 10 gevallen een hydrocephalus ontstaan,
waarvan 6 bij 10 patiBnten met een intraventriculaire bloeding. Allan et
al. (1982) vonden een hydrocephalus bij 26 patiénten uit een groep van 48
pretermen van minder dan 35 weken zwangerschapsduur bij wie een intra-
ventriculaire bloeding was vastgesteld. In 14 gevallen hleek de hydro-
cephalus passaggre te zijn en in 3 gevallen progressief. Shankaran et al.
(1982) zagen een hydrocephalus bij 17 van de 27 pati&nten met een intra-
ventriculaire bloeding. Shinnar et al. (1982) vonden in hun patignten-
groep een ventrikelverwijding bij alle 12 overlevende neanaten met een
ernstige intraventriculaire bloeding. Slechts bij ! van deze 12 was de

verwijding progressief. Partridge et al. {1983) zagen een ventrikel-
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verwijding entstaan bij 16 van de 35 neonaten met een intraventriculaire of
parenchymateuze blaeding. In 7 gevallen was deze verwijding passagire en in
4 gevallen stationair. Bij 4 patiénten trad progressie op. Hawgood et al.
(1984) vonden in hun pati&ntengreep een ventrikelverwijding bij 11 van de
30 overlevenden en Szymcnowicz en Yu (1984) bij S van de 16.

Met behulp van echografie kan het tijdstip van therapeutisch ingrijpen

worden bepaald en het resultaat van therapie worden vervolgd.

I1.5.4.10. Parenchymbloedingen.

Parenchymbloedingen worden als sterk echogene gebieden in het hersen-
parenchym gezien (Grant et al. 1981%). In vele gevallen is er tegelijker-
tijd sprake van subependymale en/of intraventriculaire bloedingen.

Volgens diverse onderzoekers vervallen vrijwel alle parenchymbloedingen na
verloop van enige weken tot porencephale cysten (Bejar et al. 1980,
Pasternak et al. 1980, Cooke l981b, Johnsen et al. 1981, Babcock et al.
1982, Grant et al. 1982, Pape 1982). Korte tijd na de bloeding entstsat een
centrale opheldering zodat een ringvormige echo met een echo-arm centrum
zichtbaar wardt. Na demarcatie en retractie van de bloeding en na verval en
resarptie van de resten wordt enige weken later nog slechts een echo-arme
porencephale cyste gevonden. Grant =t al. (1982) zagen een dergelijk ver-
loop bij 13 patiénten met een parenchymateuze intracraniéle bloeding uit
een groep van 24 necnaten met een geboortegewicht onder de 1700 gram. De
tijd nodig voor het tot ontwikkeling komen van de cysten varieerde van 10
dagen tot 8 weken. Soms kwam een communicatie met de ventrikelholte tot
stand en in vrijwel alle gevallen werd ook een tijdelijk of permanent

verwijd ventrikelsysteem gezien.

Bij vele cerebroventriculaire bloedingen ontstaan na verloop van enige tijd
dus restafwijkingen. Bij subependymale bloedingen zal vaak niet meer dan
een subependymale cyste worden gezien. Intraventriculaire bloedingen leiden
in vele gevallen tot een posi-haemorrhagische hydrocephalus die soms
passagbre blijkt te zijn, soms stationair, en soms progressief. Parenchym-
bloedingen resulteren vrijwel steeds in porencephale cysten die vaak in
verbinding staan met de ventrikel. Ook hier is niet zelden sprake van
ventrikelverwijdingen die, evenals bij de intraventriculaire bleedingen,

passagere of permanent kunnen zijn.



50

Als aanvulling op de in bovenstaand overzicht gencemde publicaties kunnen
hier nog vermeld worden de mededelingen over techniek en bescheiden
casuistiek van Allan et al. {1980), Cooke (1980), Horbar et al. (1980b),
Lipscomb et al. {1980}, Thorbuen et al. (1980), Donn et al. (1981%), Kaplan
et al. (1981), Fawer en Anderegg (1983), en Trefz et al. (1983).

11.5.4.11. Infarceringen.

Parenchymateuze bloedingen zijn vaak niet goed echografisch te onder-
scheiden van post-asphyctische haemorrhagische infarceringen. Soms is

de herkenning van een infarct mogelijk door het wat wolkig aspect en de
typische lokalisatie (Hill et al. 19822, Levene ot al. 1983). Post-asphyc-
tische infarcten bevinden zich frontolateraal en dorsolateraal van de
zijventrikels in het distale stroomgebied van de arteriae cerebri media en
anterior en lijken niet, zoals vele parenchymbloedingen, van de lamina
germinativa uit te gean (Hill et al. 1982%). Evenals bij parenchym-
bloedingen ziet men in de infarcten na verloop van tijd veranderingen
optreden die uiteindelijk resulteren in porencephale cysten. Deze cysten
bevinden zich veak op meerdere plaatsen in het hersenparenchym, niet zelden
bilateraal (Hill et al. 19828, Levene st al. 1983).

Levene et al. {19B3) zagen haemorrhagische infarceringen bij 9 pati#nten
uit een groep van 120 neonaten met een gehocortegewicht van 1500 gram en
minder. De cysteuze veranderingen ontstonden 5 tot 19 degen nadat het
infarct zichtbaar was geworden.

Niet-hzemorrhagische, ischemische infarceringen zijn niet echografisch
zichtbaar tot enige tijd na het accident wanneer de ook hierbij optredende
porencephale cysten tot ontwikkeling zijn gekomen (Hill et al. 1982%,
Levene et al. 1983).

I11.5.5. Echografie en preventie van intracraniéle bloedingen.

Een aantal onderzoekers gebruikte echo-encephalogrefisch onderzoek om
maatregelen ter voorkoming van intracrani&le bloedingen te beoordelen.

Donn et al. ( 19Blb, 1982) en Goldstein et al. (1982) dienden phenobarbital
toe aan een groep neonaten met een geboortegewicht onder de 1500 gram en
zagen een significant lager santal cerebroventriculaire bleedingen dan bij
een controlegroep. Het aantal parenchymbloedingen was echter niet afge~
nomen. Cooke et al. (1981P), Hope et al. (1981, 1982), Schub et al. {1981),

en Morgan et al. {1982) vonden echter geen afgenomen incidentie van peri-
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venptriculaire en intraventriculaire bloedingen na profylactische of thera-
peutische toediening van phenobarbital aan pretermen met een zeer laag
geboortegewicht. Bedard et al. (1983) en Kadam et =1. (1983) vonden evenmin
een afname van het aantal bleoedingen na toediening van phenobarbital,
Baedard et al. (1983) zagen echter wel minder ernstige bloedingen.

Morgan et al. (19B1) vonden bij een dubbelblind onderzoek een afname van
het aantal periventriculaire en intraventriculaire bloedingen na het toe-
dienen van ethamsylaat aan pretermen onder de 1500 gram. Ock bij dit onder-
zoek was echter vooral sprake van een afname van het aantal kleine
bloedingen. In een vervolgonderzoek was echter ook het aantal ernstige
bloedingen afgenomen {Cooke en Morgan 1984).

Van medicamenteuze prafylaxe van periveniriculaire en intraventriculaire
bloedingen worden dus geen eensluidende resultaten gezien. In een aantal
onderzoeken lijkt de incidentie van bloedingen medicamenteus te kunnen

worden beinvloped.

1I.5.6. [cho-encephalografie en follow-up.

Hoewel, zoals reeds in hoofdstuk I werd opgemerkt, de mortaliteitscijfers
na preterme geboorte in de afgenomen decennia aanzienlijk zijn gedaald
1ijdt een niet onaanzienlijk percentage van de overlevenden aan min of meer
ernstige staornissen van de psychomotore ontwikkeling (Stewart et al.
1981). De handicaprates van de overlevende pati&nten zijn hoger naarmate
het geboortegewicht lager is an het aantal problemen in de neonatale
periode groter {(Lubchenko et al. 1972}. Onder de 2000 gram wordt een
globale handicaprate van 5 tot 10% opgegeven (Drillien 1972, Shennan en
Milligan 1980}, onder de 1500 gram van 15 tot 35% (Davies 1976, Hack et al.
1979, Jones et al. 1979, Stewart et al. 1981, Kitchen et al. 1983}, en
onder de 1000 gram van 25 tot 50% (Pape et al. 1978, Cohen et al. 1982,
Driscoll et al. 1982, Saigal et al. 1982, Rothberg et al. 1983). Bij
beademde pretermen met een geboortegewicht onder de 1500 gram wordt een
handicaprate van ongeveer 50% gevonden (Fitzhardinge et al. 1976, Rothberg
et al. 1981) en onder de 1000 gram van 70% {Ruiz et al. 1981, Rothberg et
al. 1983).

Er lijkt een verband te bestaan tussen de omvang en uitbreiding van
intracraniéle bloedingen in de neonatale periode en het voorkomen en de
ernst van neurologische stoornissen en afwijkingen in de psychomotore

ontwikkeling op de leeftijd van 1 tot 2 jaar (Krishnamoorthy et al. 1979,
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Palmer et al. 1982, Shankaran et al. 1982, Williamson et al. 1982, Papile
et al. 1983, Stewart et al. 1983). Als meest constante bevindingen worden
motorische dysfuncties aangegeven {(Gaiter 1982, Ment et al. 1982,
Williamson et al. 1982). Shankaran et al. (1982) en Papile et al. (1983)
vonden een goede correlatie tussen de uitbreiding van echografisch vast-
gestelde intracraniéle bloedingen en neurologische afwijkingen na 6 tot 18
maanden. De meest ernstige stoornissen werden gezien na bloedingen in het
hersenparenchym buiten de lamina germinativa. De laatste onderzoekers
vonden geen duidelijk verhand tussen een afwijkend ventrikelsysteem en de
neurologische evaluatie bij kinderen met matige en ernstige bloedingen. Bij
6 van de 12 kinderen met een normaal neurologisch onderzoek was sprake van
een afwijkend ventrikelsysteem, terwijl bij 4 van de 15 patiénten met
afwijkende neurologische bevindingen het ventrikelsysteem normaal was.
Palmer et al. (1982) vonden echter wel een significant toegenomen aantal
neurologische afwijkingen en stoornissen in de ontwikkeling op de leeftijd
van één jaar bij patiBnten met een post-haemorrhagische ventrikel-
verwijding. In de groep patignten zonder bloedingen toonde 1 van de 14
patiénten neurologische afwijkingen, in de groep met intraventriculaire
bloedingen zonder verwijding 8 van de 14, en in de groep met verwijding 9
van de 10. In de groep zander bloedingen maakten 13 van de 14 patignten een
normale psychomotore ontwikkeling door, in de groep met intraventriculaire
bloedingen zonder verwijding 12 van de 14, en in de groep met verwijding 2
van de 9 geteste patignten. Op grond van deze bevindingen werd gesteld dat
neurologische en ontwikkelingsstoornissen eerder een afspiegeling vormen
van het al dan niet aanwezig zijn van een post-haemorrhagische ventrikel-
verwi jding dan van de omvang van de oorspronkelijke bloeding. Stewart et
al. (1983) zagen op de leeftijd van ongeveer 18 maanden neurologische
afwijkingen en stoornissen in de ontwikkeling bij 5 van de 63 patignten
zonder echo-encephalografische afwijkingen na de geboorte, bij 2 van de 25
met "ongecompliceerde" cerebroventriculaire bleoedingen, en bij 15 van de 21
met ventrikelverwijdingen al dan niet na een bloeding. Drie van de 8
patigénten met een passagére ventrikelverwijding, > van de 4 met een niet-
passagere verwijding, en alle 9 met hersenatrofie toonden restverschijn-
selen. Volgens deze onderzoekers zijn ontwikkelingsneurologische stoor-
nissen niet alleen het gevolg van intraventriculaire bloedingen met
hydrocephalus maar ook van atrofie ten gevolge van echo-encephalografisch

niet zichtbare ischemische infarcten. Cooke {1983) vond ontwikkelings-
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stoornissen bij 6 van de 12 patiénten met een ventriculo-peritoneale drain
vanwege een progressieve post-haemorrhagische hydroecephalus.

Thorbuen et al. (1981} meenden aan de hand van de omvang van echo-
encephalografisch vastgestelde bloedingen en cerebrale afwijkingen een
voorspelling te kunnen doen over de prognose op korte termijm en over de
toekomstige neurologische en psychomotore ontwikkeling van preterm
gebarenen. In hun pati&ntenmateriaal overleden 8 van de 63 neonaten zonder
echografische afwijkingen in cerebro of met kleine intracraniéle bloedingen
en 19 van de 32 met grote bloedingen of andere afwijkingen. Bij het follow-
up onderzoek hadden 2 van de 53 kinderen zonder afwijkingen of met kleine
bloedingen verschijnselen van een ernstige ontwikkelingsstoornis en > van
de 13 kinderen met grote bleoedingen of met hersenatrophie. Stewart et al.
(1983) stelden dat een voorspelling van toekomstig neurologisch en psycho-
motoor functioneren kan worden gebaseerd op het al dan niet aanwezig zijn
van een ventrikelverwijding. In hun materiaal konden aldus bijna 70% van de
toekomstige stoernissen worden voorspeld.

Samenvattend kan worden gezegd dat grote cerebroventriculaire bloedingen en
hun restafwijkingen leiden tot stoornissen in de psychomotore en mentale
ontwikkeling. Een exacte voorspelling van de te verwachten stoornissen op
grond van echo-encephalografische bevindingen kort na de geboorte is echter

niet steeds mogelijk.
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HODFDSTUK IIX

Gebruikte apparatuur en onderzoeksmethaoden.

Samenvatting.

In dit hoofdstuk wordi een beschrijving gegeven van de bij het onderzoek
gebruikte apparatuur en de toegepaste onderzoeksmethoden.

Alle pasgeborenen werden onderzocht met behulp van een ATL Mark III
echagraaf, een toestel dat oorspronkelijk werd ontworpen voor gebruik in de
cardiologie, doch dat ook voor nesurosonclogisch gebruik bij pasgeborenen
zeer geschikt is. Aansluitend aan een technische heschrijving volgt een
weergave van beelden zoals die bij gezonde neonaten werden verkregen,
gespiegeld aan hersencoupes met een aanduiding van de belangrijkste anato-
mische structuren voor zover van belang voor het onderzoek.

Het follow-up onderzoek werd uitgevoerd met een Ausonics Octoson echograaf,
gen statische compound scanner met 8 transducers waarmee het mogelijk is
tot de leeftijd van 2 jaar goed gedetailleerde beelden van de schedelinhoud
te verkrijgen. Qok van dit apparaat wordt een technische beschrijving
gegeven, gevolgd door een weergave van het normale beeld vergeleken met het

anatomische substraat.

ITI.1. Echografisch enderzoek in de neonatale periocde.

III.1.%. ATL echograaf.

Het onderzoek bij de neonaten werd uitgevoerd met een Advanced Technology
Laboratories (ATL) Mark III echograaf (Advanced Technology Laboratories
Incorporated, Bellevue, WA, Verenigde Staten}. Het is een echograaf met
mogelijkheden voor A-mode, real-time B-mode, en M-mode weergave. Het real-
time beeld is van hoge kwaliteit. Het beeld wordt verkregen met behulp van
een taster met roterende kop waarin een aantal transducers zijn ingebouwd

en is sectorvormig (zie addendum, p 181).

1IT.1.2. Technische opbouw van de echograaf.

IT1.1.2.1. Het systeem.

Het systeem is opgebouwd uit een type 600 B pulsed echo module met een type
720 A 5 MHz taster, een type 850 B real-time digitael scan controller, een

type 315 & video display, een type 100 A fiperoptic recorder, en een Sanyo
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V1C model 7100 videorecorder. Voor cardiologisch gebruik zijn hieraan nog
een type 200 A exteenal time gain compensator en een type 30 A phonocardio-
grafie unit toegevoegd. Het geheel is ingebouwd in een verrijdbare kar. In
figuur II1.] wordt de opstelling gedemonstreerd.

Figuur II1.1  ATL echograaf.
De aparte onderdelen zijn duidelijk te herkennen.

Figuur 111,2  ATL. taster,
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I111.1.2,2. Taster.

De 720 A taster (fig. I1II.2) is een instrument met een roterende kop waarin
zich 3 transducers bevinden die ten opzichte van elkaar onder een hoek van
120° zijn gemonteerd. De transducers hebben een diameter van & mm, werken
bij een basisfrequentie van 5 MHz, en hebben een brandpuntsafstand van 50
mm. De axiale en laterale resolutie zijn beter dan 0.5 mm over een traject
van ongeveer 30 mm. De rotor bevindt zich in een niet-meedrasiend met olie
gevuld huis. In de voet van de rotor bevinden zich 3 schakelaars waardoor
iedere transducer achtereenvolgens over hetzelfde traject wordt ingescha-
keld. In de handgreep van de taster bevindt zich een electromotor waardoor
de roterende kop wordt aangedreven. In de aandrijvingseenheid bevinden zich
verder de technische voorzieningen voor de registratie van draairichting,
draaisnelheid, en positie van de rotor. Het geheel is, tenslotte, met een
flexibele kabel verbonden met de 6060 B pulser-ontvanger en met de 850 A

scan controller.

I1L.1.2.3. Pulser-ontvanger.

In de 600 B pulsed echo module worden de spanningspulsen opgewekt die in de
transducers de geluidspulsen doen ontstaan. Door middel van de "damping"
knop op het frontpaneel is de hoogte van de spanningspulsen te variéren en
aldus de deor de transducers afgegeven geluidsintensiteit in zekere mate
instelbaar. De piekintensiteitvan het afgegeven geluidssignaal bedraagt
maximaal ongeveer 24 W/cmz op brandpuntsafstand van de transducer in een
vrij veld. Daar deze intensiteit slechts in een klein deel van de tijd
wordt uitgezonden bedraagt de gemiddelde intensiteit slechts 12 mW/cm?, De
hoeveelheid energie waaraan een "punt" op brandpuntsafstand wordt bloot-
gesteld bedraagt ongeveer 7 pWs per beeld hetgeen, afhankelijk van de
beeldfrequentie, neerkomt op 2 tot 25 mWs/min {Ruissen 1983). Deze waarden
vallen ruim binnen de veiligheidsnormen gesteld door de American Institute
of Ultrasound in Medicine (AIUM verklaring; 1976, 1978)}.

De door de geluidsecho's in de transducers opgewskte spanningspulsen worden
in dezelfde module 107 x versterkt. De versterking van signalen van verweg
gelegen structuren is steeds maximasl. Door signalen van nabij gelegen
structuren minder te Qersterken wordt een zekere mate van afstandsafhanke-
lijke versterking verkregen. De versterkingskarakteristiek is instelbaar

met behulp van de "near", "slope position”, en "slope rate" knoppen. Door
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middel van de "reject” knop is uitfiltering van storende zwakke echo-

signalen mogeli jk.

I1I.1.2.4. Scan controller.

Centraal in het systeem staat de 850 A digital scan controller waarin tijd-
regelingen, controlefuncties, en het geheugen van het gehele systeem zijn
samengebracht. Het hart van de controller wordt gevormd door het geheugen
waarin de echogegevens worden opgeslagen teneinde omzetting van de door de
taster ontvangen signalen in een videobeeld mogelijk te maken.

De signaalverwerking is digitaal. Het geheugen heeft een capaciteit van 128
x 256 x 3 bits. Hierin kan &én volledig sectorbeeld wordt opgeslagen. leder
sectorbeeld bestaat uit 128 beeldlijnen. ledere lijn wordt, na filtering,
door een analoog naar digitaal omzetter opgedeeld in 256 3 bits pixels. De
256 pixels worden achtereenvolgens op evenzovele geheugenposities opge-
slagen. In de 3 bits van iedere pixel wordt informatie over de beeld-
intensiteit vastgelegd. Met behulp van de "gray scale" knop kan deze
codering zodanig worden beinvloed dat de contrasten bij lage echo-inten-
siteit worden geaccentueerd hetgeen de beeldvorming ten goede komt. Om
opslag en uitlezing van gegevens niet met elkaar te laten interfereren
wordt het geheugen voorafgegaan door een buffergeheugen dat er voor zorgt
dat het hoofdgeheugen steeds met een volledig, voor uitlezing gereed,
sectorbeeld is gevuld.

Aan het geheugen zijn twee tijdregelingen gekoppeld. De eerste regelt de
opslag van het echobeeld in het geheugen door de ontvangen echolijnen te
relateren aan gegevens over stand en draaisnelheid van de rotor. Bovendien
worden hieruit draaisnelheid van de rotor en, via de 600 B pulser, de puls-
repetitiefrequentie zodanig geregeld det bij het draaien van de rotor in
dezelfde sector steeds 128 heeldlijnen worden gevormd. Sectorhoek en scan-
diepte zijn met behulp van de "angle" en "depth” knoppen instelbaar. Eén en
ander verloopt eveneens via bovengenoemde tijdregeling door aanpassing van
de draaisnelheid van de rotor en van de pulsrepetitiefrequentie en door
verandering van de "lengte" van de in het geheugen vast te leggen pixels.
Bij ingedrukte "live" knop worden, afhankelijk van de ingestelde hoek en
diepte, per seconde 4.3 tot 56.2 sectorbeelden van 45° of 90° in het
geheugen opgeslagen. In de "freeze frame" stand vindt geen invoer van

nieuwe beeldinformatie plaats.
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De tweede tijdregeling regelt het uitlezen van het geheugen zodanig dat het
uitgelezene in sectorvorm op een standaardbeeldscherm kan worden weer-—
gegeven. De als 128 lijnen van 256 pixels verticaal in het geheugen opge-
slagen beeldinformatie wordt 50 maal per seconde als 256 lijnen ven 128
pixels horizontaal uitgelezen. Door de uitlezing van opeenvolgende lijnen
steeds iets eerder te beginpen en steeds iets langzamer te laten verlopen
neemt de in een rechthoek opgeslagen beeldinformatie opnieuw de vorm van
een sector aan.

Tegelijk met de uitlezing wordt een middeling van opeenvolgende gehsugen~
posities uitgevoerd zodat een beeld ontstaat van 256 x 256 4 bits pixels
hetgeen neerkomt op een verdubbeling van het aantal beeldlijnen en het
aantal grijstinten op het hkeeldscherm.

Na omzetting in een analoog signaal kan de beeldinformatie tenslotte in de
videc display en in de videorecorder worden ingevoerd. Met behulp van de
drukknop "marker grid" kan aan het beeld een centimeter verdeling voor

metingen worden toegevoegd.

II1.1.2.5. Video display.

In de 315 A video display zijn Z beeldschermen gemonteerd. Op hei eerste
scherm worden de versterkingskarakteristiek van de afstandsafhankelijke
versterking in de 600 B echo module en het analoge A-mode signaal dat aan
de ingang van de 850 A scan controler wordt toegevoerd weergegeven. Op het
tweede beeldscherm wordt het B-mode real-time beeld of het M-mode beeld

zichtbaar gemaakt.

I11.1.2.6. Beeldregistratie.

Beeldregistratie vindt plaats door middel van de type 100 A fiberoptic
recorder of de Sanyo VIC model 7100 videorecarder. Eventueel kan het beeld
van de video display of van een extra monitor na bevriezen met behulp van
de "freeze frame" knop rechistreeks met een Polaroid R camera worden

opgenomen.

In figuur III.3 wordt in een blokkenschema het werkingsprincipe van de

echograaf in beeld gebracht.
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taster tijdregeling
motor — rotorcontroie
draaisnelheid [+— draaisnelheid
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Figuur 11,3 Blokkenschema van de ATL =chograaf.

I11.1.3. Praktische uitvoering van het onderzoek.

Pe ATL Mark lII echograaf is zeer geschikt voor het uitvoeren van echo-
grafisch onderzoek van de schedelinhoud van pasgeborenen (Cooke 1979, Grant
et al. 1980, Edwards et al. 1980, Bejar et al. 1980, Babcock en Han 1981%,
Levene et al. 1981%, Shuman et al. 1981). De grote fontanel fungeert als
natuurlijk venster waardoorheen de relatief kleine taster met vrij hoge
scanfrequentie goed gedetailleerde beelden kan produceren. Als koppelmedium
tussen transducer en hoofd wordt een voor ultrageluid geschikte gel
gebruikt.

De schedelinhoud wordt in 2 ongeveer loodrecht op elkaar staande verzame-
lingen van vlakken onderzacht, één waaier coronair van uit de grote
fontanel draaiend om de sutura coronaria en é&n waaier sagittaal vanuit de
grote fontanel draaiend om de sutura sagitfalis. Aldus kunnen gemakkeli jk
intracranigle structuren worden herkend. 5Slechts in een klein aantal

gevallen blijkt het verkrijgen van een goed beeld minder senvoudig, meestal
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bij een klein formaat fontanel of wanneer de patig&nt veel haar heeft. In
het laatste geval kan eventueel het haar boven de fontanel worden weg-
geschoren.

Het onderzoek is niet invasief en betekent geen extra belasting voor de
patiént. Dankzij de flexibiliteit van het systeem kunnen ook zeer zieke
beademde patignten in de couveuse worden onderzocht.

In figuur IIY.4 worden de scanvlakken gedemonsteerd. In de volgende figuren
I111.5, 111.6., IL1.7, I11.8, en III.9 wordt het beeld van coronaire,
sagittale, en parasagittale coupes met de belangri jkste structuren getoond

en vergeleken met de intracraniéle anatomische structuren.

W

Figuur 1{1.4  Scanviskken bij transfontanzllaire echo-encephatografie met behulp van de ATL
echograaf,

a. coronaire scanvlakken.

b. [paral sagittale scanviskken,



Figuur t1{,6 Normaal coronair beeld van de hersenen in de necnatale periode.
Snijviak overeenkomend met viak | in Figour 1i.4.a,

a. echo-encephalografisch beeld.

b. anatomisch beeld.

LT : lobus temporalis

T :thalamus

NC : nucfeus caudatus

GC : gyrus cingulatus

FC : falx cerebri

FS : fissura Sylvii

CA : cornu anterius van laterale ventrikel
CSP : cavurn septi pellucidi

FS



Figuur HI,6 Normaai coronair beeld van de hersenen in de neonatale periode.
Snijviak overeenkomend met viak 2 in figuur lll.4.a.

a. echo-encephatografisch beeld.

b. anatomisch beeld.

LT :lobus temporalis

iR :insula Reilii

FC i plexus charfoideus

FC : falx cerebri

FS : fissura Sylvii

CA : cornu anterius van laterale ventrikel
CT :ocorne temporale van laterale ventrikel
VT 1 derde ventrikel

CSP : cavum septi pellucidi



Figuur til.7 MNormaal coronair beeld van de hersenen in de necnatale periode.
Snijvlak avereenkomend met viak 3 in figuur il.4.a.

a . echo-encephalografisch beeid.

E. anatomisch beetd,

FC : plexus charioideus

FC : falx cerebri

FS  : Fissura Sylvii

TC : tentorium cerebelli

5™ 1 sella media van laterale ventrikel

Q0O : cornu oce'pitale van laterale ventrikel
CV : cavum Vergae



Figuur 11I.B Normaal sagittaal beeld van de hersenen in de neonatale periode.
Snijviak overeenkomend met vlak 1 in Figuur IH.4.b.

GC
C

cC
CsP:
CVv
VT
vaQa
CM

I gyrus cingulatus
: cerebeltum
: corpus callasym

cavum septi pellucidi

! cavum Vergae
. derde ventriked
: vierde ventrikel

cisterna magna

fFiguur 11,9 MNormaal parasagittaat beeld van de hersenen in de neonatale periode.
Bnijvlak overeenkamend met viak 2 in Figuur 114,50,

: thalamus

: nucleus caudatus

. plexus chorioideus

: cornu anterius van laterale ventrikel

: cornu temporale van laterale ventrikel
D cornu occipitale van laterale ventrikel
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I111.2. Echografisch onderzoek op de leeftijd van één jaar.

IIT.2.1. Octoson echograaf.

Het follow-up onderzoek werd uitgevoerd met behulp van een Ausonics
Ultrasonics Institute Dctoson echograaf {Ausonics, Sidney, Australig). De
Octoson is een in hoge mate geautomatiseerde mechanische compound echo-
graef. Het toestel kan echter ook voor M-mode registratie en, na kleine
manpsssingen, als gepulsed doppler echograaf worden gebruikt. Het compound
beeld wordt verkregen door de patiént met een aantal transducers tege-

lijkertijd vanuit verschillende richtingen te onderzoeken.

I1I1.2.2. Technische opbouw van de echograaf.

IIT.2.2.1. Het systeem.

Het systeem is opgebouwd uit een waterbad, waarin zich een arm met 8
transducers bevindt, en een zeer uitgebreide scan controller met functies
voor instelling van transducerarm en transducers, afstandsafhankelijke
versterking, beeldgeheugen, en beeldweergave. In korte tijd kan een
compoundbeeld van hoge kwaliteit worden verkregen {Kossoff et al. 1975,
Garrett et al. 1977, Haber et al. 1980). In figuur I1I.10 word: de op-
stelling getoond.

a b

Figuur 11,10 Gctoson echograaf.
a. waterbad. afgedekt met polyethyleenfolie,
b. bedieningspaneel.
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I11.2.2.2. Transducers en transducerarm.

De 8 transducers zijn op gelijke afstand van elkaar over een boog van 90°
van een cirkel met een straal van 450 mm draaibaar in een arm gemonteerd en
staan in de neutrale stand naar het middelpunt van de cirkel gericht. In
figuur III.11 wordt de transducerarm getoond. De transducers zijn zodanig
mechanisch aan elkaar gekoppeld dat synchroon steeds dezelfde sectorhoek
wordt doorlopen. De transducers hebben een diameter van 70 mm, werken bij

een frequentie van 3.0 MHz, en hebben een brandpuntsafstand van 320 mm. De

Figuur 115,11 Transducerarm van de Octoson echograaf,
8. arm zoals ingebouwd in het waterbad. duidelijk zijn de transducers te herkennan.
b. schematische opbouw.

axiale resolutie is beter dan 1.0 mm en de laterale resolutie bedraagt
angeveer 2.0 mm over een traject van 150 mm. Tezamen met de transducerarm
zijn een aantal electromotoren in het waterbad ingebouwd. Eén motor dient
voor de aandrijving van de transducers. Hierbij bevinden zich de technische
voorzieningen voor de registratie van de stand van de transdrcers. Met
behulp van 5> andere motoren kan de transducerarm in longitudinale en
transversale richting worden verplsatst, over 180° worden gedrasid, om de
lengte-as worden gekanteld, en verticaal worden bewogen. Tegelijkertijd

wordt de positie van de arm ruimtelijk vervolgd en vastgelegd.
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De scannerarm met transducers is ingebouwd in een waterbad van 1200 liter
dat aan de bovenzijde is afgedekt met een polyethyleenfolie. Het waterbad
wordt op een temperatuur van 377 gehouden zodat het geheel als een aan-
genaam warm waterbed fungeert. Afhankelijk van het onderzoek kan het water-
niveau binnen zekere grenzen worden geregeld.

Dankzij bovenstaande voorzieningen kunnen echografische coupes in een veel-
voud van riehtingen worden gemsakt zender de patiént daarbij te hoeven
verplaatgen. Door het variéren van de positie van de transducerarm en van
het waterniveau kunnen verder de voorwaarden worden geschapen voor een
optimale beeldvorming. Hierbij zal de afstand van de transducers tot de
pati&nt groter zijn dan de beelddiepte van het patiént-echogram en zal het
brandpuntsafstand van de transducers zich op ongeveer een derde van de
diepte van het te onderzoeken orgaan bevinden. Eén en ander kan worden
ingesteld met behulp van de "X", "Y', "R", "T", en "I" knoppen op de scan

controller en de "membrane up" en "membrane down" knoppen van het waterbad.

IT1.2.2.3. Scancontroller.

Pe transducers worden vanuit de scan controller aangestuurd. Met behulp van
de "gain" knoppen kan de afgegeven geluidsensrgie worden gevarieerd. De
piekintensiteit van het geluidssignaal bedrsagt maximaal 30 W/ cme gemeten
in een vrij waterveld ter plaatse van het brandpunt ven de transducer. Daar
deze intensiteit slechts een zeer klein deel van de tijd wordt uitgezonden
is de gemic+jelde intensiteit aanzienlijk lager, namelijk 6 mw/cmz. De
hoeveelheld energie waaraan een "punt" op brandpuntsafstand wordt bloot-
gesteld bedraagt per coupe 0.98 mWs per transducer (Barnett en Kossoff
1982}. Bij het gebruikelijke aantal van 10 tot 20 coupes per onderzoek
vallen deze waarden tuim binnen de door de American Institute of Ultrasound
in Medicine vastgestelde velligheldsnormen {AIUM verklaring; 1976, 1978).
Het toestel is zodanig geprogrammeerd dat de tijd nodig voor de vorming van
een volledig beeld zo kort mogelijk is. De snelheid waarmee een beeld wordt
geproduceerd wordt bepaald door de PRF, het aantal ingeschakelde trans-
ducers, en de scanhoek. De PRF is afhankelijk van de afstand tussen de
transducers en de patiént. Voor het vaststellen van deze afstand wordt de
huidecho gedetecteerd. De tijd tussen twee opeenvolgende geluidspulsen is
steeds iets meer dan tweemaal de tijd nodig voor het verkrijgen van de

huidecho.
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Door middel van de "image transducer selector" knoppen op de scan
controller kunnen naar keuze één of meerdere transducers, in elke wille-
keurige combinatie, of alle transducers worden ingeschakeld. De ingescha-
kelde transducers worden na elkaar met opeenvolgende pulsen cyclisch
aangestuurd. De draaisnelheid van de transducers wordt zodanig op de PRF
afgestemd dat de transducers in één aansturingscyclus over een hoek van
0.086° worden verplaatst. Hieruit volgt dat het beeld is opgebouwd uit &én
beeldlijn per 0.086° per transducer en dat bij vermindering van het aantal
aangestuurde transducers de draaisnelheid kan worden verhoogd. De sector-
hoek kan door middel van de "scan angle" en "scan centre position” knoppen
traploos van (° tot 70° binnen een haek van -353° tot +35° ten opzichte van
de neutrale stand worden ingesteld. Bij gebruik van 8 transducers over een
sector van 60° duurt de vorming van één beeld ongeveer 3.5 secanden, bij 1
transducer en een sector van 30° slechts ongeveer 0.2 seconden.

Het beperken van het aantal aangestuurde transducers komt overigens niet
alleen de scansnelheid ten goede maar ook de beeldkwaliteit. Structuren die
door de ene transducer in focus worden waargenomen zullen immers niet
steeds ook door de andere transducers optimaal gefocusseerd worden
afgebeeld.

Afhankelijk van de instelling kan het toestel een enkele coupe maken, de
zelfde coupe blijven herhalen zodat een real-time beeld ontstaat, of een
reeks op korte afstand van elkaar gelegen coupes maken waardoor een zoge-
naamd driedimensionaal beeld wordt gevormd.

Iedere transducer fungeert als ontvanger van alleen dat echosignaal dat
afkomstig is van de eigen uitgezonden geluidspuls. Het ontvangen signaal
wordt voor verdere bewerking in de scan controller ingevoerd en aldaar na
afstandsafhankelijke versterking en preprocessing in een 512 x 512 x 4 bhits
beeldgeheugen ingeschreven. Afstandsafhankelijke versterking vindt in
principe alleen plaats van echo's van verder dan de huidecho gelegen struc-
turen. Detectie van de huidecho kan worden geoptimaliseerd door middel van
de "gain" knoppen en van de eerste van de 5 "TGC/processing" schuifrege-~
laars op het bedieningspaneel. Met de overige regelaars is dan versterking
van bepaalde trajecten achter de huidecho instelbaar. Aangezien deze
trajecten worden bepaald door de tijd die een geluidspuls nodig heeft om
hen te bereiken en af te leggen wordt de afstandsafhankelijke versterking
gestuurd en bewaskt door een tijdregeling. Met behulp van dezeifde tijd-

regeling wordt de beeldlijninformatie voor opslag in het geheugen in pixels
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opgedeeld en wordt, na integratie met gegevens over volgorde van aansturing
en positie van de transducers, het adres van de pixels in het geheugen
vastgesteld. De beeldintensiteit wordt in 16 niveaus, 4 bits, gecodeerd in
het geheugen ingevoerd. Ter verbetering van het beeld kunnen door
combinaties van versterking en dynamische compressie van het echosignaal
intensiteitsverschillen worden geaccentueerd of verkleind. De coderings-
karakteristiek kan naar behoefte een lineair, een S-vormig, =sen loga-
rithmisch, een exponentieel, of elk ander gewenst verloop hebben. Na deze

bewerkingen wordt het signaal in 4 bits pixels in het geheugen

ingeschreven.
huidlijn - .
detectie tijdregeling —
afstands
8 transducers }- afhankelijke
versterking
transducers inoan
motor transducer b Id'g g- .
snelheid selector eeldintensitelt
A - D
stand
geheugen
512 x 512 x 4§ bits
uitgang
beeldintensiteit
D - A
beeld camera
k
marxers scherm beeldscherm
Figuur .12 Blokkenschema van de Octoson echograaf.

De in het geheugen asanwezige beeldinformatie wordt 50 maal per seconde in
horizontale lijnen uitgelezen, in een analoog signaal omgezet, en op de in
het bedieningspaneel ingebouwde video display in beeld gebracht. Uitlezing

en weergave zijn zeer flexibel. Mst behulp van de "scale factor” knoppen en
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de tracking ball is het mogelijk het beeld te verkleinen of te vergroten en
het beeld over het beeldscherm te verschuiven. Bovendien kan de weergave
van verschillende beeldintensiteiten opnieuw in zekere mate worden
gevarieerd. Met behulp van 2 op willekeurige punten in het beeld te
plaatsen markers kumnen metingen aan de weergegeven structuren worden

uitgevoerd.

ITL.2.2.4. Beeldregistratie.

Beeldregistratie vindt plaats door middel van een aparte video monitor en
een Schiffcamera met Palaroid® systeem. Door de stationaire opstelling van
de apperatuur kunnen echter ook op eenvaudige wijze andere vormen van
beeldregistratie, zoals video tape recording of opname met een video-

imager, worden toegepast.
In figuur III.12 wordt een blokkenschems van het systeem gegeven.

I11.2.3. Praktische uitveering van het onderzoek.

Hoewel de Octoson op vele onderzoeksgsebieden toepasbaar is, is het een zeer
geschikt toestel voor het detecteren van intracranigle afwijkingen bij
jonge kinderen, zoals congenitale anomglie&n, bloedingen, hydrocephalus, en
cysteuze veranderingen (Haber et al. 1980, Babcock en Han 1981b). Bij de
toegepaste frequentie is het goed mogelijk door het bot heen de inhoud van
de schedel zichtbaar te maken tot de leeftijd van ongeveer 2 jaar. Dankzij
de goede resclutie en de gunstige stand van de transducers komt een groot
gebied steeds maximaal gefocusseerd in beeld en is de kwaliteit van het
beeld uitstekend. Als koppelmedium tussen de polyethyleenfolie en het hoofd
wordt arachide olie gebruikt.

De schedelinhoud wordt in 2 ongeveer loodrecht op elkaar staande groepen
van vlakken onderzocht, &&n grosp semi-axiaal op 5 mm van elkaar gelegen
evenwijdig aan de schedelbasis en één groep coronair op 5 mm van elkaar
gelegen, losdrecht op de eerste groep. Het beeld van de semi-axiale coupes
komt sterk overeen met de beelden die door een CT-scanner worden geprodu-
ceerd. Hoewel het onderzoeik zeer weinig belastend is voor de patignt is in

een aantal gevallen sedering met chloralhydraat noodzakelijk.
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In figuur ITI.13 worden de semi-axiale en coronaire scanvlakken aangegeven.
In de volgende figuren III.14, ITI.15, II1.16, en IIL.17 worden de beelden
van een aantal semi-axiale en coronaire coupes getoond en vergeleken met de

intracranié&le anatomische structuren.

Figuur 111,13 Seanvlakken van de Octoson echograaf.
3. semi-axiale scanviakken.
b. corcnaire scanvilakken.



S
CA —
< PC
CA
SM
b
Figuur 111,14 Normas! semi-axiaal beeld van de hersenen op de leeftijd van &én jaar.
Snijviak overeenkomend met viak 1 in figuur 11.13.a.

8. echo-sncephalografisch beeld.

b. anatomisch beeid.

FZ ! plexus chorioideus

CA @ cornu anterius van [aterale ventrikel

5M : sella media van laterale ventrike!
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Figuur 11115 Neormaal semi-axiaa! beeid van de hersenen op de feeftijd van &én jaar,

Snijviak oversenkomend met viak 2 in figuur 111.13.a.
&. echo-encephalografisch beeld.

b. anatomisch beeld,

R :insula Reilif

PC : plexus chorioideus

SF  : septumn pellucidum

CA ! gornu anterius ven laterale ventrikel

CO : cornu accipitale van laterate ventrike!
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Figuur 111,18 Nermaal corcnair beeid van de hersenen op de feeftijd van één jaar.
Snijvlak overgenkomend met viak 1 in Figuur H1.13.b.

FC : falx cerebri
CA : cornu anterius van [aterale ventrikel
VT : derde ventrikel

Figuur 111,17 Normaal coronair beeld van de hersenen op de leeftijd van één jaar.
Snijviak overeenkomend met viak 2 in figuur 111.13.b.

PC @ plexus choriaidaus

FC : falx cerebri

TC : tentarium cerebelli

V0L : taterale ventrikel

VI : vierde ventrikel
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HOOFDSTUK 1V

Onderzochte patienten en onderzoeksprogramma.

Samenvatting.

In dit hoofdstuk wordt een overzicht gegeven van de bij het anderzoek
betrokken patiénten en het onderzoeksprogramma.

Na een korte beschrijving van plaats en functie van de afdeling
Pasgeborenenpathologie van het Sophia Kinderziekenhuis komen de patiBnten
aan de orde. Allen waren geboren na een zwangerschapsduur van minder dan 37
weken en dus preterm. Van de totale op de afdeling Pasgeborenenpathologie
opgencmen groep van 374 tussen 1 januari 1981 en 1 juli 1982 geboren pre-
termen werden 244 tijdens de opname echo-encephalografisch onderzocht. Bij
velen van hen was sprake van een sterk gestoorde cbstetrische anamnese en
hat merendeel van deze pati&nten was gedurende kortere of langere tijd
ernstig ziek. De belangrijkste klinische gegevens van deze pati&ntengroep
worden vermeld.

Hierna worden opzet en deel van het poliklinisch follow-up programma
beschreven. Van de 209 overlevenden van de oorspronkelijk echografisch
onderzochte 244 pretermen werden van 200 op de leeftijd van 1 jaar
ontwikkelingsneurologische onderzoeksgegevens verkregen, van 160 van hen
door onderzoek op de eigen polikliniek. Honderdnegentwintig van de 160

werden op 1 jaar ook echoencephalografisch onderzocht.

IV.1. Afdeling Pasgeborenenpathologie.

Het onderzoeksmateriaal bestond uit een groep preterme neonaten geboren
tussen 1 januari 1981 en 1 juli 1982 die in de neonatale periode waren
opgenomen op de afdeling Pasgeborenenpathologie van het Sophia Kinder-
ziekenhuis te Rotterdam.

Deze afdeling is een regionaal centrum voor de opvang en behandeling van
ernstig zieke pasgeborenen afkomstig uit zuidelijk Zuid-Holland, Zeeland,
en westelijk Noord-Brabant. In deze regio worden jaarlijks meer dan 25.000
kinderen geboren van wie ongeveer 500 naar het centrum worden verwezen, de
meesten voor intensieve zorg. Veelal is er sprake van één of meerdere van
de volgende problemen: prematuriteit, laag geboortegewicht, asphyxie,

ademhalingsproblemen, infecties, congenitale afwijkingen, of metabole
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stoornissen. De op te nemen patiéntjes worden in principe door middel van
een speciaal voor het tranmsport van zieke neonaten ingerichte ambulance,
begeleid door een kinderarts of arts-assistent in opleiding tot kinderarts,
naar de afdeling vervoerd.

Jaarlijks worden aldus tussen de 350 en 400 patiénten opgenomen, de
resterende 100 tot 150 aangeboden pati&nten worden naar andere centra voor

neonatale intensieve zorg overgebracht.

I1V.2. Opgenomen patié&nten.

In het totaal werden op de afdeling Pasgeborenenpathologie 549 neonaten
opgenomen die geboren waren tussen !l januari 1981 en 1 juli 1982, van wie
374 geboren na sen zwangerschapsduur van minder dan 37 weken. In tabel IV.1
en tabel IV.2 wordt een overzicht gegeven van deze 374 prematuren, inge-
deeld naar zwangerschapsduur en geboortegewicht. Yoor de vaststelling

van de zwangerschapsduur werd in de regel uitgegaan van anamnestische
gegevens. Als gevolg van de ziekte van de patiéntjes was een meer objec-
tieve bepaling van de termijn aan de hand van rijpingskenmerken, zoals
beschreven door Dubowitz et al. (1970) en door Ballard et al. (1979), vaak

niet uitvoerbaar. Bij deze 374 pretermen was in vele gevallen sprake van

zwangerschaps-

duur, in weken n
<28 41 (26)

Gy

28 - 29 /7 55 [16)
30 - 31 7 78 [ 8)
32 - 33 V7 B2 [ 6)
a4 - 35 My 76 [ 7}
3w - 36 V7 42 [ 2}
totaal a74 [65:
Tabel V.1

Verdeling naar zwangerschapsduur van alle preterme pasgeborensn geboren tussen 1 januari 1981
en | juli 1882 en opgenaomen op de afdeling Pasgeborenenpathologie.
Tussen haakjes het aantatl overledenen,
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geboortegewicht,

in grammen n
<1080 47 125)
1000 - 1499 123 [26)
1500 - 1999 112 [ 8]
2000 - 2499 B0 [ 2]
22500 32 ( 4]
tataal 74 (65}
Tabel 1IV.2

Verdeiing naar geboortegewicht van alle preterme pasgeborenen geboren tussen 1 januar! 1881
en 1 juli 18682 en opgenomen op de afdeling Pasgeborenenpathologie.
Tussen haakjes de overledenen.

een sterk gestoorde graviditeit of een abnormaal verlopende partus. Bij
velen werden tekenen van foetale nood gevenden. Vask was er sprake van lang
gebroken vliezen. In bijna een derde van de gevallen vond de geboorte per
sectio Caesarea of andere kunstverlossing plaats. Ook na de geboorte deden
zich bij vele pati&nten ernstige, vaak levensbedreigende, problemen voor.
Bij ongeveer een derde van de patiBnten bestond een asphyxie post partum.
Bij meer dan de helft van de groep bestonden zodanig ernstige ademhalings-
problemen dat mechanische ventilatie noodzakelijk was. Bij ongeveer 1 op de
10 pati&nten werd een bacteriéle sepsis vastgesteld, in veel gevallen
verlopend onder het beeld van een necrotiserende enterocolitis. Meer dan de
helft van de gehele groep werd gedurende enige tijd parenteraal gevoed.

Vijfenzestig ven de opgenomen 374 pretermen overleden.

IV.3. Onderzoek in de neonatale periode.

IV.3.1. Onderzochte patienten.

Een groep van 244 pretermen uit de bovenbeschreven greoep van 374 pretermen
onderging tijdens de opname op de pasgeborenenafdeling eenmaal of meerdere
malen een echo-encephalografisch onderzoek met behulp van de ATL echograaf
volgens de in hoofdstuk IIT beschreven techniek.

Patignten met multipele congenitale afwijkingen of aangeboren syndromen

werden van het onderzoek uitgesloten.
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De groep bestond uit 127 jongens en 117 meisjes. Zevenenzestig pati&nten
waren afkomstig van tweeling-zwangerschappen en 4 van drieling-
zwangerschappen.

De zwangerschapsduur varieerde tussen de 24 en 36 6/7 week en bedroeg voor
de gehele groep gemiddeld 31.0 weken. Het geboortegewicht lag tussen de 700
en 3880 gram en bedroeg gemiddeld 1452 gram.

Honderdnegenenzeventig patignten waren "appropriate for gestational age",
54 waren "small for gestational age", en 1l waren "large for gestational
age” (Usher en Mclean 1969). In tabel IV.3 en tabel IV.4 wordt een over-
zicht gegeven van de 244 onderzochte prematuren, ingedeeld nsar zwanger-

schapsduur en geboortegewicht.

zwangerschaps-

duur. in weken n
<28 23 (18]
28 - 20 57 us [121
30 - 31 %7 68 [ 6]
32 - 33 %7 69 [ 1]
a4 - 35 %7 27 (1)
36 - 36 7 12
totaal 244 (35}
Tabe! 1V.3

Verdeling nasr zwangerschapsduur van 244 in de neonatsle periode echo-encephalografisch onder-
zaghte pretermen.
Tussen haakjes het aantal overledenen.

Van de 244 patiénten werden 61 geboren op de afdeling Obstetrie van het
Academisch Ziekenhuis Rotterdam/Dijkzigt, van wie 32 na intra-uteriene
overplaatsing van elders; 8% werden gebbren in andere ziekenhuizen in
Rotterdam en het Rijnmond gebied; 74 in ziekenhuizen elders in de regio; 17
in ziekenhuizen elders in Nederland, buiten de regis; 2 thuis; en tenslotte
1 in de ambulance tijdens een intra-uteriene overplaatsing naar het

Academisch Ziekenhuis.
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geboortegewiche.

in grammen n
<1000 35 (16}
1000 - 1499 106 (17}
1500 - 1989 4 [ 2]
2000 - 2499 21
22500 8
totaal 2494 (35])
Tabet IV.4

Verdeling naar geboortegewicht van 244 in de neanatale periode scho-encephalografisch onder-
zochte pretermen.
Tussen haakjes het aantal overledenen.

Teneinde de voortijdige bevalling te voorkomen werd bij 113 van de 244
medicamenteuze weeénremming toegepast. In 19 gevallen waren, ter bevor-
dering van de longrijping, aan de moeder corticosterciden toegediend. Bij
49 patiénten was sprake van langer dan 24 uur gebroken vliezen. Bij 54
patig&nten waren tekenen van acute of chronische foetale nood, in 40
gevallen was dit aanleiding tot het verrichten van een sectio Caesarea, bij
1 andere werd een andere kunstverlossing uitgevoerd. In het totaal kwamen
88 van de 244 via een kunstverlosing ter wereld, 75 via een sectio
caesarea. Zestien maal vond een spontane stuitbevalling plaats.

Dat in deze groep patiénten ook belangrijke neonatale problemen bestonden
moge blijken uit de volgende gegevens. Bij 75 van de 244 pati@nten werd een
lage Apgarscore {AS na 1 minuut =4 en/of AS na 5 minuten = 6) vastgesteld.
Bij 67 patignten werd bij opname op de pasgeborenenafdeling een hypothermie
(rectale temperatuur =<35.5°) gevonden, ongetwijfeld een gevolg ven onvol-
maakte opvang en transport. Bij 213 van de 244 deden zich ademhalings-
problemen voor die enige voem van therapie behoefden, bij 110 was sprake
van een hyaliene membranenziekte. Bij 168 patié&nten werd de gaswisseling
met behulp van arteriéle bloedgaswaarden bewaakt, bij 103 van hen werd
tenminste eenmaal een acidose en hypoxaemie (pH < 7.20 en pl, <40 mmHg)
gevonden. Bij 180 patiéntjes namen de ademhalingsproblemen zodanig ernstige
vormen aan dat tot mechanische ventilatie moest worden overgegaan. In 38

gevallen ontstond eenmaal of meerdere malen een spanningspneumothorax,
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waarvan 37 tijdens beademing. Bij 114 patignten werd een daling van de
haematocriet met meer dan 10% binnen 24 uur vastgesteld; 162 patiénten
kregen tijdens de opname één of meerdere bloedtransfusies. 8ij 72 patiénten
werd, veelal in de eerste levensdagen, een hypotensie vastgesteld
(Kitterman et al. 1969, Versmold et al. 1981); in 59 gevallen werd de
verlaagde tensie met plasma bestreden en in 1% gevallen werden catechola-
minen voorgeschreven. Bij 86 van de 244 patiBnten werd een persisterende
open ductus Botalli gevonden; in 34 gevallen bleek chirurgische therapie
noodzakelijk. Passagkre vochtbalansproblemen zich uitend in oligurie,
oedeemvorming, en/of urins-afwijkingen werden bij 110 patignten gezien. Bij
32 patiénten deed zich een bacterigle sepsis voor, in 15 gevallen te zamen
met een necrotiserende enterocolitis; bij 17 andere patiénten werd een
necrotiserende enterocolitis zonder bacteriBle sepsis gezien. Van de gehele

groep werden 190 patig&nten gedurende kortere of langere tijd parenteraal

gevoed.
klinisch probleem n .4

wERENremming 113 46,3
lang gebroken viiezen 49 20.1
foetale nood 50 22.1
sectio Caesarea 75 30.7
lage Apgar score 75 ae.7
hyaliene membranen ziekte 110 45.1
andere ademhalingsproblemen 103 42.2
acidose en hypoxemie i03 42.2
mechanische ventilatie 180 73.8
pneumothorax 38 15.6
hematocrietdating 114 46.7
hypotensie 72 29.5
vochtbalansproblemen i1 45.1
open ductus Botalli il 35.2
sepsis a2 13.1
necrotiserende enterocolitis 32 13.1
overieden 35 14.3
Tabel 1V.5

Belangrijkste klinische problemen bij 244 in de neonatale periode echo~encephalografisch onder-
zochte preterm geborenen, in absoluut santal en als percentage van de gehele groep.
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Alle overlevende patienten werd tijdens de apname, wanneer de klinische
toestand dat toeliet, één of meerdere malen sagheelkundig onderzocht op het
voorkomen van retrolentale fibroplasie.

Vijfendertig patiénten overleden.

In tabel IV.5> wordt een samenvatting gegeven van de belangrijkste van
bovengencemde problemen, in absolute getallen en als perecentages van de
gehele onderzochte groep.

Aile bovenstaande klinische bevindingen werden per patisnt en ingedeeld
naar drie perioden van optreden: dag 1 tot en met 3, dag 4 tot en met 7, en
later dan dag 7 voor verwerking ingevoerd in een Hewlett-Packard model 9825

B desktop computer.

Iv.3.2. Echo-encephalografisch onderzoek in de neonatale periode.

IV.3.2.1. Tijdstip van het onderzoek, onderzoeksfreguentie.

Bij bovengencemde 244 neonaten werden in het totaal 1086 echografische
onderzoeken uitgevoerd. Bij 155 van hen vond het eerste onderzaek in de
eerste 3 levensdagen plaats, 215 werden voor het eerst in de eerste week
onderzocht, de overige 2% later. Gemiddeld werd iedere neonaat 4 & 5 maal
anderzocht. Dertien pati&nten werden slechts één maal onderzocht; 9 van hen
overleden kort na opname, de overige &4 werden ontslagen voordat een
vervolgonderzoek kon plaatsvinden; 44 patignten werden twee maal onder-
zocht. Het maximum aantal onderzoeken per pati&nt bedroeg 15. Tweeéntwintig
van de overlevende neonaten werden alleen in de eerste levensweek één of
meerdere malen onderzocht. Bij 67 patignten werd het echografisch beeld
tijdens de opname langer dan een maand vervolgd, bij 15 van hen langer dan

2 maanden.

IV.3.2.2. Definitie van de onderzoeksbevindingen.

Tijdens het echo~encephalografisch onderzoek werd aandacht besteed aan de
anatomische structuren, de ventrikelgrootte, en het al dan niet voorkomen
van periventriculaire en intraventriculaire bloedingen of andere
afwijkingen.

Voor een beoordeling van de echografische anatomie werd gebruik gemaakt van
embryologische, anatomische, en patholegisch-anatomische handboeken
(Hamilton et al. 1964, Ranson en Clark 1959, Larroche 1977} en van in het
literatuuraverzicht vermelde werken (Babcock et al. 1980, Edwards et al.
1980, Grant et al. 1980, Babcock en Han l9Blb, Fiske et al. 19818, Grant et
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al. 19819 tevene et al. 1981%, Mack et al. 1981, Sauerbrei en Cooperberg
1981, Sauerbrei et al. 1981%, Skelly et al. 1981, Slovis en Kuhns 19B81).
Bij beoordeling van de ventrikelgrootte werd enerzijds gebruik gemaakt van
de laterale ventrikelindex (Sjégren 1968} en anderzijds van het aspect van
de frontale en occipitale ventrikelhoorns (Fiske et al. 1981%). Standaar-
disering van de metingen vond plaats door deze uit te voeren in een
coronair vlak dat wordt bepaald deoor de fontanel enerzijds en de ossa
petrosa anderzijds. De meetpunten bevinden zich aldus iets caudaal van de
foramina van Monro in een gebied waar de breedte van de sella media ven de
zijventrikels en.de doorsnede van de schedel slechts geringe variaties
vertonen.

Op grond van eigen metingen bij 61 patienten bij wie kort na de geboorte
geen echo-~encephalografische afwijkingen werden waargencmen werd voor de
LVI een waarde van 0.35 als hovengrens van het normale aangehouden. Wanneer
sprake was van een vervorming van de ventrikel door verwijding van de voor-
haorn naar ventraal en/of mediaal werd een waarde van 0.33 als bovengrens
van het normale heschouwd. Bij een index tot en met 0.40 werd van een
geringe ventrikelverwi jding gesproken en boven de 0.48, afhankelijk van

de index, van een matige verwijding of van een hydrocephalus (5jégren
1968). Er werden geen metingen aan de derde ventrikel uitgevoerd.

Als maatstaven voor de aanwezigheid van een intracraniéle periventriculaire
of intraventriculaire bloedingen werden, indien mogelijk, de eerder
beschreven criteria van Pape (1982) gehanteerd. Deze houden in dat op een
karakteristieke plaats een abnormale echogene structuur van hoge echo-
densiteit in tenminste twee verschillende onderzoeksrichtingen moet worden
gezien en dat deze afwijking reproduceerbaaar is. De cerebroventriculaire
bloedingen (CVH}, werden naar uitbreiding geclassificeerd in drie cate-
gorie&n: de subependymale bloeding (SEH), een bloeding uitsluitend geloca-
liseerd in de lamina germinativa; de intraventriculaire bloeding {(IVH), een
bloeding in de ventrikelholte uitgaande van een SEH of van de plexus
chorioideus, of een bloeding in de plexus chorioideus; en de intracerebrale
bleeding (ICH}, een bloeding in het hersenparenchym buiten de lamina
germinativa, veelal tezamen met een SEH en/of een IVH voorkomend. Een ICH
werd steeds als een meer uitgebreide bloeding beschouwd dan een IVH en een
IVH als een meer uitgebreide bloeding dan een SEH. De classificatie werd
bepaald door de aldus grootste echografisch vastgestelde uithreiding. Een

aparte onderverdeling van de intraventriculaire bloedingen op basis van de
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in de ventrikels aanwezige hoeveelheid bloed of op basis van de ventrikel-
grootte zoals door verschillende onderzoekers werd voorgesteld (Allan et
al. 1982, Shankaran et al. 1982) werd niet gehanteerd. Volstaan werd met
een beschrijving van de ventrikelgrootte op basis van bovengenoemde
indices. De voorgestelde classificatie van na parenchymbloedingen optre-
dende porencephale veranderingen {Levene en de Crespigny 1983) werd
evenmin gevolgd.

Van andere afwijkingen dan anatomische afwijkingen of cerebroventriculaire
bloedingen kon in een aantal gevallen de diagnose op grond van aspect en
localisatie worden gesteld, in andere gevallen moest met een beschrijving

van de waargenomen afwijkingen worden volstaan.

IV.4. Na-onderzoek op de leeftijd van één jaar.

IV.4.1. Na-onderzoeksprogramma.

Het somatisch, psychemotoor, en echo-encephalografisch na-onderzoek werd
uitgevoerd bij overlevenden uit de groep van na de geboorte echo-encephalo-
grafisch onderzochte pretermen. Een groot aantal van deze patiBnten maakte
deel uit van de eigen follow-up papulatie, een klein aantal werd eenmalig
voor het onderzoek opgerocepen.

Op de follow-up polikliniek van de afdeling Pasgeborenenpathologie van het
Sophia Kinderziekenhuis worden groei en ontwikkeling vervolgd van patiénten
die na de geboorte op de pasgeborenenafdeling waren opgenomen. Doel van
deze follow-up is een vroegtijdige herkenning van stoornissen in de soma-
tische en psychomotore antwikkeling zodat waar mogelijk therapie vroeg-
tijdig kan worden ingesteld. De follow-up populatie bestaat in principe uit
alle patiénten met een geboortegewicht onder de 2000 gram en uit hen die
tijdens de opname ernstige stoornissen van de vitale functies doormaakten.
Daarnaast wordt een aantal niet in deze categorieén vallende patiénten,
geboren in het Academisch Ziekenhuis Rotterdam en in 2 andere Rotterdamse
ziekenhuizen, vervolgd. De overige uit de regic opgenomen patiénten worden
meestal voor nazorg naar de insturend kinderarts terugverwezen. Patiénten
van buiten de regio worden veelal terugverwezen naar heteigen regionaal
centrum voor neonatale intensieve zorg.

Het follow-up onderzoek bestaat uit een algemeen pediatrisch onderzoek met
speciale aandacht voor samatische groei en voor ontwikkelingsneurelogische
aspectenen wordt uitgevoerd door een ervaren kinderarts. De psychomotoriek

wordt medebecordeeld door een revalidatie-arts met speciale vaardigheid in
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de kinderrevalidatie. Kinderneuroloog, oogarts, orthopeed, en anderen zijn
op consultatieve basis beschikbaar.

De controles vinden als regel plaats op 6 weken, 3 maanden, 6 maanden, %
maanden, 1 jear, 13 jaar, en 2 jaar na de berekende 2 terme datum en daarna

jaarlijks tot san de lagere school leeftijd.

IV.4.2. Na-onderzoekspopulatie.

Van 200 van de overlevende 209 patignten werden follow-up gegevens
verkregen ongeveer één jaar na de & terme datum: van 160 van hen tijdens
na~onderzoek op onze eigen follow-up polikliniek; de overige 40 patiénten
werden elders gecontroleerd.

De leeftijd van de op de eigen polikliniek onderzochte patié€nten bedroeg op
het ogenblik van het na-onderzoek 446 tot 62 weken, gemiddeld 52.7 weken, na

de & terme datum.

zwangerschaps— oorspronkelijke follow—up zigen follow-up
duur, in weken populatie overievenden gegevens Follow-up met echografie

<28 23 8 B B 7

28 - 29 %7 45 33 3z 27 22

30 - a1 %7 6B 62 60 4g 41

32 - 33 577 69 &8 66 50 38

an - 35 %7 27 26 22 20 17

36 - 35 /7 12 12 12 6 y

totaal 24 209 200 160 120 (61.7)
Tabel IV.6

Overzicht van de ocrspronkelijke populatie en de follow-up populatie. ingedee!d naar zwangerschaps-
duur,
Tussen haakjes het aantal na-onderzoeken met echografie als percentage van het aantal averlevenden.

Het onderzoek bestond uit het gebruikelijke pediatrisch onderzoek door de

kinderarts en de evaluatie van de psychomotoriek door de revalidatie-arts.
Bij 129 van de 160 werd bovendien, na toestemming van de ouders, een echo-
encephalografisch onderzoek uitgevoerd met behulp van de Octoson echograaf

volgens de in hoofdstuk III beschreven techniek. In de overige gevallen
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wilden de ouders geen toestemming verlenen, mislukte het onderzoek, of
moest het onderzoek om organisatorische redenen vervallen. Iets meer danm
60% van de overlevenden van de oorspronkelijke populatie ondergingen aldus
een volledig na-onderzoek met echo-encephalografie. De oorspronkelijke
zwangerschapsduur van deze groep lag tussen de 26 en 36 6/7 weken en
bedroeg gemiddeld 31.8 weken, het oorspronkelijke geboortegewicht lag
tussen de BOO en 3880 gram en bedroeg gemiddeld 1540 gram. In tabellen IV.§
en IV.7 wordt een overzicht gegeven van de samenstelling van de na-
onderzoskspopulatie ingedeeld naar zwangerschapsduur en geboortegewicht en
gerelateerd aan de oorspronkelijke populatie. Zoals uit de tabellen blijkt
werden vooral kinderen geboren na een korte zwangerschapsduur en met een

laag geboortegewicht bij het na-onderzoek gezien.

geboortegewicht, oorspronkelijke fallow-up eigen foliow-up

in grammen populatie overlevenden gegevens follow-up met echagrafie

<1000 a5 19 19 16 13

1000 - 1490 106 B3 as 72 59

1500 - 1999 T 72 69 49 u1

2000 - 2499 21 21 19 18 13

22500 L] B 8 5 3

totaal 2uh 209 200 160 129 {61.7)
Tabel IV.7

Overzicht van de oorspronkelijke populatie en de follow-up populatie, ingedeeld naar geboorte-
gewicht.
Tussen haskjes het azntal na-onderzosken met echografie als percentage van het aantal overlevenden.

IV.4.3. Beoordeling van de na-onderzoeksbevindingen.

Iv.4.3.1. Psychomatore en mentale ontwikkeling.

Voor de definitie van gestoorde ontwikkeling werden de criteria van Stewapt
et al. (1983} gebruikt. Door deze onderzoekers worden ontwikkelings-
afwijkingen "gering" genocemd wanneer geen blijvende functionele stosornissen
te verwachten zijn en "ernstig" wanneer een blijvende min of meer ernstige
beperking van het functioneren kan worden verwacht. In tabel 1V.8. wordt

een averzicht gegeven van de gehanteerde maatstaven.
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geringe ontwikkelingsstoornissen

("minor handicap®]

niet gaan zitten. staan. kruipen
houterige motoriek

dissociatie van neurologische rijping
retrolentale fibroplasie I, H

antwikketingsgquatient 78 — B5

ernstige ontwikkelingsstoornissen

{*major handicap”)

niet kunnen zitten
spasticiteit: herni-, tri-. tetraplegie
ontwikkelingsquatient <70

ventrikeldrain met ontwikkelingsstoornis

Tabel 1.8
Criteria voor de classificatie van ontwikkelingsneurologische stoornissen op de lesftijd van één

jear {naar Stewart et al, 1983]

Iv.4.3.2, Echo-encephalografische bevindingen.

Bij het echo-encephalografisch na-onderzoek werden de anatomische struc-
turen en het ventrikelsysteem bestudeerd. Voor de beocordeling van de
echografische anatomie werd gebruik gemaakt van anatomische en
pathologisch-anatomische handboeken (Ranson en Clark 1959, Larroche 1977)
en van in het literatuuroverzicht vermelde werken {Kossoff et al. 1974,
Babcock en Han 1981°).

Bij de beoordeling van het ventrikelsysteem werd sandacht besteed aan de
ventrikelgrootte en symmetrie en het aspect van de zijventrikels en van de
derde ventrikel. De metingen voor de bepaling van de laterale ventrikel-

index werden uitgevoerd in een semi-axiaal vlak enige centimeters boven de

gehoorgang op de plaats waar de echo van de sella media van de zij-
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ventrikels het meest duidelijk kan worden waargenomen. Dit meetpunt komt
overeen met in de A-mode literatuur vermelde localisaties {Sjtgren 1968,
West 1970, Dill 1971). Een laterale ventrikelindex van meer dan 0.33 werd
als pathologisch beschouwd {Sjdgren 1968, Krijgsman 1970). Indices tussen
0.30 en 0.33 werden als borderline aangemerkt. Indien bij een index tussen
(.30 en 0.33 tevens sprake was van verwijde occcipitale hoorns en/of van een
verwi jd derde ventrikel werden de onderzoeksbevindingen eveneens als
pathologisch opgegeven. Er werden geen metingen aan de derde ventrikel

uitgevoerd.
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HOOFDSTUK V

Onderzoeksresultaten.

Samenvatting.

In dit hoofdstuk worden de resultaten vermeld van het eigen onderzoek.
Tweehonderdvierenveertig preterme neonaten werden tijdens de opname op de
afdeling Pasgeborenenpatholegle echo-encephalografisch onderzocht. Honderd-
negenentwintig vertoonden afwijkingen: in 10C gevallen was sprake van een
intracranigle bloeding en in 29 van andere afwijkingen.

Uit de oarspronkelijke groep van 209 overlevenden werden 129 op de leeftijd
van 1 jaar opnieuw echo-encephalografisch anderzocht. In 31 gevallen was
sprake van afwijkende bevindingen. Bij 5 van de 31 was in de neonatale
periode geen afwijking gezien. Bij 39 van de 98 normalen waren neonataal
wel afwijkingen gevonden.

Yan 200 pati&nten werden follow-up gegevens verkregen betreffende de
psychomotore ontwikkeling en neurologische status op de leeftijd van 1
jaar. Vijftig patignten vertoonden stoornissen in de ontwikkeling, 33 van
hen geringe stoornissen en 17 van hen ernstige.

In de na-onderzoekspopulatie van 129 patiénten die zowel echo-encephalo~
grafisch als ontwikkelingsneurolegisch werden ovnderzocht vertoonden 32
patiénten stoarnissen in de ontwikkeling, 22 van hen geringe en 10 van hen
ernstige. Bij 15 van de 22 patiénten met geringe stoornissen werden ofwel
nooit, ofwel alleen neonataal, ofwel alleen op 1 jaar echografische
afwijkingen gezien. Bij 7 van de 10 met een ernstige ontwikkelingsstoornis
was zowel neonataal als op de leeftijd van 1 jaar tevens sprake van

ernstige echografische afwijkingen.

V¥.l. Echografisch onderzoek in de neonatale periode.
V.1.1l.Anatomie.
Bij geen van de 244 preterme neonaten werden congenitale structurele

afwijkingen van de hersenen gevonden.

V.1.2. Cavum septi pellucidi et Vergae.
Bij 132 van de 284 neonaten (54%) werd een cavum septi pellucidi gezien, al

dan niet te zamen met een cavum Vergae. De gevonden incidentie komt overeen
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met die vanp Farruggia en Babcock (198l) die, eveneens met behulp van echo-
encephalografie, in hun materiaal bij 61% van de pretermen en bij 50% van

de & terme geborenen een cavum septi pellucidi waarnamen.

V.1.3. Laterale ventrikelindex.

Bij 61 pretermen neonaten zonder echo-encephalografische afwijkingen werden
de laterale ventrikelindices bepaald. Standaardisering van de metingen vond
plaats zoals vermeld in hoofdstuk IV. De gemiddelde LVI bedroeq 0.28, de
individuele waarden varieerden tussen 0.20 en 0.35. Bij uitsplitsing van de
gevonden waarden naar zwangerschapsduur en geboortegewicht bleken de waar-
den bij korte zwangerschapsduur en laag geboortegewichi iets hoger te

liggen dan bij een langere zwangerschapsduur en een hoger geboortegewicht.

Zwangerschaps- aantal gevonden gemiddelde

duur. in weken patienten waarden waarden
<28 3m 0.30 0.30
28 - 29 57 a (a) 0.25 — 0.35 £.30
30 - a1 B i5 0.25 - 0.35 0.29
az - 23 8 73 0.20 - 0.35 0.28
ay - 35 87 | 0.20 - 0.30 0.28
36 - 36 M7 4 .25 - 0.35 0.28
totaal 61 [4} 0.20 - 0.35 0.28
Tabe! V.1

L.aterale ventrikel index bij §1 pretarme neonaten zonder echo-encephaiografische afwijkingen,
ingedeeld naar zwangerschapsduur.
Tussen haakjes het aantal overieden patienten.

In tabel V.1 en tabel V.2 wordt een overzicht gegeven van de gevonden
indices verdeeld naar zwangerschapsduur en geboortegewicht. De vermelde
resultaten komen overeen met de indices berekend door Johnson et al. (1979,
1980). Deze onderzoekers vonden door middel vanm echografische metingen bij
preterme en & terme neonaten en bij foeten in utero bij toenemende zwanger-

schapsduur ook wat afnemende waarden.
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geboortegewicht. aantal gevonden cemiddelde
in grammen patienten waarden waarden
<1000 6 {3) 0.25 - 2.35 .30
1400 - 14499 25 0.20 - 0.35 a.29
1500 - 1999 19 (1} 0.20 - 0.35 0.28
20080 - 2499 &) 0.25 - 0.30 0.28
22500 5 0.20 - 0.30 0.25
totaal 61 [4) 0.20 - 0.35 D.28
Tabal V.2

Laterale ventrikel index bij 81 preterme neonaten zonder echo-encephalografische afwijkingen,
ingedeeld naar geboortegewicht,
Tussen haakjes het aantal overleden patienten,

V.l.4. Afwijkende onderzoskshbevindingen.
Bij 129 van de 244 onderzochte neonaten werden echografische afwijkingen
gevonden. In 100 gevallen betrof dit perivemtriculaire en intra-

ventriculaire bloedingen en in 29 gevallen andere afwijkingen.

V.1.4.1. Verificatie van de bevindingen.

De echografische bevindingen, zowel afwijkende als normale, konden in 50
gevallen op andere wijze dan echeografisch worden geverifieerd. Bij 28
patiénten werd de diagnose door middel van een CT-scan bevestigd, bij 1l
door middel van een cbductie, en bij 9 door zowel CT-scan als obductie. In
alle afwijkende gevallen betrof het een intracraniéle bloeding. Bij één
patiént met een negatief echo-encephalografisch onderzoek werd bij over-
lijden 12 uwur na het onderzoek een intraventriculaire bloeding gevonden en
bij een andere pati&nt met een echografische bevinding passend bij een
subependymale bloeding werd bij obductie een cysteuze degeneratie in een

deel van de lamina germinativa gezien.

V.1.4.2, Tijdstip van ontstaan van de afwijkingen.
Bij 14 patignten met een afwijkend echo-encephalogram kon het tijdstip van
het ontstaan van de afwijkingen binnen 24 uur nauwkeurig worden bepaald en

bij 47 binnen de 48 uur, van wie 46 met bloedingen. De 46 intracraniéle
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zwangerschaps- gehele geen andere

duur, in weken populatie afwijkingen CVH afwijkingen
<28 23 [i] i6 (69.51 10 4.3]
28 - 20 %7 45 1z 27 (60.0) & (13.3)
34 - 3% E/? [4] 31 268 {41.2) 2 {13.2}
32 - 33 ﬁf? 69 38 23 {33.3] 7 (10,1}
34 - 35 O/7 27 17 5 (18.5) 5 (18.5)
36 - 36 77 12 10 1{ B.3} i1{ 8.3l
totaal 2uy 115 [47.1} 100 [4%.63 26 [11.9])
Tabel V.3

Echografische bevindingen in de neonatale periode onderverdeeld naar zwangerschapsduur. De
afwijkende bevindingen zijn uitgesplitst naar cerebroventriculaire bloedingen [(CVH) en andere
afwijkingen.

Tussen haskjes de aantallen als percentage van de gehele [subjpopulatie.

bloedingen waarbij een timing binnen de 48 uur mogelijk was ontstonden alle
in de eerste 6 levensdagen. Vier bloedingen ontstonden op de eerste dag, 22
werden op de tweede dag voor het eerst gezien, en 7 op de derde dag.

Bij 19 patiénten, allen met een cerebroventriculaire bloeding, werd over
een periode van een aantal uren tot enige dagen progressie van de

afwijkingen gezien.

gebaoortegewicht. gehete geen andere
in grammen populatie afwijkingen CVH afwijkingen
<1000 a5 16 12 (34.3] 7 {28.0]
1000 ~ 1499 106 43 51 (uB.1) 12 [11.3)
15060 - 19499 74 an 30 [40.5) 6 [ 8.1}
2000 - 24499 21 1% G [28.6) 4 [19.0)
2500 B 7 1 (12,5} 1]
totaal 244 15 [47.12 100 (41.0] 28 {11.93
Tabei V.4

Echegrafische bevindingen in de neonatale periode onderverdeeld naar geboortegewicht. De af-
wijkende bavindingen zijn uitgesplitst naar cerebroventriculaire bloedingen {CVH) en andere af-
wijkingen.

Tussen haakjes de aantallen zls percentage van de gehele [sublpopulatie.
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In tabel V.3 en tabel V.4 wordt een indeling gegeven van de bevindingen

verdeeld naar zwangerschapsduur en geboartegewicht.

V.1.4.3. €lassificatie van de bloedingen.

in tabel V.5 en tabel V.6 volgt een nadere classificatie van de cerebro-
ventriculaire bloedingen (CVH), eveneens ingedeseld naar zwangerschapsduur
en geboortegewicht. Bij 37 patiénten werd een subependymale bloeding {SEH)
gezien; bij 39 een intraventriculaire bloeding (IVH), in 30 gevallen
tezamen met een subependymale bloeding en in B gevallen in de plexus
chorioideus gelocaliseerd; en bij 24 een parenchymbloeding (ICH), in 21
gevallen tezamen met een intraventriculaire bloeding en in 23 tezamen met

een subependymale bloeding.

zwangerschaps- gehele

duur, in weken populatie SEH IVH ICH
<28 23 z ] 5
26 - 29 %/ 45 g 1t 7
as - ;1 %7 66 g 13 6
az - a3 57 59 14 5 4
34 - 35 /7 27 ) 2
36 - 35 /7 12 1 ] 0
totaal 244 z 39 2y
Tabel V.5

Cerebroventriculaire bloedingen uitgesplitst in subependymale bloedingen [SEH], intraventriculaire
bioedingan (IVH), en parenchymblgedingen [{CH] en onderverdeeid naar zwangerschapsduur.

V.1l.4.4, Bloedingen en andere afwijkingen.

In tabel V.7 wordt opnisuw een overzicht gegeven van de gevonden
afwijkingen, ditmaal in relatie tot ventrikelbevindingen en afwijkingen in
de lamina germinativa en in het overige hersenparenchym. Zoals blijkt
werden bij een groot aantal patiénten ventrikelverwijdingen gezien. Een
geringe ventrikelverwijding (LVI 0.35 tot 0.40) werd gevonden bij 16
patiénten, in 5 gevallen zonder dat tevoren een bloeding was gezien. Bij 23

paeti&nten werd een matige tot ernstige ventrikelverwijding (LVI > 0.40)
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geboortegewicht, gehele

in grammen populatie 5EH vH 1CH
<1000 as g [} 2
iooo - 1489 106 5 21 15
1500 - 1999 7y 15 10

2000 - 2495 21 3 1

2500 B i 1

totaal 244 a7 ag 24
Tabel V.6

Cerebroventriculaire bloedingen uitgesplitst in subependymale bioedingan [SEH). intraventriculaire
bloedingen [IVH], en parenchymbloedingen [{CH] en onderverdeeid naar geboortegewicht.,

gevonden. 8ij 3 van hen was sprake van een acute hydrocephalus met een in 1
tot 2 dagen boven de 0.50 toenemende laterale ventrikelindex; in de overige
gevallen nam de LVI in 3 tot 14 dagen toe tot boven de 0.40. Bij de met een

* aangegeven patiBnt bestond een progressieve hydrocephalus van onduide-

andere
SEH IVH 1GH afwijkingen
normaal ventrikelsysteem 3] 61 5 (3] 19 (3]
geringe ventrikelverwijding 5 5 1 5 (1]
matige/ernstige/progressieve verwijding L] 6 [ 5] 10 {6] |
passagere ventrikelverwijding 1 7 (1] E] 0
restverwijding na passagére verwijding 4] 3 3 0
asymmetrisch ventrikelsysteem 2 B 8 6 *
subependymale cysten L 7 1 7
porencephale cysten 1} 1] 9 i}
periventriculaire leucomalacie 1 2 1] 5
lamina germinativa infarct 2 3 1] 12
totaal 37 3z {10) 24 {9} 29 (4]

Tabe! V.7

Cerebroventriculaire bloedingen en andere afwijkingen in relatie tot ventrikelbevindingen en af~
wijkingen in de lamina germinativa en in het overige hersenparenchym. Bij een aantal patienten
werd meer dan één afwijking gevonden.

Tussen haak]es de overledan patienten.

* zle tekst.
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lijke genese. Bij plaatsing van een ventriculoperitoneale drain werd roest—
bruine liguor verkregen, hetgeen sen post-haemorrhagische oorzaak waar-
schijnlijk maakt. Een bloeding kon echter noch per CT-scen, noch echo-
encephalografisch worden aangetoond. Bij 7 andere patidnten moest vanwege
een progressieve post-haemorrhagische hydrocephalus eveneens een ventrikel-
drain werden ingebracht. Een groot aantal patignten met matige en ernstige
ventrikelverwijdingen overleed, onder wie 2 met een drain. Bij 13 patignten
werd een passagére post-haemorrhagische ventrikelverwijding gezien; bij hen
steeg de LVI tot boven de G.40 om daarna in 1 tot 2 weken tot normale
waarden terug te keren. In figuur V.1. wordt dit verloop getoond. In &
andere gevallen bleef na een aanvankelijke matige tot ernstige verwijding
een geringe tot matige verwijding bestaan. Bij 22 pati&nten werd een
consistent asymmetrisch ventrikelsysteem gezieh; bij 18 van hen was slechts
één zijventrikel verwijd, bij de anderen beide. Bij 8 patiBnten met een
asymmetrie was sprake geweest van een parenchymbloeding, bij 8 anderen van
minder ernstige bloedingen, en bij 6 werd sen asymmetrisch systeem gevonden
zonder veorafgaande bloeding.

Bij 18 andere pati&nten met een intraventriculaire bloeding ontstond geen
post-haemorrhagische verwijding. Bij 8 patiénten met een bloeding in de
plexus chorioideus werd evenmin een secundaire ventrikelverwijding
gevonden.

Bij 10 patiZnten werden 1 tot 3 weken na een bloeding post-haemorrhagische
cysten in de lamina germinativa gezien, bij 2 anderen met een bloeding
werden cysten gezien reeds voordat een bloeding zichtbaar werd. Bij 2
patignten ontwikkelde zich een subependymale cyste enige weken na de
geboorte zonder dat van een bloeding spreske was geweest. Bij 5 pati&nten
werden reeds kort na de geboorte cysteuze of spleetvarmige afwijkingen in
de lamina germinativa gezien en bij 3 pati&nten andere afwijkingen. In é&én
geval imponeerde de gevonden afwijking als een post-haemorrhagische cyste.
De beelden worden getoond in figuur V.2.

Bij 9 van de 15 overlevende patiénten met een parenchymbloeding ontstonden
één tot 3 weken na de bloeding porencephale veranderingen, in 5 gevallen te
zamen met een ventrikelverwijding en bij 4 voerend tot een asymmetrisch
ventrikelsysteem. Een aantal voorbeelden hiervan wordt getoond in Figuren

V.3., ¥.4., en V.5. Bij B andere patiénten werden vanaf 3 tot 8 weken na de

vervolg tekst op pagina 114
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Figuur V.1 Patient J.H.; 30 w, 1200 g: SEH en IV beiderzijds,
a. leeftijd 3 dagen: SEM en IVH beiderzijds, bloedingen in plexus choriolideus
1. coronaire coupe
2. perasagittale coupe
b. leeftijd 16 dagen; matige post-haemorrhagische ventrikelverwijding
T coronaire coupe
leeftijd 33 dagen: ventrikeigrootte iets afgenomen
coronatre coupe
d. leeftijd 54 dagen; ventrikels vrijwel genormaliseerd
~  coronaire coupe

SEM :
: intraventriculaire bloeding

1 cornu anterius van laterale ventrikel

¢ cornu temperale van laterale ventrikel
1 cornu occipitale van laterale ventrikel
: plexus chorioideus

: fissura Bylvii

IV

subependyrnale blaeding



Figuur 2
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Figuur V.2 Patient R.wW_; 32 w. 1800 g: tamina germinativa cyste
leeftijd 1 dag

1. coronaire coupe

2. parasagittzale coupe

L3GC: lamina germinativa cyste

CT :cornu temporale van laterale venrrikel

CO : cornu occipitale van laterale ventrike!

PG plexus chorioideus

FS  : fissura Sylvii



Figuur 3
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Figuur V.3 Patient 1.D.: 27 w, 1100 @' BEH. IVH en ICH

a. lesftijd 7 dagen: BEH, 1VH, en iCH paraventriculair
1. coronaire coups
2. parasagittale coupe

b. leeftijd 21 dagen; beginnende cystevorming
1. coronaire coupe
2. parasagittale coupe

c. leeftijd 42 dagen: porencephzlie paraventriculair
corgonaire coupe

SEH : subependymale bloading

IVH : intraventriculaire bloeding

ICH : parenchymbloeding

PHP: post-haemorrhagische porencephalie

CA : gornu anterius van laterale ventrikel

CT : cornu temporale van laterale ventrikel

GO ; cornu occipitale van fatarale ventrikel

CEPF : cavum septi peliucidi

PC : plexus chorioideus

F5 1 fissura Sylvii



Figuur 4




Figuur V.4 Patient L.B.: 34 w., 2300 g: FEH, IVH, 1CH

a. leeftijd 1 dag: eenzijdige S5EH, IVH, en 1CH

"~ coronaire coupe

b. leeftijd 16 dagen: hydrocephalus en massale porencephalie
coronaire coupe

SEH : subependymale bloeding

IVH : intraventricutaire bloeding

ICH : parenchymbloeding

PHP: post-haemarrhagische porencephalie

CA ! cornu anterius van laterale ventrikel

CT ! cornu temporate van latarate ventrikel

CSF: cavum septi pellucidi

FC : falx cerebri

FS : fissura Sylvii



Figuur 5










Figuur ¥.5 Patient R.H.; 28 w. 1200 g; SEH en IVH beiderzijds, ICH
a. leeftijd | dag: SEH en matige IVH beiderzijds
1. coronaire coupe
2. parasagittale coupe
leeftijd 2 dagen; uitbreiding van de bioedingen, eenzijdig ook in hersenparenchym
1. coronaire coupe
2. parasagittale coupe
c. leeftijd 21 dagen: forse post-haemorrhagische hydrocephalus, centrale ophetdering van de intra-
ventriculaire stolsels, beginnende parencephatie
1. coronaire coupe
2. parasagittale coupe
SEH : subependymale bioeding
IVH : intraventriculaire bloeding
ICH i parenchymbloeding
CA ! cornu anterius van laterale ventrike!
CT : cornu temperale van laterale ventrikel
CP : cornu posterius van laterale ventrikeal
VT wventricdlus tertius
FS : fissura Sylvii

e
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Figuar V.6 Patient M.Z_: 30 w, 1200 g: haemorrhagische periventriculaire leycomalacie na
sepsis
a. leeftijd 3 weken: paraventriculaire echodense gebieden
1. coranaire coupe door pars intermedia ventriculi
2. parasagittale coupe
b. leeftijd 4 weken: massale cysteuze degeneratis van paraventriculaire gebieden
parasagittale coupe
HPYL: hagmorrhagische periventriculaire leucomaiacie
CPVL: cysteuze periventriculaire leucomalacie
CA  ; zorpu anterius van laterale ventrikel

CT :corpu temporale van laterale ventrikel
GO i cornu accipitale van {aterale ventrikel
PC : plexus chorioideus

FS  : fissura 8ylvii
FC  : faix cerebri



114

geboorte cysteuze veranderingen gezien passend bij een ernstige peri-
ventriculaire leucomalacie, in 6 gevallen nadat aanvankelijk echodense
gebieden waren waargenomen. Bij 3 van de B waren tevens bloedingen zicht-
baar, bij de overige 5 werden geen andere afwijikingen gezien. In figuur
V¥.6. worden beeld en verloop van een periventriculaire leucomalacie
getoond. De in de tabel genoemde lamina germinativa infarcten zijn echo-
dense afwijkingen in het gebied van de nucleus caudatus die bij 17 veelal
enige weken oude patiénten geleidelijk aan zichtbasar werden. Het beeld
lijkt te passen bij een subependymale necrose zoals beschreven door
Takashima et al. (1979)

V.2. Echografisch onderzoek op de leeftijd van één jaar.

V.2.1. Bevindingen.

In de na-onderzoekspopulatie van 129 patiénten werden bij 31 pati&nten
echoencephalografische afwijkingengevonden. In tabel V.8 en tabel V.9 wordt
een overzicht gegeven van de echografische bevindingen uit de neonatale
periode en op de leeftijd van één jear ingedeeld naar zwangerschapsduur en
geboortegewicht. Op de leeftijd van é£n jaar was In 4 gevallen sprake van
een borderline verwijd ventrikelsysteem, in 8 gevallen van een symmetrisch
verwijd ventrikelsysteem, en in 19 gevallen van een asymmetrisch verwijd
systeem. Bij 7 patiénten werd een porencephale verwijding van één of beide

zijventrikels gezien.

V.2.2. Vergelijking van de bevindingen op één jaar met de neonatale
bevindingen.

In 2 van de 4 gevallen van een borderlinpe ventrikelverwijding, in 2 van de
8 met een symmetrische verwijding, en in 1 van de 19 met een asymmetrische
verwi jding waren in de neonatale periode geen afwijkingen gezien.
lesentwintig van de echografische onderzeeken waren zowel op één jaar als
neonataal afwijkend; in 21 gevallen was er tevoren sprake geweest van een
cerebroventriculaire bloeding en in 5 van een andere afwijking. Bij 6 van
de 26 met symmetrisch of asymmetrisch verwijde ventrikels op één jaar was
in de neonatale periode echter geen ventrikelverwijding of asymmetrie
geconstateerd; bij 4 van de 6 was ocorspronkelijk een bloeding gezien en bij
de 2 anderen een andere afwijking. Bij & pati&nten, daarentegen, werd op de
leeftijd van é&n jaar geen verwiijd ventrikelsysteem gezien nadat in de

neonatale periode een geringe verwijding was vastgesteld. Bij 39 andere
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zwangerschaps- gehele geen andere geen

duur. in weken populatie  efwijkingen CVH afwijkingen afwijkingen borderline afwijkend
<2B 7 i] 7 1] 5 0 2
28 - 29 57 22 5 13 y 19 0 3
a0 - 31 877 u 19 ia 3 ao o 11 **A
a2 - 33 %7 38 25 1 2 28 3 a7
ay - a5 %7 1”7 12 2 3 13 14 ak
a6 - a6 /7 y 3 | D 3 o 1
totaai 28 B4 [49.6] 53 (41.11 12 [9.3) 88 [76.0) 4 (3.1) 27 (20.9}
Tabel V.8

Overzicht van de na-onderzoekspopulatie rnaar zwangerschapsduur met daarbij vermeld de echagrafische
bevindingan in de necnatale periode en op de lzeftijd van één jear.

Tussen haakjas de gevonden totalan als percentage van de gehele populatie,

* patient met voor het eerat afwijkingen op de leeftijd van één jaar,

4 pstient met vorsprorkelijk andere afwijkingen dan cerebroventriculaire bloedingen.



geboortegewicht,

in grammen

echografie na de geboorte echografie op €én jaar

<1000

1600 - 1489
1500 - 1999
2000 - 2409
22500

totaal

Tabet V.0

andere geen

CVH afwijkingen afwijkingen borderline afwijkend

6 (] 1t i} 2=
26 9 45 2 *h 12 *&
14 2 N 2 *& B *
6 1 a o y &

1 ] z 0 1

53 91,1} 12 (9.3) 98 (76.0) 4 (3.%) 27 (20.8)

Overzicht van de na-onderzoekspopulatie naar geboortegewicht met daarbij vermeld de echagrafische
bevindingen in de neonatale periode en op de leeftijd van &én jaar,
Tussen haakjes de gevonden totalen als percentage van de gehele populatie,

*

patient met voor het eerst afwijkingen op de leeftijd van één jsar.

patient met corspronkelijk ander afwiikingen dan cerebroventriculaire bloedingen.

91T
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patiBnten met op één jaar normale bevindingen waren in de neonatale periode
eveneens afwijkingen gezien: in 13 gevallen was sprake geweest van een
subependymale bloeding, in 14 gevallen van een intraventriculaire bloeding,
in 5 gevallen van een parenchymbloeding, en in 7 gevallen van een andere
afwijking. In figuren V.7. en V.8. worden voorbeelden van afwijkende
bevindingen getoond. Bij 5% pati&nten werden noch in de neonatale periode,

noch op de leeftijd van één jaar afwijkingen gezien.

V.3. Ontwikkelingsneurolegisch onderzoek op één jaar.

¥.3.1. Bevindingen.

Van de 200 patiénten van wie op de leeftijd van €én jaar gegevens over de
psychomotore en mentale ontwikkeling beschikbaar waren vertoonden 50

ontwikkelingsneurclogische stoornissen. In 33 gevallen was sprake van een

geringe ontwikkelingsstoornissen

[*minor handicap”)

niet gaen zitten. staan. kruipen 22
hauterige motoriek 8
dissociatie van neurologische rijping 4
retrolentale fibroplasie I, 11 2
ontwikkelingsquotient 70 -~ B5 2
totaal aantal patienten a3

ernstige ontwikkelingsstoarnissen

{*major handicap”]
niet kunnen zitten ?
spasticiteit: hemi-. tri-. tetraplegie 13
ontwikkelingsquotient <70 1
ventrikeldrain met ontwikkelingsstoornis 5
totaal aantal patienten 17

Tabel V.10

Criteria voor de classificatie van antwikkelingsneurologische stoornissen op de leeftijd van een
jaar en hevindingen bij 200 vaormalig preterme neonaten. Bij een aantzl patienten waren meerdere
stoornissen tegelijkertijd aanwezig [naar Stewart et al. 1983).



Figuur 7







Figuur V.7 Patient R.H.: 2B w. 1100 g: SEH. IVH, ICH: progressieve hydrocephalus. ventriculo-
peritoneale drain: lichte ventrikelasymmetrie.
leeftijd 50 weken na & terme datum

1. coronaire coupe, temporaal

- coronaire coupe, parietast

semi-axiale coupe

semi-axiale coupe, sella media

VL @ laterale ventrikel

VT : derde ventrike!

C0O: cornu occipitale van laterale ventrikel
PC 2 plexus chorinideus

IR :insula Reilli

M ! "middenechp"

2.

ioipiop



Figuur 8
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Figuur V.8 Fatient L.B.; 3% w, 2300 g: 5EH. IVH, ICH: massale porencephalie van een hemispheer,
asymmetrisch ventrikelsysteem met verdringing van de middenescha.

teeftijd 56 weken na & terme datum

1. coronaire coupe. temporoparietaal

2. serni-axiale coupe, sella media

VL : laterale ventrikel

FC : falx cerebri

M : "middenecho"

geringe stoornis, dat wil zeggen dat de patié&nt één of meerdere afwijkingen
vertoonde die in tabel V.10 "geringe stoornissen" worden genoemd. In 17
gevallen was sprake van een ernstige stoornis; deze patiénten vertoonden
één of meerdere onder "ernstige stoornissen” gencemde afwijkingen.

In tabel V.11 en V.12 wordt een overzicht gegeven van de gevonden
ontwikkelingsstoornissen ingedeeld naar zwangerschapsduur en geboorte-
gewicht. In tebel V.13 worden de stoornissen cumulatief naar geboorte-

gewicht opgegeven.

zwangerschaps— Follow-up geringe ernstige
duur, in weken populatie staornissen sLpornissen
<28 B 3 1
28 - 20 %7 2 7 av
a0 - 31 % 60 i 4
32 - 33 /7 66 ] EYVYY
34 - 35 %7 22 2 1
a6 - 36 O/7 12 1 2
totaal 200 33 [16.5] 17 {B.5]
Tabe! V.11

Ontwikkelingsneurologische stoornissen op de leeftijd van één jsar in de follow-up populatie van
200 voarmalig pretermen. ingedeeld naar zwangerschapsduur,

Tussen hazkjes de totalen als percentage van de gehele follow-up populatie.

¥ patient met ventrikeldrain.
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geboortegewicht. follow-up geringe ernstige
in grammen populatie stoornissen stoornissen
<1000 19 7 0
1000 - 1499 85 15 7v
1500 -~ 1899 [i1e] B FYYYYV
2000 - zugg 19 P 3
2500 i 1 1]
totaal 200 33 [16.58) 17 [8.5)
Tabei V.12

Ontwikkelingsneurologische stoornissen op de leeftijd van één jaar in de follow-up populatie van
200 veoorrnalig pretermen, ingedeeld naar geboortegewicht.

Tusgen haakjes de totalen als percentage van de gehele follow-up populatie.

¥ patient met ventrikeldrain,

geboortegewicht. follow-up geringe ernstige

in grammen papulatie stoornissen stoornissen
<1000 19 7 0
<1500 104 22 7
<2000 173 ae 14
<2500 192 32 17
allen 200 a3 17
Tabel V.13

Ontwikkelingsneurologische stoornissen in de follow-up populatie van 200 voormalig pretermen,
cumuiatief naar oorspronkelijk geboortegewicht.

V.3.2. Ontwikkelingsneurologische bevindingen en oorspronkelijk echo-
grafisch beeld.

Acht van de 100 patiénten zonder echografische afwijkingen in de neonatzle
periode toonden stoornissen in de psychomotore en mentale ontwikkeling op
de leeftijd van é&&n jear. Tien ven de 35 patignten met corspronkelijk
subependymale bleoedingen, 10 van de 26 met intraventriculaire bloedingen,
en B8 van de 16 met parenchymblcedingen toonden stoornissen.

Geen van de patiénten zonder echografische afwijkingen in de neonatale

periode toonde een ernstige ontwikkelingsstoornis op één jaar tegen 4 van
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de 35 met sen subependymale bloeding, 3 van de 26 met een intraventri-
culaire bloeding, en 7 van de 16 met een parenchymbloeding.

In de groep pati&nten met andere afwijkingen vertoonden 14 van de 23
stoornissen in de ontwikkeling, van wie 3 ernstige.

In tabel V.14 wordt een overzicht gegeven van de ontwikkeling ingedeeld

naar oarspronkelijke echo-encephalografische bevindingen.

echografische bevindingen in de neonatale periode
psychomotore en

mentale ontwikkeling gehele geen andere
op één jaar poputatie afwijkingen SEH IVH ICH afwijkingen
rnormaasal 150 a2 25 16 B 2
geringe stoornis 33 B8 il 7 1 i1l
ernstige stoornis 17 0 L] 3 7 3
Tabel V.14

Psychomotore en mentale ontwikkeling op de leeftijd van één jaar en oorspronkelijke echo-
encephalografische bevindingen bij Z00 preterm geborenen.

¥.3.3. Ontwikkelingsneurologisch en echo-encephalografisch na-~onderzoek.
In de na-onderzoekspopulatie van 129 patié&nten bij wie ook echo-encephalo-
grafisch na-onderzoek werd verricht werden bij 32 patiénten stoornissen in
de psychomotore en mentale ontwikkeling gevonden. In tabel V.15 en tabel
V.16 wordt een overzicht gegeven van de resultaten vap het echo-encephalo-
grafisch onderzoek op de leeftijd ven é&én jaar en van de beoordeling van de
psychomotore en mentale ontwikkeling op één jear, ingedeeld naar zwanger-
schapsduur en geboortegewicht. In 22 van de 32 gevallen was sprake van een
geringe stoornis en in 10 van een ernstige. Dertien van de 98 pati&nten
zonder echografische afwijkingen op de leeftijd van één jaar toonden
stoornissen in de psychomotore en mentale ontwikkeling op de leeftijd van
één jaar. Eén van de & patiénten met een borderline ventrikelverwijding, 5
van de 8 met een symmetrische ventrikelverwijding, en 13 van de 19 met een
asymmetrische verwijding toonden stoornissen. Geen van de patignlen zonder

ventrikelverwijding of met een borderlipe verwijding vertoonden ernstige
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echo-encephalografie op de ontwikkelingsneurologische status

leeftijd van één jaar op de feeftijd van &én jasor

zwangerschaps- follow-up geen geringe ernstige
duur. in weken popuiatie afwijkingen borderline afwijkend normaal stoornissen stoornissen

<28 7 5 1} 2 3 3 1

28 - 29 %7 22 19 0 3 16 5 1¥

a0 - a1 U7 u1 an 0 11 =4 29 9 - 3

32 - 33 %7 an 20 q *xh 7+ 3z 3. avy

au - 35 %7 17 13 1* 34 1 2 1

36 - 38 %7 4 3 0 1 3 0 1

totaal 129 a8 (76.0] 4 [3.11 27 (20.9] 97 (75.2} 22 (17.4) 1D [7.8}

Tabel V.15

Resultaten van het echo-encephalografisch en ontwikkelingsneurologisch onderzoek op de leeftijd van één jaar

bij 29 voormalig preterme neonaten ingedeeld naar zwangerschapsduar,
Tussen haakjes de totalen als percentage van de foliow-up ;:lopulatle.
patient met voor het eerst afwijking op de leeftijd van één jaar.
“ patient met oorspronkelijk andere afwijking dan cerebroventriculaire bloading.
« patient zonder echografische afwijkingen, neonataal noch op één jsar.
¥  patient met ventrikeldrain.



echa-encephalegrafie op de

leeftijd van één jaar

pntwikkelingsneurologische status

op de leeftijd ven één jesr

geboortegewicht., foliow-up geen geringe ernstige
in grammen populatie afwijkingen borderline afwijkend normaal  stoornissen stoornissen
<1000 13 1t 0 2+ :] 5 e 0
1000 - 1400 59 45 2 A 12 *4 u2 12 « 5Y
1500 - 1999 ui 31 2 %A B * as . 3VvYy
2000 - 2409 i3 9 0 y A 10 1 2
32500 3 2 [H 1 2 | a
totasl 129 g8 (78.00 4 (3.1 27 (20.9) 497 (75.2) 22 (i7.0) 10 (7.4]
Tabel V.16

Resultaten van het echo-encephalagrafisch en ontwikkelingsneurologisch onderzoek op de leeftijd van één jaar
bij 128 voormalig preterme neonaten ingedeeld naar geboortegewicht.
Tussen haakjes de totalen als percentage van de follow-up populatie,

*

patient met voor het serst afwijking ap de leeftijd van één jaar.

4 patient mat oorspronkelijk andsre afwijking dan cerebroventriculaire bloeding.
+ patient zonder echografische afwijkingen, neonataa! noch op é8n jaar.
¥ patient met ventrikeldrain.

92T



psychomotore en
mentate ontwikkeling

op één jaar

normaal
geringe staornis

ernstige stanrnis

Tabel V.17

echografische bevindingen op één jaar

borderiing symmetrische asymmetrische
gehele geen ventrikel- ventrikel- ventrikef-
populatie afwijkingen verwijding verwijding verwijding
97 a5 3 3 6
22 13 1 a
10 o 1] 2 3]

Psychomotore en mentale ontwikkeling op de lesftiid van één jaar en acho-encephalegrafische bevindingen ap
één jaar bij 128 preterm geborenen.

LTT



128

stoornissen, tegen 2 van de 8 met een symmetrische ventrikelverwijding en 8
van de 19 met een asymmetrische verwi jding.
In tabel V.17 wordt een overzicht gegeven van de ontwikkeling ingedeeld

near echografische bevindingen op de leeftijd van één jaar.

V.3.4. Psychomotore en mentale ontwikkeling en echo-encephalografische
bevindingen.

Bij & pati8nten, allen met geringe stoornissen in de psychomotore en
mentale ontwikkeling, werden noch in de neonatale periode, noch op de
leeftijd van &én jasr echo-encephalografische afwijkingen gevonden. Bij 2
andere patidnten, eveneens met geringe stoornissen, werden alleen op de
leeftijd van één jaar echografische afwijkingen gezien; bij beiden was
sprake van een symmetrische ventrikelverwijding.

Bij 9 pati&nten met geringe stoornissen werden geen echo-encephalo-

grafische afwijkingen gezien op de leeftijd van één jaar, terwijl deze in

echografie na de geboorte

echografie geen andere

op één jaar afwijkingen SEH IVH ICH afwijkingen totszal
normaal 58 (w/e) 13 (3701 14 [3/0) 5 [1/0} 7 [2/0]) 98 (13/0]
borderline 2 (0/01 2 (v/D) % ( 1/0)

symmetrisch
verwijd 2 {2/0] 3 [11] 3 [0/1] a [ a2)
ventrikeisysteem

asymmetrisch

verwijd 1 [0/0] 6 [3/1] 9 {06/6] 3 [27) 19 [ 5/8]
ventrikelsysteem

totaal B4 [6/0] 16 {(4/1) 23 (6721 14 [1/6] 12 (5/1) 129 (22/10)

Tabel V.18

Cverzicht van de echa-encephalografische bevindingen bij 129 patienten die zowel neonataal als op
de leeftijd van &én jaar werden onderzocht en de relatie tussen de echografische bevindingen en de
ontwikkelingsneuralogische toestand op één jaar.

Tussen haakjes het aantal patienten met ontwikkelingsstoornissen: v34r de schuine streep de
patienten met geringe stoarnissen, né de streep de patienten met ernstige stoornissen,
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de neonatale periode wel waren gevonden; bij 3 van de 9 was tevaren een
subependymale bloeding gezien, bij 3 een intraventriculaire bloeding, bij 1
een parenchymbloeding, en bij 2 een lamina germinativa infarct. Bij de
overige 17 patiénten met stoornissen in de psychomotore en mentale oni-
wikkeling onder wie alle 10 met ernstige stoornissen, werden zowel in de
necnatale periode als op de leeftijd van één jaar echografische afwijkingen
gezien. Bij 13 van de 17 was in de neonatale periode sprake geweest van een
cerebroventriculaire bloeding en bij 4 van een andere afwijking.

Bij 9 van de 10 patiénten met een ernstige ontwikkelingsstoornis was ovor-
spronkelijk een bleeding gezien; bij 1 van de 9 pati8nten was dit een sub-
ependymale bloeding, bij 2 een intreventriculaire bloeding, en bij 6 een
parenchymbloeding. Bij 8 van de 10 was sprake van een asymmetrisch
ventrikelsysteem op de leeftijd van één jaar, bij 7 van de 8 volgend op een
bloeding, bij de andere volgend op een "primaire" ventrikelasymmetrie. Bij
2 van de 10 bestond een symmetrisch verwijd ventrikelsysteem, bij 1 patiént
na een subependymale bleoeding en bij 1 na sen intraventriculaire bloeding.
In tabel V.18 wordt een overzicht gegeven van alle hovengenoemde
bevindingen. Enerzijds worden de resultaten van het echo-encephalografisch
onderzoek in de necnatale periode en op de leeftijd van één jaar vermeld en
anderzijds wordt, tussen de haakjes, het aantal van de ontwikkelings-
stoornissen behorend bij de verschillende echografische onderzoeks-

bevindingen aangegeven.
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HOOFDSTUK VI

Discussie en conclusies.

Samenvatting.

In dit hoofdstuk wordi rnader op de in het vorige hoofdstuk vermelde
onderzoekshevindingen ingegaan. Daarbij wordt gepoogd een antwoord te geven
op de aan het onderzoek ten grondslag liggende vragen.

De incidentie van cerebroventriculaire bloedingen in onze onderzoeks-
populatie bedroeg ongeveer 40%. De blosdingen werden met name gezien bij
prematuren geboren na een korte zwangerschapsduur. Er bleek daarnaast eesn
duidelijk verband te zijn tussen het optreden van bloedingen ensrzijds en
vaginale geboorte en het ontstaan van ademhalingspreblemen, hypoxaemie,
acidose, en mechanische ventilatie anderzijds. De bloedingen bleken
ernstiger te zijn bij een kortere zwangerschapsduur.

Hoewel de bloedingen zelf na enige dagen tot weken echo-encephalografisch
niet meer konden worden waargenomen werden bij vele patiénten, al dan niet
voorbijgaande, secundaire afwijkingen als ventrikelverwijdingen en por-
encephale cysten gezien. Soortgelijke efwijkingen ontstonden ook bij een
aantal sndere patiénten zonder voorafgaande bloedingen. Eén en ander 1ijkt
te passen in huidige inzichten in de ontstaanswijze van cerebroventri-
culaire afwijkingen van de preterme neonaat.

De ernst van de restafwijkingen bleek te zijn gerelateerd aan de ernst van
de oorspronkelijke laesies.

Het echografisch beeld op de leeftijd van 2 tot 3 maanden, met name het
beeld van ventrikelvorm en -grootte, hleek zeer qoed overeen te komen met
het beeld op de leeftijd van één jaar.

Het ontstaan van ontwikkelingsstoornissen leek te zijn gerelateerd aan de
ernst van de echo-encephalografisch waarnsembare laesies in de neonatale
periode. Daarnaast bleek een verband te bestaan tussen de ernst van de
ontwikkelingsstoornissen en de ernst van de restafwijkingen, waarbij met
name asymmetrische ventrikelverwijdingen gepaard gingen met ernstige
stoornissen.

Echo-encephalografie bleek dus een zeer goed hulpmiddel te zijn bij het
vaststellen van een aantal verworven cerebrale afwijkingen hij preterme

nzonaten en bij het vervolgen van deze laesies. Bovendien bleek een groot
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aantal kinderen met latere ontwikkelingsstoornissen met behulp van deze

techniek reeds in een vroeg stadium te kunnen worden geidentificeerd.

VI.1l. Eche-encephalografische bevindingen in de neonatale periode.

VI.1.1. Incidentie van cerebroventriculaire bloedingen.

VI.1.1.1l. Absolute incidentie.

Tweehonderdvierenveertig merendeels ernstig zieke preterme necnaten werden
tijdens de opname op de afdeling Pasgeborenenpathologie echo-encephalo-
grafisch onderzocht op het voorkomen van cerebroventriculaire bloedingen.
In deze groep patiénten bleek de incidentie van dergelijke bloedingen iets
meer dan 40% te zijn (tabel V.3., p. 94; tabel V.4., p. 94).

Zoals vermeld werden in ons materiaal alle intracranile bloedingen waarbij
een binnen 48 uur nauwkeurige vaststelling van het tijdstip van ontstaan
mogelijk was voor het eerst waargenomen in de eerste zes levensdagen. Dit
komt overeen met hetgeen door Morgan en Cooke (1982) en Partridge et al.
{1983} werd opgegeven. Op grend hiervan moet echter worden aangenomen dat
bij een klein santal patiénten die alleen in de eerste 3 tot 4 dagen echo-
encephalografisch werden onderzocht mogelijk alsnog bloedingen kunnen zijn
ontstaan. Het totaal aantal bloedingen in onze patiéntengroep kan in werke-
lijkheid dus iets hoger zijn geweest.

Het door ons gevonden percentage komt echter oversen met de incidentie die
door een aantal andere onderzoekers in soortgelijke populaties werd
gevonden (Papile et al. 19782, Burstein et al. 1979, Ahmann et al. 1980,
Lazzara et al. 1980, Johnson et al. 1981, Thorburn et al., 1981, Allan et
al. 1982, de Crespigny et al. 1982, Morgan en Cooke 1982, Reeder et al.
19822, Shankaran et al. 1982).

VI.1.1.2. Incidentie gerelateerd aan zwangerschapsduur en geboortegewicht.
In ons patigntenmateriaal bleek vooral de invioed van de zwangerschapsduur
op de incidentie van de bloedingen duidelijk te zijn: bij een zwanger-
schapsduur onder de 30 weken vertconde iets meer dan 60% van de patignten
een bloeding en onder de 28 weken bijna 70%. Bij een laag geboortegewicht
nam de incidentie veel minder toe, onder de 1000 gram werd zelfs sen daling
van de incidentie gezien. Opvallend was verder dat bij een kortere zwanger-
schapsduur en een lager geboortegewicht ook esen relatieve toename van het
aantal ernstige bloedingen werd gezien (tabel V.5., p. 95; tabel V.6.,

p. 96). Andere onderzoekers vonden een toename van het aantal bloedingen
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zowel bij een kortere zwangerschapsduur als bij een lager geboortegewicht
{Cooke et al. 1981%, Grant et al. l981b, Levene en Starte 1%81, Hutchison
et al. 1982, Shinnar et al. 1982, Strassburg et al 1982, Levene et al.
1983, Partridge et al. 1983, Szymonowicz et al. 1984).

De niet verder toenemende incidentie in ons materiasl bij patignten met
een geboortegewicht onder de 1000 gram zou kunnen worden verklaard door
het feit dat een relatief groot aantal pati&nten "small for gestational

[L

age" was of door het feit dat een aantal van deze patignten kort na de

geboorte, voordat een bloeding was ontstaan, averleed.

¥I.1.1.3. Verband tussen het optreden van cerebroventriculaire bloedingen
en andere ziekteprocessen.

Afgezien van de relatie die in ons materisal werd aangetoond tussen het
optreden van intraventriculaire en periventriculaire bloedingen en de
zwangerschapsduur kan men zich afvragen of ook andere factoren van invloed
kunnen zijn geweest op het ontstaan van deze bloedingen. Om deze reden werd
naar een assoclatie gezocht tussen een santal obstetrische factoren en
neonatale klinische verschijnselen en ziektebeelden enerzijds en het
optreden van deze bloedingen anderzijds. Teneinde de invloed van het
verwijzingspatroon op de samenstelling van de patientengroep en de daarbij
behorende morbiditeit zoveel mogelijk uit te sluiten werden slechts de
patienten gebaren na een zwangerschapsduur van minder dan 32 weken bij deze
deelstudie betrokken.

De obstetrische variabelen die werden bestudeerd waren: de plaats van
gehoorte, de wijze van geboorte, het al dan niet aanwezig zijn geweest van
lang gebroken vliezen, het al dan niet ondergaan hebben van weednremming,
en het sl dan niet optreden van een asphyxie. Neonatale ziektebeelden en
problemen die werden bekeken waren: ademhalingsproblemen, het al dan niet
noadzakelijk zijn van beademing en het ontstaan van beademingscomplicaties;
het aptreden van acidose en/of hypoxaemie; circulatiestoornissen, het al
dan niet bestaan van een persisterende open ductus Botalli, en vocht-
hbalansproblemen; en het optreden van een haematocriet daling. Het relateren
van neurologische verschijnselen aan het optreden van bleoedingen was helaas
onmogeli jk daar vrijwél alle patiBnten bij wie mechanische ventilatie
noodzakelijk was, ongeveer drie kwart van de gehele populatie, onder spier-
verslapping werden beademd. Daar de meeste patiénten uit ons onderzoeks-

materiaal pas enige uren tot dagen na de geboorte werden opgenomen en
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daardoor een betrouwbare registratie vanaf de geboorte van een aantal
vitale parameters ontbrak en het echografisch onderzoek meestal slechts
eenmaal daags werd uitgevoerd was het evenmin mogelijk causale verbanden te
bestuderen.

In tabel VI.1. wordt een overzicht gegeven van de onderzochte obstetrische
factoren en de gevonden verbanden. In tegenstelling tot wat Clark et al.
(1981), Thorburn et al. (198l), en de Crespigny et al (1982) rapporteerden
kon in onze patigntengroep geen verband worden aangetoond tussen de plaats
van gehoorte en het ontstaan van een cerebroventriculaire bloeding kort na
de geboorte. Er bleek geen relatie te bestaan tussen het optreden van een
asphyxie durante en post partum en het optreden van bloedingen zoals door
Kenny et al. {1978} werd aangegeven. Na wee&nremming, bij lang gebroken

vliezen, en na foetale nood was de incidentie van bloedingen evenmin

klinische parameter niet aanwezig wel aanwezig

geen wel geen wel

bloeding bloeding bioeding bloeding significantie

geboorte in AZR a7 22 19 5] N.5.
wWeeenremming 26 9 3o 2} N.5.
lang gebroken vliezen 46 23 1a 3] M.S5.
foetale naod 45 26 11 3 N.S.
vaginale partus 19 0 a7 28 P <0.001
asphyxie 36 i7 20 12 N.S5.
Tabel Vi1

Obstetrische parameters en het oprreden van cerebroventriculaire bloedingen in de eerste 3 levens-
dagen bij 86 pretermen geboren na een zwangerschapsduur van minder dan 32 weken,

P berekend door midde! van de boogsinustransformatie, bij n<25 voigens de X? toets [Sachs 1874).
N.5. = niet significant,

verhoogd. Er bleek wel een significante relatie te bestaan tussen de wijzs
van geboren worden en het ontstaan van bloedingen: in de groep van in de
eerste drie levensdagen echografisch onderzochie patienten werd bij 28 van
de 65 vaginaal geborenen een bloeding gezien en bij geen van de 19 per
sectio Caesarea geborenen. Tussen deze groepen onderling bestond geen

duidelijk verschil in sndere risicofactoren. Deze bevinding komt overeen
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met hetgeen doar Bejar et al. (1982), Crawford (1982), Horbar et al.
(1983), en Hawgood et al. (1984} werd vermeld. Levitan et al (1977)
beschreven echter het tegengestelde.

In tabel VI.2. volgt een overzicht van de onderzochte neonatale klinische

parameters en hun relatie met cerebroventriculaire bloedingen. Zoals blijkt

klinische parameter niet aanwezig wel aanwezig
geen wel geen wel

=) bloeding bioeding bleeding bloeding significantis
apnoes a 3y 2z 22 7 N.S

b 20 27 31 21 N.S
ademhalingsproblemen a 3 o 53 29 =

: b 17 3 34 45 P <0.05

acidose a 25 ] 31 25 P <0.005

b an 25 20 23 N.5.
hypoxemie a 29 7 27 22 P <0.D5

] oy 36 7 T4 N.5.
mechanische ventiiatie a2 16 o] ug 29 P =0.001

b 27 7 24 21 P <0.001
pneumothorax a ug 20 7 g P <0.05

b 50 43 1 5 MN.5.
shock a 2 <] 22 20 N.5.

] 19 35 3] 5 N.5.
plasma a az g 24 20 P <0.05

b 43 36 B 12 N.S.
cardiotonica a o4 18 i1 5 N.5,

b a5 22 Ll 4 N.5.
haematocrietdaling a L] 15 12! B P <0.01

b 39 3a 12 7 N.B.
bloedtransfusie a 41 15 15 14 P <0.05

b 27 18 24 29 N.5.
vochtbaians problemen a 3o 8 25 23 P <0.005

b 42 31 e 17 P <0.05
open ductus Botalli a ug 23 7 i} N.S.

b =L 15 17 a3 P «<0.601

Tabel VI.2
Klinische parameters en het optreden van cerebroventriculaire bloedingen bij pretermen geboren na
een zwangerschapsduur van minder dan 32 weken.
"} Tijdstip van echografisch onderzoek en van optreden van klinisch probleem:
8. klinisch probleem en echegrafische bevindingen op dag 1 tot en met 3 (85 neonaten),
b. klinisch probieem en echografische bevindingen op dag 4 tot en met 7 (102 neonaten).
**] Niet statistisch bewerkt,
P berekend door middel van de boogsinustransformatie, bij n <25 volgens de X* toets (Sachs 1974),
N.5. = nigt significant.
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werd een duidelijk verband gevonden tussen deze bloedingen en ademhalings-~
problemen en een aantal met ademhalingsproblemen samenhangende factoren.
Dit komt overeen met hetgeen door vele onderzoekers werd vermeld, zowel op
grond van pathologisch-anatomische bevindingen als op grond van CT en echo-
encephalografisch onderzoek {Ahvenainen 1965, Harrison et al. 1968, Harcke
et al. 1972, Leech en Kohnen 1974, Anderson 1976, Dykes et al. 1980,
Kosmetatos et al. 1980, Cooke 19812, Lipscomb et al. 1981, Hill et al.
l982h, Levene et al. 1982, Morgan en Cooke 1982). Minder duidelijk was het
verband tussen het ontstaan van een bloeding en het optreden van vocht-
halansproblemen of de noodzaak van het toedienen van plasma of bloed, zoals
beschreven door Finberg (1977}, Raju et al. (1979}, Dykes et al. {1980),
foldberg et al. (1980), en Hawgood et al. (1984). Er werd verder een
duidelijk verband gevonden tussen het persisteren van de ductus Botalli en
het optreden van een bleeding zoals ook door Dykes et al. (19B0) werd aan-
gegeven. Geen verband leek te bestaan met het optreden van apnoe’s. Het
door een aantal onderzoekers vermelde verband tussen de toediening van
Natriumbicarbonzat en het ontstaan van cerebrale bloedingen (Simmons et al.
1574, Anderson et al. 1976, Bland et al. 1976, Wigglesworth et al. 1976,
Papile et al. 1978P) werd in dit onderzoek niet onderzocht.

Concluderend kan worden opgemerkt dat in de door ons onderzochte patienten-
groep de cerebroventriculaire bloedingen met name werden gevonden bij
patientjes geboren na een korte zwangerschapsduur, bij vaginaal geboren
patienten, en bij patienten met ademhalingspreblemen. B8ij velen gingen deze

factoren samen.

¥I.1.2. Cerebroventriculaire bloedingen.

¥1.1.2.1. Ontstaanswijze, algemeen opmerkingen.

Alvorens op de vraag in te gaan wat het natuurlijk verloop is van deze
bloedingen in de eerste levensweken past op deze plaats een beschouwing
over de ontstaanswijze van de cerebroventriculaire bloedingen van de
preterme necnaat.

De periventriculaire en intraventriculaire intracraniéle bloeding is,
hoewel ook bij & terme pasgeborenen voorkomend, bij uitstek een aandoening
van de preterme pasgeborene (Fedrick en Butler 1970, Schoenberq st al.
1977, Nakamura et al. 1982). In het merendeel van de gevallen vinden deze
bloedingen hun oarsprong in het gebied van de nucleus caudatus, met name in

de lamina germinativa (Leech en Kohnen 1974, Hambleton en Wigglesworth
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1976). De omvang van deze bloedingen kan varieren van laesies van slechts
enige millimeters tot haemorrhagische infarceringen van vrijwel de gehele
lamina germinativa en vaak vindt uitbreiding in de ventrikelholte of in het
hersenparenchym sSuiten de lamina germinativa plaats.

Het ontstaan van deze bloedingen is in het verleden foegeschreven aan
ziekten van de moeder (Craig 1938}, geboortetrauma {Schwartz 1961), intra-
craniéle drukveranderingen tijdens de partus (Gruenwald 1951), veneuze
stuwing in een al dan niet hypoxisch beschadigd vaatbed (Grontoft 1953),
veneuze stase en thrombosering met ruptuur van zeer dumne vaten in de
lamina germinativa (Larroche 1964), hypoxie gevolgd door veneuze stuwing in
de cerebrale bloedvaten (Ross en Dimmette 1965, Volpe 1978), haemorrha-
gische infarcering na veneuze stase (Towbin 1969, 1970), tosgenomen veneuze
en capillaire druk als gevolg van de effecten van hypoxie en acidose op de
cardiac autput {Cole et al. 1974}, circulatiestoornissen met acidose
{Moriette et al. 1977}, arteri&le bloeddrukstijging (Hambleton en
Wigglesworth 1976}, arteri#le hypertensie bij gestoorde autoregulatie (lLou
et al. l979b), hypotensie gevolgd door hypertensie (Lou et al. 1977,
Fujimura et al. 1979), wisselende circulatie bij gestoorde autoregulatie
(Lou et al. 1%79%, Lou 1%80), ruptuur van vaten bij door post-natale
dehydratie verlaagde intracrani&le druk {Welch 1980, de Courten en
Rabinowicz 198l), stollingsstoornissen {(Gray et al. 1968, Gupta et al.
1976}, en verhoogde fibrinolytische activiteit in de lamina germinativa
{(Gilles et al. 1971).

¥1.1.2.2. Huidige inzichten, thecretische achtergronden.

Naar de huidige inzichten 1ijkt het ontstaan van cerebroventriculaire
bloedingen bij de preterme neonaat in belangrijke mate door drie factoren
te worden bepaald: de ontwikkeling van het cerebrum en van de hersen-
vascularisatie, de anatomie van de lamina germinativa, en stoornissen in de
hersencirculatie.

De arteriéle bloedvoorziening van de hersenen vindt plaats door esn systeem
van centraal naar perifeer en van perifeer naar centraal verlopende
arteri&n met hiertussen slechts enkele grote anastomosen (van den Berg en
Vander Eecken 1968). Door de relatieve omvang van de ceniraal gelegen
primitieve hersenen heeft de centrale, veniriculofugale, bloedvoorziening
in de eerste zes maanden van de zwangerschap de gverhand. Tussen de 24 en

32 weken kan bij de foetus een zeer vitgesproken vascularisatie van de
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basale ganglia en de lamina germinative worden gezien (Hambleton en
Wigglesworth 1976). Met een verdere uitgroei van de corticale gebieden van
het cerebrum in de laatste maanden van de zwangerschap neemt de omvang van
de perifere, ventriculopetale, bloedvoorziening toe en treedt een involutie
-op van de vascularisatie van de lamina germinativa.

Als gevolg ven een zeer dunne vaatwand en het vrijwel ontbresken van peri-
vasculalr glia-steunweefsel is het capillairbed in het gebied van de lamina
germinativa zeer kwetsbaar en kunnen reeds bij geringe veranderingen in de
circulatie aldaar bloedingen ontstaan.

De hersencirculatie wordt onder fysiologische omstandigheden binnen nauwe
grenzen onafhankelijk van de cardiac output en bloeddruk geregeld. Wel
treden fluctusties op van de circulatie onder invloed van wisselingen in
het zuur-base evenwicht (Siesjd 1968, Lassen 1974, Daven et al. 1983}.
Aangenomen wordt dat de autoregulatie, die de hersencirculatie regelt, bij’
zieke pasgeborenen niet functioneert zodst fluctuaties in de cardiac output
en bloeddruk ook in de hersencirculatie worden doorgegeven (Lou et al.
1980, Milligan 1980}. Bij zieke neonaten met ademhalingsproblemen zullen de
hersenen aldus worden blootgesteld aan een wisselende circulatie en
bloeddruk waarbij enerzijds in gebieden met een kwetsbaar capillairbed
bloedingen kunnen optreden en anderzijds in marginaal geperfundeerde
gebieden ook ischemische veranderingen kunnen ontstean (Lou et al. 1980,
Wigglesworth en Pape 1978, Pape en Wigglesworth 1979, Wigglesworth en Pape
1980} .

Op grond van bovenstaande theoretische averwegingen kan worden aangenomen
dat periventriculaire en intraventriculaire bloedingen met name zullen
ontstaan bij zieke preterme neonaten met stoornissen in ventilatie en

circulatie.

V1.1.2.3. Verschijnselen van cerebraventriculaire bloedingen.

De klassieke verschijnselen van de cerebroventriculaire bloeding zijn: een
plotselinge achteruitgang van de algemene toestand, shock, coma, convul-
gsies, hypotonie, en een dalend haematocriet. Daarnaast kunnen meer aspeci-
fieke verschijnselen worden waargenomen zeoals: instabiele temperatuur,
metabole acidose, hyperglycaemie, en vochtbalansproblemen (Amiel 1964,
Vaolpe 1977, Hellmann en Vannucci 1982, Tarby en Volpe 1982). In een groot
aantal gevallen verloopt het beeld niet op klassieke wijze {lLazzara et al.

1980). Bij zorgvuldig neurologisch onderzoek kunnen hypotonie, asbnormale
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ocogbewegingen, en een hypertone flexie van het onderbeen worden gesvanden
{(Dubowitz et al. 1981).

V¥I.1.2.4. Indeling van de bloedingen.

Zogls boven aannemelijk werd gemaakt vinden de bloedingen in de regel hun
oorsprong in het capillairbed van de lamina germinativa. Vaak wordt door-
braak in de hersenventrikels of uitbreiding in het hersenparenchym buiten
de lamina germinativa gezien. Gezien de hoge incidentie van post-haemorrha-
gische complicaties bij uitgebreide bloedingen ontstond reeds vroeg de
behoefte de bloedingen naar ernst in te delen (Papile et al. 19787,
Krishnamcorty et al. 1979, Anmann et al. 1980, Hutchison en Fleisher 1981,
Allan et al. 1982, Levene et al. 1982, Shankaran et al. 1982). In hoofdstuk
I1 werd hierop uitgebreid ingegsan. Voor de indeling van de bloedingen bij
onze patienten werd geen gebruik cemaakt van één van de eerder gencemde
indelingen maar van een eenvoudige indeling in subependymale, intra-
ventriculaire, en parenchymateuze bloedingen (tabel V.5., p. 95; tabel
V.6., p. 96); gevolgd door een beschrijving van het verloop van de

afwi jkingen, voor wat betreft de ventrikelgrootte san de hand van de
ventrikelindex {Sjogren 1968, Johnson et al. 1979). Het voordeel van dit
systeem was dat steeds een goed reproduceerbare becordeling van de

afwijkingen mogelijk was, hetgeen vergelijking vergemakkelijkte.

VI1.1l.2.5. Past-hsemorrhagische complicaties.

De post-haemorrhagische hydrocephalus en post-haemorrhagische porencephalie
staan als de belangrijkste complicaties van deze bloedingen bekend
{Larroche 1972%, Lorber en Bhat 1974, Deonna et al. 1975, Wise en Ballard
1976, Burstein et al. 1979, Chaplin et al. 1980,‘Pasternak et al. 1980,
Grant et al. 1982). Deze afwijkingen zijn zeer goed met behulp van echo-
encephalografisch onderzoek vast te stellen en te vervolgen {Bejar et al.
1980, Grant et al. l9Blb, Johnson et al. 1981, levene en Starte 1981,
Sauerbrei et al. l9Blb, Allan et al. 1982, Fawer en Levene 1982, Grant et
al. 1982, Shankaran et al. 1982, Shinnar et al. 1982, Partridge et al.
1983},

Bij onze patienten bleek het aantal en de omvang van complicaties en rest-
afwijkingen groter te zijn naarmate de bloedingen uitgebreider waren
geweest. Bij 15% van de patiEnten met een subependymale bloeding werd een

ventrikelverwijding (LVI = 0.35) gezien, tegen bij 55% van de pati&nten met
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een intraventriculaire bloeding en bij 80% van de pati&nten met een
parenchymbloeding. Bij meer dan de helft van de overlevende patiénten met

een parenchymbloeding werd een post-haemorrhagische porencephalie gezien
{(tabel V.7., p. 96).

VI.1.2.5.1. Post-haemorrhagische hydrocephalus.

Het ontstaansmechanisme van de post-haemorrhagische ventrikelverwijding is
niet helemaal duidelijk. In een aantal gevallen is sprake van een mecha-
nische afvloedbelemmering van de liquor cerebrospinalis als gevolg van een
afsluiting van de aquaduct en/of de foramina van Luschka en Magendie
(Larroche 1972%), in andere gevallen zou sprake zijn van een overschot aan
liguor door een verhoogde productie in de plexus chorioideus als reactie op
de bloeding of door verminderde resorptie als gevolg van "verstopping” van
de arachnoidea (Hill et al. 1984} of van een basale arachnoiditis. De inci-
dentie van post-haemorrhagische hydrocephalus is hoger naarmate de hoeveel-
heid intraventriculair bloed groter is (Tarby en Yolpe 1982).

Bij een acute afsluiting van de liquorafvloednemen de hersenventrikels snel
in omvang toe {(Milhorat et al. 1970) en treden veranderingen op in het
ventrikelependym en het paraventriculaire hersenweefsel, met name de peri-
ventriculaire witte stof (Sahar et al. 1969, Milhorat et al. 1970). Door
compressie en rek treedt in deze gebieden demyelinisatie en degeneratie van
axonen en andere neurcnale elementen op, enerzijds leidend tot astrocytose,
anderzijds tot een reductie van de hersenmantel (Fishman en Greer 1965,
Weller en Shulman 1972, Rubin et al. 1976}. Wanneer uiteindelijk een
evenwicht ontstaat tussen liguoraanmaak en liguorresorptie zal in vele
gevallen sprake zijn van een verlies van hersenweefsel leidend tot psycho-
motorische stoornissen. De slechte prognose van een onbehandelde hydro-
cephalus met verhoogde ventrikeldruk (Laurence 1958, Hagbsrg en 5jdgren
1946) kan door een tijdige ontlasting worden verbeterd (Foltz en Shurtleff
1963, Lorber en Bhat 1974, Guidetti et al. 1976, Bada et al. 1979).

Niet in alle gevallen vertonen post-haemorrhagische ventrikelverwijdingen
het zojuist beschreven verloop. Niet zelden is sprake van een passagere
verwijding en soms ontstaat een niet-progressieve hydrocephalus (Hill en
Yolpe 1981, Levene en Starte 1981, Sauerbrei et al. l981b, Allan et al.
1982, Shankaran et al. 1982, Partridge et al. 1983, Allan et al. 1984).
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VI.1.2.5.2. Post-haemorrhagische porencephalie.

De bij de preterme neonaat voorkomende parenchymbloedingen doen zich in de
regel voor als diffuse haemorrhagische veranderingen van het hersen-
parenchym waarvan het pathologisch-anatomisch beeld sterke overeenkamst
vertoont met het beeld van een haemorrhagische infarcering (Larroche 1977).
Na resorptie van het haemorrhagisch genecrotiseerde weefsel ontstaan
cysteuze defecten in het hersenparenchym. Deze cysten zijn meestal uni-
lateraal en kunnen met de ventrikelholte in verbinding staan. Soms ontstaat
na verval van tussen ventrikel en cysten gelegen hersenweefsel een asymme-
trische uitbaochting van de ventrikel {(Burstein et al. 1979, Pasternak et
al. 1980, Grant et al. 1982). Als gevolg van de tegelijkertijd vaak
aanwezige intraventriculaire bloeding zal niet zelden ook een post-

haemorrhagische hydrocephalus ontstaan.

VI.1.2.5.3. Therapeutische maatregelen bij hydrocephalus.

Gezien het vaak onvoorspelbare verloop van de post-haemorrhagische
ventrikelverwijdingen en gezien de meestal relatief lage ventrikeldruk, ook
bij forse verwijding (Chaplin et al. 1980, Welch 1980, Hiil en Volpe 1981),
werd door een aantal onderzoekers geprobeerd deze verwijdingen met conser-
vatieve middelen te behandelen. Medicamenteuze remming van de liquor-
productie met behulp van mannitol (Wise en Chater 1962), acetazolamide
(Huttenlocher 1965, Rubin et al. 1965), digoxine {Neblett et al. 1972},
isosorbide (Hayden =t al. 1968, Shurtleff et al. 1973, Lorber 1975, Lorber
1977), en glycerol (Volpe 1977) werden met wisselend succes toegepast. Door
enige onderzoekers werd omwikkelen van het hoofd ter bevordering van trans-
ventriculaire liquorresorptie aanbevolen {(Epstein et al. 1973, 1974).

Door andersn werden intermitterende lumbaalpuncties (Goldstein et al.

1976, Chaplin en Goldstein 1977, Chaplin et al. 1980, Papile et al. 1980)
of tijdelijke externe ligquordrainage {Wise en Ballard 1976, Marlin 1980,
Harbaugh et al. 1981) voorgesteld ter verwijdering van overtollige liguor.
Door Mantovani et al. (1980) en Levene en Starte (1981) werd het nut van
ontlastende lumbaalpuncties in twijfel getrokken.

Ondanks een aantal nadelen wordi isosorbide thans vrij algemeen gebruikt en
worden intermitterende/lumbaalpuncties, andanks het niet steeds voorspel-
baar effect van deze maatregel, in diverse centra voor neonatale intensieve

zorg toegepast.
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VI.1l.2.5.4. Nadere beschouwing van de eigen bevindingen.

Hoewel, zoals eerder vermeld, bij ongeveer 50% van onze patignten met
cerebroventriculaire bloedingen ventrikelverwijdingen werden gezien
vertoonden deze verwijdingen bij slechts enkelen van hen het boven-
beschreven acute verloop. Bij een niet gering aantal pati&nten was sprake
van een tijdelijke verwijding en bij anderen trad slechts een geringe
verwijding op. Bij weer andere pati&nten met een parenchymbloeding was de
later gevonden ventrikelverwijding tenminste voor een deel het gevolg van
weefselverval en porencephalie.

Voor het ontstaan van een post-haemorrhagische verwijding leek de aanwezig-
heid van vrij bloed in de ventrikelholte noodzakelijk: bij geen van de B
patignten met een in de plexus chorioideus gelocaliseerde intraventri-
culaire bloeding werd later een ventrikelverwijding gezien. Een duidelijk
verband tussen de hoeveelheid intraventriculair bloed en de mate van
ventrikelverwijding of het verloop van deze verwijding kon bij onze
patienten niet worden asangetoond. Evernmin kon tevoren worden voorspeld in
welke gevallen slechts een passagére verwijding zou antstaan en in welke
gevallen een progressieve verwijding. Wel viel aop dat in geval van een
progressieve verwljding steeds ook een vroegtijdige verwijding van de derde
ventrikel werd gezien, vaak ook met aanwijzingen voor de aanwezigheid van
bloed in deze ventrikel, terwijl bij een passagire verwijding vaak een
relatief geringe verwijding van de derde ventrikel werd waargenomen.
Speculerend zou kunnen worden gesteld dat bij ernstige post-haemorrhagische
verwljdingen sprake was geweest van een belemmering van de liquorafvloed
door een afsluiting van de aquaduct of de basale foramina terwijl bij
lichte gevallen eerder sprake was van stoornissen in liquorproductie en
-resorptie.

Bij 9 van onze patiénten werd met bHehulp van frequente lumbaalpuncties
geprobeerd een progressieve verwijding tot staan te brengen, 1 patiént werd
tevens om die reden gedigitaliseerd. De lumbaalpuncties werden gestart op
een ogenblik dat reeds van een aanzienlijke ventrikelverwijding sprake was
en werden dagelijiks tot eenmaal per 3 dagen herhaald en gedurende 2 tot 3
weken voortgezet. Door middel van deze puncties kon het ontstaan van
extreme ventrikelverwijdingen in een aantal gevallen worden tegengegaan.
Bij 5 van deze patiénten moest tenslotte toch worden overgegaan tot het
plaatsen van een ventrikeldrain, bij de 4 anderen trad geen verdere

progressie op of werd regressie gezien. In hoeverre het verloop door onze
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maatregelen werd beinvloed is niet met zekerheid te zeggen. Op grond van
onze ervaringen zijn wij niet overtuigd van de effectiviteit van
ontlastende lumbaalpuncties ter voorkoming van een operatieve drainage bij

een progressieve post-haemorrhagische hydrocephalus.

VI.1.3. Andere bij onze patiénten gevonden afwijkingen.

vI.1.3.1. Subependymale cysten en infarcten.

Bij een groot aantal patiénten werden in de necnatale periode ook andere
dan haemorrhagische afwijkingen gevonden {(tabel V.7., p. 96). Bij één
patiént met een kort na de geboorte vastgestelde cysteuze laesie in de
lamina germinativa was het beeld zeer suspect voor een post-haemorrhagische
genese. In sommige gevallen was niet te zeggen in hoeverre de gevonden
afwijkingen mogelijk restverschijnselen waren van v4dr de geboorte opge-
treden haemorrhagische of andere laesies. Bij de meesten werden de
afwijkingen echter pas enige tijd na de geboorte zichtbaar zodat een
perinataal of neonataal ontstaan waarschijnlijk was. Bij 17 patiénten was
sprake van lamina germinativa infarcten. Deze afwijkingen werden over een
periode van enige dagen tot weken bij 1 tot 4 weken cude pati&nten zieht-
baar en toonden een matige irregulaire echodensiteit. Vermeoedelijk zijn
deze laesies identiek met de elders beschreven subependymale necrose of
subependymale pseudocysten, een cysteuze necrose met gliose in de lamina
germinativa die bij enige weken oude preterm geborenen kan wordt aan-
getroffen {Larroche l972b, Shaw en Alvord 1974, Takashima et al. 1979).
Deze afwijkingen zouden een restafwijking zijn van locale circulatie-

stoornissen en focale ischaemie (Takashima et al. 1979).

¥I.1.3.2. Periventriculaire leucomalacie.

Bij 8 van onze patiénten werd het beeld gezien van periventriculaire
leucomalacie. Bij 6 van hen werden de afwijkingen reeds kort na de geboorte
vastgesteld als gevolg van secundaire bloedingen, bij de overige 2 werd het
beeld duidelijk doordat na enige weken cysteure veranderingen optraden in
tevoren "nmormale" periventriculaire gebieden. Ook bij de 6 patiénten met
haemorrhagische periventriculaire afwijkingen ontwikkelden zich na 2 tot 4
weken cysten.

De periventriculaire leucomalacie is een bij preterme neonaten frequent
voorkomende ischemische afwiiking van de cerebrale periventriculaire witte

stof die zich wit in coagulatienecrose, astrocytaire degeneratie, axon-
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degeneratie, astrocytaire en microglia-proliferatie, cystevorming, en
versmalling van de witte stof {Banker en Larroche 1962, Gilles en Murphy
1949, DeReuck et al. 1972}. De afwijikingen zijn soms locaal en soms meer
diffuus en kunnen zeer klein tot zeer omvangrijk zijn (Leech en Alvord
1974). In een aantal gevallen treden secundaire bloedingen op (Armstrong en
Norman 1974).

De laesies worden met name gevonden in de zich in de frontale en occi-
pitale witte stof bevindende waterscheidingsgebleden tussen ventriculo-
fugale en ventriculopetale circulaties (DeReuck et al. 1972, Armskrong en
Norman 1974). Bij pathologisch-anatomisch onderzoek vean de hersenen konden
dergelijke afwijkingen worden aangetoond bij tussen de 5 en 90% (1) van de
kinderen die in de nsonatale periode en op jonge leeftijd overleden (Banker
en Larroche 1962, DeReuck et al. 1972, Armstrong en Norman 1974, Leech en
Alvord 1974, Pape et al. 1976, Shuman en Selednik 1980). Vrijwel steeds was
tevoren sprake geweest van ademhalingsproblemen en circulatiestoornissen.
De hoogste incidentie werd gevonden bij zieke preterme neonaten die moesten
worden beademd (Pape et al. 1976, Shuman en Selednik 1980). Slechts de met
gecundaire bloedingen of cysteuze veranderingen gepaard gaande laesies
zullen tijdens het leven als karakteristieke afwijkingen met behulp van
CT-scan (Di Chiro et al. 1978, Flodmark et al. 1980, Taboada et al. 1980)
of acho-encephalografisch (Hill et al. 19828, Grant et al. 19832, Levene et
al. 1983) kunnen worden vastgesteld. Bij onze pati&nten werden de afwij-
kingen eveneens door haemorrhagische of cysteuze veranderingen zichtbaar.
De vraag in hoeverre bij andere patiénten uit onze populatie minder
ernstige, echografisch niet zichtbare, periventriculaire leucomalacie

aanwezig was moet helaas onbeantwoord blijven.

VI.1.4. Conclusies.

In de door ons onderzochte groep patig&nten bleaek het echo-encephalografisch
beeld van hersenen en ventrikels te worden bepaald enerzijds door
bloedingen die in de acute fase zichtbaar zijn en aan bloedingen secundaire
veranderingen die later zichtbaar worden; en anderzijds door ischemische
laesies die door hun secundaire veranderingen, meestal later, zichtbaar
worden. De afwijkingen werden met name gevonden bij patiénten die vanwege
ademhal ingsproblemen waren opgenomen. De incidentie nam toe naarmate de
zwangerschapsduur korter was geweest. In hoeverre, bij individuele

patignten, het uiteindelijke echografisch beeld werd bepaald door cere-
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broventriculaire bloedingen of daor post-hypexische en/of post-ischemische
periventriculaire en corticale atrofie, of door beide, kan niet met zeker-
heid worden aangegeven. In die gevallen waarbij een ventrikelverwijding
ontstond zonder dat tevoren een intraveniriculasire bloeding of parenchym-
bioeding werd gezien zal atrofie zeker als meest waarschijnlijke porzaak
voor de verwijding moeten worden aangemerkt. Het is bovendien niet onjuist
te veronderstellen dat, ook bij sanwezigheid van intraventriculaire en
parenchymbloedingen en bij afwezigheid van zichtbare periventriculaire
afwijkingen, atrofie tot het beeld kan hebben bijgedragen. Dezelfde
opmerkingen kunnen worden gemaakt voor de bij een aantal pati&nten gevonden
subependymale afwijkingen, cysten en infarcten.

Ook deze werden waargenomen als post-haemorrhagische, para-haemorrhagische,
en op zichzelf staande afwijkingen.

De bij anze patiénten gevonden cerebroventriculaire bleoedingen en andere
afwijkingen, het naast elkaar aanwezig zijn van verschillende afwijkingen,
en het verloop van deze afwijkingen vormen een bevestiging van de door
Wiggleswarth en Pape in 1979 gepubliceerde inzichten in de ontstaanswijze
van cerebrale ziektebeelden bij zieke pasgeborenen. Deze onderzoekers
stelden dat cerebrale cireculatiestoornissen tot zowel cerebroventriculaire

bloedingen als ischemische veranderingen kunnen leiden.

VI.2, Onderzoek op de leeftijd van één jaar.

vI.2.1. Echo-encephalografisch onderzoek.

VI.2.1.1l. Algemene opmerkingen.

Hondernegenentwintig van de overlevende 209 pati&nten werden op de leeftijd
van ongeveer &&n jaar opnieuw echo-encephalografisch onderzocht. Daar geen
van deze pati&nten na de neonatale periode een ernstige ziekte doormaakte
werd het op é&én jaar gevonden echografisch beeld beschouwd als zijnde het
eindstadium van mogelijke veranderingen die als gevolg van een gestoorde

naeonatale periode zouden kunnen zijn ontstaan.

VI.2,1.2. Incidentie van afwijkingen, vergelijking met bevindingen uit de
neonatale periode.

Bij bijna 25% van de pati&nten werden afwijkingen gevonden (tabel V.8.,
p.115; tabel V.9., p.116). De echografische bevindingen cp &€n jaar stemden
echter niet steeds overeen met de bevindingen na de geboorte. Van de

neonataal gevonden cerebroventriculaire bloedingen konden nog slechts rest-
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afwijkingen, een verwijd ventrikelsysteem of een porencephalie, worden
waargenomen. Met de resorptie van de bloeding was ook de karakteristieke
echodense afwijking verdwenen. Bij 60% van de pati&nten met cerebro-
ventriculaire bloedingen werd aldus op de leeftijd van één jaar sen normaal
echo-encephalografisch beeld gezien. Bij de anderen werd een symmetirisch of
asymmetrisch verwijd ventrikelsysteem gevonden. Bij bijna 60% van de
patignten met andere afwijkingen dan bloedingen werd op é8n jaar een
normaal echografisch beeld verkregen, bij de anderen werd een venirikel-
verwijding gezien. Bij vergelijking van grootte en vorm van de ventrikels
toonden de neonatale bevindingen in meer dan 80% van de gevallen een goede
overeenkomst met de bevindingen op één jaar.

Bij sommige patignten was gprake van het verdwijnen van een na de geboorte
gevonden ventrikelverwijding, bij anderen waren op &én jaar verwijdingen
zichtbaar die tevoren niet waren gezien, en bij weer anderen werd een
asymmetrisch verwijd systeem gevonden terwijl tevoren sen symmetrische
verQijding was vastgesteld. Minder dan 10% van de patiénten bij wie na de
geboorte geen afwijkingen waren gezien vertoonden wel afwijkingen op de
leeftijd van één jaar. Bij ongeveer 30% van de pati&nten bij wie na de
geboorte bloedingen of andere afwijkingen waren gevonden was het beeld van
de ventrikels na één jaar min of meer duidelijk veranderd.

Slechts in één andere studie werd een vergelijkbare populatie echografisch
vervolgd tot op de leeftijd van &én jaar (Partridge et al. 1983). In deze
studie werd echter geen vergelijking aangegeven tussen de beelden in de
necnatale periode en op de leeftijd van één jaar. Anders echo-encephalo-
grafische studies bij zieke pasgeborenen strekten zich meestal uit over een
periode van enige weken tot maanden, zolang de patiént vanwege perinatale
problemen na de geboourte was opgenomen. Onze bevindingen komen ongeveer
overeen met die van Liechty et al. (1983) die de resultaten van CT-
onderzoek op de leeftijd van 3 tot 4 weken vergeleken met de resultaten van
CT-onderzoek op de leeftijd van één jaar.

Bij analyse van onze resultaten bleken de bevindingen in de neonatale
periode op één jaar beter overeen te komen naarmate de patiént vaker was
onderzocht en bleek sen zeer goede overeenkomst te bestaan bij alle
patignten die na de geboorte 8 weken of langer werden vervolgd.
Concluderend kan worden opgemerkt dat in ons pati&ntenmateriaal globaal
gezlen slechts een heperkte overeenkomst bestond tussen de echo-encephalo-

grafische bevindingen in de neonatale periode en op de leeftijd van één
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Jaar. De oversenkomst was echter wel goed bij die patignten bij wie in de
neonatale periode geen afwijkingen werden gezien en bij die patignten met
afwijkingen waarbij de afwijkingen gedurende enige tijd konden warden
vervolgd. Bij vergelijking met op de leeftijd van één jaar gevonden echo-
encephalografische beelden lijkt het zo te zijn dat het eindstadium van
kort na de geboorte ontstane afwijkingsn in de meeste gevallen op de leef-

tijd van 2 tot 3 maanden zal zijn bereikt.

VI.2.Z. Onderzoek van psychomotore en mentale ontwikkeling, incidentie van
afwi jkingen.

Van 200 van de overlevende 209 patiénten uit de onderzoeksaroep werden
follow-up gegeven verkregen op de leeftijd van één jaar. De psychomotore en
mentale ontwikkeling werden beoordeeld aan de hand van de in hoofdstuk V
genoemde criteria van Stewart et al. (1983). Bij 25% van de onderzochte
patignten was sprake van een ontwikkelingsneurologische stoornis. Bij twee
derde van deze stoornissen was deze gering te noemen, bij een derde ernstig
(tabel V.11, p.122; v,12, p.123).

Naar schatting 3% van de gehele bevolking lijdt aan stoornissen in de
motorische en/of cognitieve functies. In minder dan de helft van de
gevallen kan een etiologisch moment worden aangegeven, in vele gevallen
blijft de corzaak onduidelijk. Onder de bekende oorzaken van gestoorde
psychomotore en mentale ontwikkeling nemen perinatale problemen zoals:
asphyxie, geboortetrauma, cerebrale bloedingen, hypoxie, en hypoglycaemie
een belangrijke plaats in. Als belangrijkste stoornissen in het eerste
levensjaar worden motorische dysfuncties aangegeven (Gaiter 1982, Ment et
al. 1982, Williamson et al. 1982). De preterm geborenen vormen een groep
neonaten met een verhoogd risico op meerders van bovengenoemde perinatale
problemen. De handicaprates in deze qroep zijn hoger naarmate het geboorte-
gewicht lager was en het aantal problemen in de neonatale periode groter
{Lubchenka et al. 1972). Bij een geboortegewicht onder de 2000 gram wordt
een globale handicaprate van 5 tot 10% opgegeven (Drillien 1972, Shennan en
Milligan 1983), onder de 1500 gram van 15 tot 35% {Davies 1976, Hack et al.
1979, Jones et al. 1979, Stewart et al, 1981, Kitchen et al. 1983}, en
onder de 1000 gram van 25 tot 50% {Pape et al. 1978, Cohen et al. 1982,
Driscoll et al. 1982, Saigal et al. 1982, Rothberg et al. 1983). Bij
beademde pati&nten onder de 1500 gram wordt een handicaprate van ongeveer
50% gevonden (Fitzhardinge et al. 1976, Rothberg et al. 1981) en onder de
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1000 gram tot 70% (Ruiz et al. 1981, Rothberg et al. 1983).

In onze patiéntengroep was het aantal stoornissen relatief het hoogst bij
de overlevenden uit de groepen met de kortste zwangerschapsduur en het
laagste geboortegewicht. Het relatief grootste aantal ernstige stoornissen
werd gezien Dij kinderen geboren na een zwangerschapsduur tussen de 28 en
34 weken en met een geboortegewicht van 1000 tot 2000 gram. Bij onze
patiénten werden met name stoornissen in de motorische ontwikkeling en
vormen van spasticiteit gezien. Dit komt overeen met hetgeen anderen vonden
(Gaiter 1982, Ment et al. 1982, Williamson et al. 1982).

Slechts bij 2 patiBnten werd een lichte retrolentale fibroplasie vast-
gesteld. Derze bevinding is opmerkelijk gezien de in recente literatuur
vermelde hoge incidentie van deze aandoening bij ziske prematuren (Phelps
1981, Driscoll et al. 1982, Rothberg et al. 1983).

geboorte~ elgen
gewicht. populatie, populatie van andere onderzoekers.
fn grammen in % in %
<1000 a7 6 1), 28 31, 30 41, a5 5], 4y 21, 51 6]
<1300 20 12 8], 1p 9], 37 71, 35 6) 55 10]
<2000 25 4 111
Tabel VI.3

Vergelijking tussen het percentage stoarnissen in de psychomotore en mentale ontwikkeling in
de zigen follpw-up populatie en in recente literatuur vermelde handicapratio's bij overlevende
patienten met een izag geboortegewicht. afgerond in hele procenten.

1] Yu en Hellingsworth, 197%: 32 patienten <1000 gram

21 Ruiz et al., 189B1: 38 patienten <1000 gram

3) Cchen et a}.. 1982: 60 patienten £1000 gram

4) Driscoll et al., 1982; 23 patienten £1000 gram

5] Rothberg et al.. 1882: 23 patienten {1000 gram

B8] Baigal et al.. 1982; 32 patienten <1000 gram. 90 patienten 1500 gram

7] Jdenes et al.. 1979; 148 patienten 1500 gram

8] Horwood et al., 1982; 134 patienten <1508 gram. alleen ernstige stoornissen

8) Kitchen et al.. 1983 252 patienten <1500 gram. alleen ernstige stoornissen

101 Papile et al,, 1883; 198 patienten 1500 gram

11) Shennan en Milligan, 1980: 73 patienten 1000-2000 gram, ongeselecteerde
populatie

Bij de beoordeling van onze follow-up resultaten moet in aanmerking worden
genomen dat onze pati&ntengroep zeker geen doorsnsepopulatie van preterme
neonaten omvatte. Alle patig&nten werden elders geboren. Slechts 30% van hen

was afkomstig uit ziskenhuizen die in principe al hun preterme pasgeborensn



149

naar onze afdeling verwijzen. De overigen werden verwezen vanwege diverse
stoarnissen, met name ademhalingsproblemen. Het is moeilijk aan te geven in
hoeverre en bij welke patig&nten niet te voorkomen vertragingen in het
starten van noodzakelijke therapie en het trauma van het transpeort naar
onze afdeling tot het ontstaan van stoornissen in de psychomotore en
mentale ontwikkeling hebben bijgedragen. Gezien de mogelijke invloeden van
de samenstelling van de populatie, het morbiditeitspatroon, en het thera-
peutisch beleid op de follow-up resultaten is een vergelijking van uit
verschillende afdelingen voor neonatale intensieve zorg afkomstige
handicaprates eigenlijk niet goed mogelijk. Ondanks dit voorbehoud kan
worden vastgesteld dat voor de patiBntengroep met esn gehoortegewicht onder
de 1500 gram onze resultaten redelijk overeenkwamen met hetgeen anderen in
de literatuur meldden (Kitchen et al. 1983, Rothberq et al. 1983). In tabel
VI.3. wordt een overzicht gegeven van onze resultaten en van die van door
anderen uitgevoerd ontwikkelingsneurclogisch na~onderzoek bij kinderen met

een laag geboortegewicht.

¥I.2.3. Verband tussen echo-encephalagrafische bevindingen en psychomotore
en meptale functies.

In ons materiaal werd een duidelijk verband gevonden tussen de echo-
encephalografische afwijkingen in de neonatale periode en stoornissen in de
psychomotore en mentale ontwikkeling op de leeftijd van één jaar. Nog geen
10% van de patiénten zonder afwijkingen bleken op &én jaar ontwikkelings-
neurologische afwijkingen te vertonen, tegen bijna 30% van de patiénten met
subependymale bloedingen, bijna 40% van de patignten met intraventriculaire
bloedingen, en 50% van de pati&nten met parenchymbloedingen. De signifi-
cantie van deze bevindingen wordt weergegeven in tabel VI.4. Met een
toename van de ernst van de afwijkingen werd bovendien niet alleen een
toename van het aantal stpornissen gezien maar ook van het percentage
ernstige stoornissen. Onder de pati&nten zonder afwijkingen in de neonatal
periode bevond zich geen enkele met een ernstige stoornis terwijl bij de
patignten met een parenchymbloeding 7 van de 8 stoornissen ernstig waren te
noemen {tabel V.l4., p.124),

In de literatuur bestaat geen eensgezinde mening over de rol die cerebro-
ventriculaire bloedingen spelen bij het ontstaan van stoornissen in de
psychomotore en mentale ontwikkeling. Volgens een aantal auteurs bestaat er

een direct verband tussen de ernst van de porspronkelijke bloeding en
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psychomctore en mentale

ontwikkeling

echografisch onderzoek

in de neconatale perinde normaal gestoord significantie
!jeerl afwijkingan a9z B

S5H 25 10 P <0.005
IvH 16 10 P <0.00!
ICH B 8 P<<0.001
andere afwijkingen 9 14 P<<0.001
Tabel VI.4

Psychomotore en mentale antwikkeling op de leeftijd van één jaar en echografische bevindingen

in de neonatale periode bij 200 preterm geborenen. Vergelijking van de ontwikkeling bi} oorsprankelijk
normale echografische bevindingen met de antwikkeling bij afwijkende bevindingen, Eenvoudige
indeling van de bloedingen.

P terekend door middel van de bangsinustransformatie. bij n <25 volgens de X* toets [Sachs 1874].

latere ontwikkelingsstoornissen (Krishnamoorthy et al. 1979, Thorburn et
al. 1981). Volgens anderen geld:t dit alleen voor ernstige bloedingen en is
de prognose van patiénten met geringe bloedingen even goed of beter dan van
patignten zonder afwijkingen (Pape et sl. 1982, Papile et al. 1983).
Volgens sommige onderzoekers is het niet zozeer de omvang van de bloeding
maar het wel of niet optreden van een hydrocephalus waardoor de latere
ontwikkeling wordt bepaald {(Fitzhardinge 1975, Chaplin et al. 1980, Levene
et al. l981b, Palmer et al. 1982, Stewart et al. 1983). Weer anderen menen
dat door de aanwezigheid van een hydrocephalus niet de kans op een
ontwikkelingsstoornis toeneemt maar wel de kans op een ernstige stoornis
(Shankaran et al. 1982). Volgens sommigen, tenslotte, is de latere
ontwikkeling van kinderen met een zeer laag geboortegewicht niet zeozeer
gfhankelijk van het al dan niet optreden van bloedingen maar van het
geboortegewicht zelf (Williamson et al. 1982}, Bij deze patiBnten zou met
name asphyxie een belangrijke oorzaak zijn van toekomstige ontwikkelings-
stoornissen (Commey en Fitzhardinge 1979, Bennett Britton et al. 1981,
Bennett et al. 1983).

Onze bevindingen stemmen op het eerste gezicht overeen met de resultaten
van Thorburn et al. (1981). Bij een vergelijking van het aantal en soort
ontwikkelingsneurologische stoornissen bij pati&nten met en zonder

ventrikelverwijding was het verband tussen de corspronkelijke echografische
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afwijkingen en latere stoornissen echter duidelijker dan bij de vergeli j~-
king op grond van de omvang van de corspronkelijke bloedingen. In tabel
VI.4. en tabel VI.5. wordt één en ander weergegeven. Wanneer patiBnten-
groepen met cerebroventriculaire bloedingen zonder en met een ventrikel-
verwijding werden vergeleken werden bij bijna 25% van de pati&nten zonder
verwijding stoornissen gevonden en bij bijna 60% van de patignten met een
verwijding. Van de eersten had ongeveer een kwart een ernstige stoornis en
van de laatsten meer dan de helft. Wanneer bij een dergelijke vergelijking
de pati&nten zonder echo-encephalografische afwijkingen werden meegerekend
bleken hij minder dan 15% van de patiénten zonder verwijding stoornissen te
bestaan tegen bij bijna 60% van de patiénten met een verwijding. Van de
eersten had ongeveer een zesde een ernstige stoornis en van de laatsten

meer dan de helft.

psychomotore en mentale

ontwikkeling

echografisch onderzoek

in de neonatale periode norrnaal gestoord significantie
geen afwijkingen 02 8

SEH,'IVH. IDH zonder 35 n P <0.05
ventrikelverwijding

SEH. IWH. ICH: met 13 17 P<<0. 001
ventrikelverwijding

andere afwijkingen q 14 P<<0.,001

Tabel V1.5

Psychomotore en mentale ontwikkeling op de leeftijd van £én jaar en echografische bevindingen

in de neonatale periode hi] 200 preterm geborenen. Vergelijking van de ontwikkeling bi} oorspronkelijk
normale echografische bevindingen met de ontwikkeling bij afwijkende bevindingen. Bloedingen
ingedeeld naar het al dan niet optreden van para-haemorrhagische ventrikelverwijdingen.

? berekend door middel van de boogsinustransformatie, bij n <25 volgens de X* toets {Sachs 1974].

Op grond van bovenstaande ogpmerkingen zou kunnen worden geconcludeerd dat
onze bevindingen overeenkwamen met die van Chaplin et al. (1980), Palmer
et al. (1982} en Stewart et al. (1983). Uit de resultaten van het echo-
encephalografisch en ontwikkelingsneurologisch onderzoek op de leeftijd van
¢én jaar en bij vergelijking van het echografisch onderzoek na de geboorte
en op één jaar bleek echter zowel het relatieve aantal als de ernst van de

ontwikkelingsstoornissen afhankelijk te zijn van de uitbreiding van de
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oorspronkelijke bloeding. Bovendien bleek in ons materiaal een verband te
bestaan tussen het optreden van ventrikelverwijdingen en het voorkomen van
ontwikkelingsstoornissen. Wanneer de groep pati&nten met andere afwijkingen
dan bloedingen buiten beschouwing wordt gelaten dan vertoonden 13 van de 98
patignten (13%) zonder ventrikelverwijding op één jaar stoornissen in de
antwikkeling tegen 18 van de 27 (68%) van hen die wel een duidelijke
ventrikelverwi jding hadden. Alle ernstige stoornissen werden bovendien in
de laatste groep gevonden. Minder dan dan 10¥% van de patignten zander
afwijkingen, neonataal en op één jaar, toonden stoornissen, alle gering.
Meer dan 20% van de pati&nten met bloedingen in de neonatale periode zonder
ventrikelverwijding op één jaar vertoonden stoornissen, eveneens alle
gering. Bijna 70% van de patiénten met oorspronkelijk bloedingen en met een
ventrikelverwijding op één jaar vertoonden stoornissen, waarvan bijna de
helft ernstige. Wanneer geen sprake was van een ventrikelverwijding op één
faar was het percentage patidnten met stoornissen dus meer dan tweemaal zo
hoog in de groep waarbij corspronkelijk bloedingen waren gezien als in de
groep waarbij geen afwijkingen waren gevonden. In de groep patignten bij
wie bloedingen waren gezien en bij wie wel een ventrikelverwijding bestond
was de incidentie van stoornissen meer dan driemaal zo hoog als wanneer
geen verwijding bestond en meer dan zesmaal zo hoeg als de incidentie in de
groep waarblj necnataal noch op één jaar afwijkingen waren gezien.

De vraag blijft of de gevonden ontwikkelingsstoornissen het gevaolg waren
van de bloedingen zeif, of van de problemen die tat het ontstaan van een
bloeding leidden, of van de post-haemorrhagische complicaties, of van een
combinatie van deze factaoren. Zoals boven werd aangegeven kunnen dezelfde
problemen die tot een bloeding voeren ook tot in de periventriculaire witte
stof gelegen ischemische afwijkingen leiden, hetgeen een belangrijke bron
van neurclogische en psychomotore stoornissen kan zijn (DeReuck et al.
1972}, Het ontstesan van een hydrocephalus met verhoogde intracraniéle druk
kan als gevolg van rek en compressie tot necrose van hersenwecefsel leiden
met ernstige gevolgen vaor de psychomotore en mentale ontwikkeling (Lorber
en Bhat 1974, Chaplin et al. 1980). Bij vele patiBnten zullen meerdere
factoren een rol hebben gespeeld en is het onmogelijk één enkele oorzaak

voor de gevonden ontwikkelingsstoornis aan te geven.
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V1.2.4. Na-onderzoek van pati&nten met andere afwijkingen dan bloedingen.
In ons patiéntenmateriaal vormden de patignten met "andere" afwijkingen een
aparte groep. In deze groep patiBnten met andere afwijkingen dan cerebro-
ventriculaire bloedingen bevonden zich een aantal patiénten mei zeer
ernstige afwijkingen zoals: ventrikelasymmetrie, ventrikelverwijding, en
hydrocephalus van onduidelijke oorsprong en periventriculaire leucomalacie.
In deze groep pati&nten werd later een relatief hoog percentage stoornissen
in de mentale en psychomotore ontwikkeling gevonden: 60%, waarvan ongeveer
een kwart ernstig. Ook hier was een duidelijk verband tussen het bestaan
van een ventrikelverwijding op één jaar en het voorkomen van een
ontwikkelingsstoornis. Gezien het feit dat de zelfde afwijkingen cok bij
patiénten met bloedingen werden waargenomen en gezien het feit dat naar de
huidige inzichten dezelfde factoren een rol zouden spelen bij het ontstaan
van deze afwijikingen (Pape en Wigglesworth 1979) lijkt het niet onjuist
deze afwijkingen thans tezamen melt de bloedingen te beschouwen. Wanneer nu
in de gehele populatie van op één jesar onderzochte patiBnten alle pati&nten
zonder ventrikelverwijding werden vergeleken met alle patiénten met een
verwijding bleken bij ongeveer 20% van de patiénten zonder verwijding
stoornissen in de psychomotore en mentale ontwikkeling te bestaan en bij
bijna 70% van de patiénten met een verwijding. In tabel VI.6. worden deze

bevindingen weergegeven. Van de eersten had ongeveer een kwart een ernstige

psychomotore en mentale

ontwikkeling

echografisch onderzoek

in de neonatale periode normaal gestoord significantie
geen afwijkingen qz ]

afwijkingen zonder 42 13 P <0.085

ventrikeiverwijding

afwijkingen met 16 20 B<<o.0m

ventrikelverwijding

Tabel VI.6

Psychomatore en mentale ontwikkeling op de leeftijd van één jaar en echografische bevindingen

in de necnatale periode bij 200 preterm gehborenen. Vergelijking van de ontwikkeling bi} corspronkelijk
normale echografische bevindingen met de cntwikkeling bij afwijkende bevindingen. Afwijkende
bevindingen ingedeeld naar het al dan niet optreden van een ventrikelverwijding.

P herekend doar midde} van de boogsinustransformatie (Sachs 1974),
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stoornis en van de laatsten meer dan de helft. In tabel VI.7. wordt ten-
slotte de psychomotore en mentale ontwikkeling vergeleken van de patiénten
die geen echografische afwijkingen op é&n jaar vertoonden en van hen die
een verwijd ventrikelsysteem hadden. Het verschil in incidentie van stoor-

nissen in de psychomotore en mentale ontwikkeling is significant.

psychomotore en mentale

ontwikkeling

echografisch onderzoek

op één jaar normaal gestoord sigaificantie
geen afwijkingen B5 13
bnrdt?l"li-ne ventrikal- a " NLS.
verwijding
verwijd ventrikel- e 18 Pe<n. 001
systeem
Tabe! VI.7

Psychomotare en mentale ontwikkeling op de leeftijd van &én jaer en echografische bevindingen
ap één jaar bij 128 preterm geborenen. Vergelijking van de entwikkaling bij normale echografische
hevindingen met de ontwikkeling bij afwijkende bevindingen.
P berekend door midde! van de boogsinustransformatie. bij n <23 volgens de X* toets

(Sachs 1974].
MN.5. = niet significant.

VI.2.5. Conclusies.

Concluderend kan worden opgemerkt dat het ontstaan van stoornissen in de
ontwikkeling afhankelijk is van de ernst van de echo-encephalografische
afwijkingen in de neonatale periode, in die zin dat bij geringe afwijkingen
een gering percentage stoornissen wordt gezien en bij ernstige afwijkingen
een hoog percentage stoornissen; en dat het aantal ernstige stoornissen
gerelateerd is aan het op de leeftijd van 2 & 3 maanden aanwezige eind-
stadium van de tevoren gevonden echografische afwijkingen, in die zin dat
bij een niet verwijd ventrikelsysteem een gering percentage ernstige
ontwikkelingsstoornissen wordt gezien en bij een post-haemorrhagisch of
atrofisch verwijd ventrikelsysteem een hoog percentage ernstige stoornissen

wordt geveonden.
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V1.3, Algehele conclusie.

De transfantanellaire real-time echo-encephalografie is een zeer geschikt

diagnosticum voor het vaststellen van cerebroventriculaire bleoedingen en

andere cerebrale afwijkingen bij de preterme pasgeborene. De betrouwhaar-
heid is hoog en de methode is niet-invasief en kan bij iedere pati&nt, hoe
ziek ook, zonder gevaar worden uitgevoerd.

Aan het in de voorgaande hoofdstukken beschreven onderzoek lagen de

volgende vragen ten grondslag:

1. Wat is de incidentie van intracraniZle cerebroventriculaire bloedingen
bij de op de afdeling Pasgeborenenpathologie opgenomen preterme
neonaten?

2. Bestaat er een verband tussen het optreden van cerebroventriculaire
bloedingenen het wvoorkomen van andere ziekteprocessen?

3. Wat is het natuurlijk verloop van deze bloedingen in de eerste
levensdagen?

4. Bestaat er een verband tussen de echografische beelden van de
schedelinhoud kort na de geboorte en die op de leeftijd van één
jaar?

5. Bestaal er een verband tussen de echografische beelden van de
schedelinhoud en de psychomotore en mentale ontwikkeling van het kind
op de leeftijd van één jaar?

Met behulp van echo-encephalografie kunnen bij ongeveer 40% van op onze

afdeling opgenomen preterme neonaten cerebroventriculaire bloedingen worden

vastgesteld. Bij ongeveer 10% van de pati&nten worden andere afwijkingen
gezien.

De bloedingen worden met name gevonden bij patiBntjes geboren na een korte

zwangerschapsduur, bij vaginaal geboren patiEnten, en bij pati&nten met

ademhalingsproblemen.

Bij een kwart tot de helft van de patiénten met bloedingen ontstaan na

verloop van enige dagen tot weken secundaire afwijkingen die in ongeveer de

helft van de gevallen permanent blijken te zijn.

Bij 20 tot 25% van de overlevende preterme neonaten die ap onze afdeling

opgencmen waren zullen later blijken stoornissen in de psychomotore en

mentale ontwikkeling te bestaan. Er bestaat een duidelijke samenhang tussen
in de neonatale periode ontstane cerebrale afwijkingen en deze stoornissen.

Het santal stoornissen is afhankelijk van de omvang van de oorspronkelijke
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afwijkingen, de ernst van de stoornissen 1ijkt te worden bepazald deor de
ernst van de restafwijkingen.

Hoewel uiterst onwaarschijnlijk, zijn nadelige gevolgen van in de medische
diagnostiek toegepast ultrageluid niet volledig uit te sluiten. Gezien
echter de complicaties die na een aantal van de bloedingen ontstaan en
gezien de mogelijke gevelgen op lange termijn is een tijdige herkenning van
bloedingen van belang. Op grond van de resultaten van de onderzoesken van
Partridge et al. (1983} en Szymonowicz en Yu (1384} en onze eigen onder-
zoeksbevindingen kan voor een screening worden volstaan met een echo-
grafisch onderzoek op de leeftijd van één week en een echografisch onder-
zoek op de leeftijd van 2 tot 3 maanden. Bij verdenking op ernstige
cerebrale afwijkingen met mogelijke therapeutische consequenties en bij
afwiikende bevindingen op de leeftijd van &én week kan de onderzoeks-
frequentie eventueel worden verhoogd tot een- of tweemaal per week.

Wat betreft het moment van het starten van medicamenteuze therapie ter
beperking van de liquorproductie of van ontlastende lumbaalpuncties ter
bestrijding van een zich ontwikkelende ventrikelverwijding is eigenlijk
geen goed advies te geven. Ons patientenmateriaal was te klein om wat dit
betreft zinvolle conclusies te kunnen trekken. Verscheidene in de Verenigde
Staten en Engeland lopende "multicenter trials" zullen te zijner tijd
mogelijk meer duidelijkheid kunnen verschaffen. Evenmin kan worden aan-
gegeven op welk moment een ventrikeldrain zou moeten worden ingebracht.
Gezien het hoge aantal venitrikelverwijdingen dat na 4 tot 6 weken passagégre
blijkt te zijn lijkt het verstandig niet te snel tot drainage over te

gaan.

Op de leeftijd van 2 tot 3 maanden zal het eindstadium zijn hereikt van de
afwijkingen die in de neonatale periode ontstonden. Er is een duidelijk
verband tussen afwijkingen die dan nog asanwezig zijn, meestal ventrikel-
verwijdingen, en het optreden van stoornissen in de psychomotore en mentale
ontwikkeling op latere leeftijd. Hiermee zal bij de nacontroles rekening

moeten worden gehouden.

VI.4. Slotopmerkingen.

Hoewel niet helemaal binnen het kader van dit proefschrift vallend passen
op deze plaats toch een aantal opmerkingen over de preventie van de
cerebroventriculaire bloedingen van de preterme neonaat. Het is duideli jke

dat vaorkoming van preterme geboorte een belangrijk middel zal zijn ter
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preventie van dit voor de preterme neonaat zo karakteristieke ziektebeeld.
Onderzoek naar de oorzaken van vroeggeboorte en naar middelen deze te voor-
komen is van groot belang.

Door profylactische toediening van corticosteroiden aan de moeder ter
bevordering van de longrijping van haar ongeboren kind zal in een aantal
gevallen de preterme neonaat vrijwaren van ernstige ademhalingsproblemen.
Daarnaast zal veel aandacht moeten worden besteed aan het voorkomen van
asphyxie, enerzijds door een weloverwogen beleid ten aanzien van het per
sectio Caesarea geboren laten worden van preterme neonaten en anderzijds
door een actieve resuscitatie van iedere preterm geborene.

Veel energie zal verder moeten worden gericht op het optimaal behandelen
van stoornissen in de vitale functies van preterme neonaten. Hierbij is een
permanente bewaking van ventilatie en circulatie noodzakelijk. VYerpleeg-
kundige en therapeutische handelingen dienen met zo min mogelijk trauma
voor de patiént te worden uitgevoerd.

Het goed behandelen van een preterme pasgeborene is niet alleen een kunde

maar onk een kunst.
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Samenvatting.

Jaarlijks worden op de afdeling Pasgeborenenpathclogie van het Sophia
Kinderziekenhuis te Rotterdam ongeveer 250 preterme neonaten opgenomen van
wie meer dan 200 de neonatale periode overleven. Veertig tot 50 van hen
zullen later blijken gehandicapt te zijn, van wie ongeveer 10 ernstig. De
voor de preterme neonaat karakteristieke periventriculaire en intra-
ventriculaire bloedingen vormen een belangrijke bron van mortaliteit en van
morbiditeit op korte en lange termijn. Met het ter beschikking komen van
middelen voor niet-invasieve diagnostiek van deze afwijkingen werd het
mogelijk een beter inzicht te verkrijgen in ontstaanswijze en verloop van
deze bloedingen en werd het mogelijk de relatie tussen deze afwijkingen en
de toekomstige psychomotore en neurclogische ontwikkeling te bestuderen.
In deze dissertatie wordt een met behulp van echo-encephalografie uit-
gevoerd onderzoek beschreven naar het voorkomen, het verloop, en de
gevolgen van deze bloedingen. Aan het onderzoek lagen de volgende vragen
ten grondslag:

1. Wat is de incidentie van intracranifle cerebroventriculaire bleedingen
bij de op de afdeling Pasgeborenenpathologie opgenomen preterme
neonaten?

Z. Bestaat er een verband tussen het optreden van cerebroventriculaire
bloedingenen het voorkomen van andere ziekteprocessen?

3. Wat is het natuurlijk verloop van deze bloedingen in de eerste
levensdagen?

4. Bestaat er een verband tussen de echografische beelden van de
schedelinhoud kort na de geboorte en die op de leeftijd van éen jaar?

5. Bestsat er een verband tussen echografische beelden van de schedelinhoud
en de psychomotore en mentale ontwikkeling van het kind op de leeftijd
van één jaar?

In het eerste hoofdstuk wordt de dissertatie ingeleid en wcrdt de vraag-

stelling geformuleerd.

In het tweede hoofdstuk wordt, aan de hand van een overzicht van de

literatuur, een beschrijving gegeven van de ontwikkeling van ultrageluids-

technieken voor toepassing bij de diagnostiek van intracraniéle
afwijkingen, in het bijzonder bij neonaten en zuigelingen. Na een korte

inleiding wordt eerst de A-mode echografie behandeld, een ééndimensionale
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techniek waarmee aanvankelijk met name post-traumatische verplaatsingen van
de schedelinhoud werden sangetcond maar die pok zeer geschikt bleek voor
metingen aan het ventrikelsysteem, vooral bij zuigelingen en jonge kinderen
met een hydrocephalus. Hierna komt de tweedimensionale B-mode scho-
encephalografie aan de orde, een onderzoeksmethode die na sen aantal
technische verbeteringen in het begin van de zeventiger jaren uitgroeide
tat een volwaardige beeldvormende techniek waarmee zeer gedstailleerde
afbeeldingen van de schedelinhoud, met name bij kinderen, kunnen worden
gevormd. Het gebruik ven de B-mode echo-encephalografie nam sterk toe door
de ontwikkeling van porteble real-time apparatuur waarmee tijdens een kort-
durend onderzoek aan het bed van de patiB&nt zeer veel informatie kan worden
verkregen. Het hoofdstuk wordt besloten met een beschrijving van bij pas-
gebarenen via de fontanel uitgevoerd onderzoek, met nadruk op het onderzoesk
van de Dij prematuren zeer frequent vearkomende periventriculaire en intra-
ventriculaire, cerebraoventriculaire, bloedingen.

In het derde hoofdstuk wordt een beschrijving gegeven van de bij het
onderzoek gebruikte apparatuur en de toegepaste onderzoeksmethoden. Alle
preterme neonaten werden onderzocht met behulp van een ATL Mark IEI echo-
graaf, een real-time echograaf zeer geschiki voor echo-encephalografisch
onderzosk bij pasgeborenen. Aansluitend aan een technische baschrijving
volgt een weergave van beelden zoals die bij gezonde neonaten worden
verkregen met een eanduiding van de belangrijkste anatomische structuren.
Echo-encephalografisch follow-up onderzoek op de leeftijd van 1 jaar werd
uitgevoerd met een Ausonics Octoson echegraaf, een statische compound
echograaf met 8 transducers waarmee het mogelijk is tot de leeftijd van 2
jaar goed gedetailleerde beelden van de schedelinhoud te verkrijgen. Ook
van dit toestel wordt een technische beschrijving gegeven, gevolgd door een
waergave van het normale beeld met de belangrijkste anatomische structuren.
In het vierde hoofdstuk valgt een overzicht van de onderzochte patienten en
het onderzoeksprogramma. Alle onderzochte patiénten waren geboren na een
zwangerschapsduur van minder dan 37 weken en dus preterm. In het totaal
werden 244 preterme neonaten tijdens de opname op de afdeling Pasgeborensn-
pathologie echo-encephalografisch onderzocht. Bij velen van hen was sprake
van een sterk gestoorde obstetrische anamnese en het merendeel van deze
pati&nten was gedurende kortere of langere tijd ernstig ziek. Van de 209
overlevenden van de ocorspronkelijk echografisch onderzochte 244

prematuren werden van 200 op de leeftijd van één jaar ontwikkelings-
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neurolegische onderzoeksgegevens verkregen, van 160 van hen door onderzoek
op de eigen polikliniek. Honderdnegenentwintig van de 160 werden op één
Jjaasr ook echo-encephalografisch onderzocht.

In het vijfde hoofdstuk worden de resultaten vermeld van het onderzoek.
Henderdnegenentwintig van de 244 in de neonatale periode onderzochte
prematuren vertoenden echografische afwijkingen; in 100 gevallen was sprake
van een intracraniéle bloeding en in 29 gevallen van een andere afwijking.
Bij een groot aantal patiBnten met cerebroventriculaire bloedingen werden
secundaire afwijkingen gevonden. Eenendertig van de 129 op de leeftijd van
één jaar opnieuw echo-encephalografisch onderzochte patignten vertoonden
echografische afwijkingen. Bij 5 van de 31 waren in de necnatale periode
geen afwijkingen gezien. Bij 39 van de 38 patinten bij wie op de leeftijd
van 1 jaar geen afwijkingen werden gezien waren neonataal wel afwijkingen
waargenomen. Van de 200 pati@nten vap wie gegevens werden verkregen
betreffende de psychomotore ontwikkeling en neurologische toestand op de
leeftijd van één jaar vertoonden 50 pati&nten stoornissen; 33 van hen
vertoonden geringe stoornissen en 17 van hen ernstige. In de na-onderzoeks-
populatie van 129 pati&nten die zowel echo-encephalografisch als ontwikke-
lingsneurologisch werden onderzocht vertoonden 32 stoornissen in de
ontwikkeling, 22 van hen geringe en 10 van hen ernstige. Bij 15 van de 22
patiénten met geringe stoornissen werden ofwel nooit, ofwel alleen neo-
nataal, ofwel alleen op &én jaar echo-encephalegrafische afwijkingen
gezien. Bij 7 van de 10 met een ernstige ontwikkelingsstoornis was zowel
neonataal als op de leeftijd van één jaar tevens sprake van ernstige
echo-encephalografische afwijkingen.

In het zesde hoofdstuk volgen de conclusies van het uitgevoerde onderzoek.
De incidentie van cerebroventriculaire bloedingen in onze onderzoeks-
populatie bedroeg congeveer 40%. De bloedingen werden mel name gezien bij
pretermen geboren na een korte zwangerschapsduur. Fr bleek daarnaast een
duidelijk verband te zijn tussen het optreden van bloedingen enerzijds en
vaginale geboorte en het ontstaan van ademhalingsproblemen, hypoxaemie,
acidose, en mechanische ventilatie anderzijds. De bloedingen bleken
ernstiger te zijn bij een kortere zwangerschapsduur. Hoewel de bloedingen
zelf na enige dagen tot weken echo-encephalografisch niet meer konden
worden waargenomen werden bij vele pati&nten, al dan niet voorbijgaande,
secundaire afwijkingen als ventrikelverwijdingen en porencephale cysten

gezien. Soortgelijke afwijkingen antstonden ook bij een aantal andere
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pati&nten zonder voorafgaande bloedingen. Eén en ander 1ijkt te passen in
huidige inzichten in de ontstaanswijze van cerebroventriculaire afwijkingen
van de preterme neonaat. De ernst ven de rest-afwijkingen bleek te zijn
gerelateerd aan de uitbreiding van de oorspronkelijke laesies. Het echo-
encephalografisch beeld op de leeftijd van 2 tot 3 maanden, met name het
beeld van ventrikelvorm en -grootte, bleek zeer goed overeen te komen met
het beeld op de leeftijd van één jaar. Het ontstaan van ontwikkelings-
stoornissen leek te zijn gerelateerd aan de uitbreiding van de echo-
encephalografisch wearneembare laesies in de neonatale periode. Daarnaast
bleek een verband te bestaan tussen de ernst van de ontwikkelings-
stoornissen en de ernst van de rest-afwijkingen, waarbij met name een
asymmetrische ventrikelverwijding gepaard ging met ernstige stoornissen.
De echo-encephalografie bleek dus een zeer goed hulpmiddel te zijn bij het
vaststellen van een aantal verworven cerebrale afwijkingen bij preterme
neonaten en bij het vervolgen van deze laesies. Bovendien bleek een groot
aantal kinderen met latere ontwikkelingsstoornissen met behulp van deze

techniek reeds in een vroeg stadium te kunnen wcrden geidentificeerd.

In een addendum worden een aantal algemene principes van ultrageluid en de
toepassing van ultrageluid voor niet-invasief onderzoek in de geneeskunde
beschreven. Na een summiere behandeling ven een asntal grondbeginselen van
de acoustiek wordt eem uitleg 'gegeven van de manier waarop een beeld met
behulp van geluid tol stand komt. Hierbij worden ook de meest veorkomende
brennen van artefactvorming vermeld. Hierna volgt een beschrijving van een
aantal technische methoden van beeldvorming. Tenslotte wordt een overzicht
gegeven van de biologische effecten van ultrageluid met speciale aandacht

voor de veiligheid van ultrageluidsonderzoek in de geneeskunde.
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Summary .

Periventricular and intraventricular hemorrhages are important causes of
mortality and short- and long-term morbidity in preterm infants. Recently
developed diagnostic techniques have led to a better understanding of the
etiopathogenesis and course of the hemorrhages and have made it possible to
study the relationship between these abnormalities and psychomator and
neurological development.
Echo-encephalegraphy has been used for almost 30 years as a non-invasive
technique for the detection of intracranial lesions. Leksell (1955/1956)
used ultrasound to demonstrate reflecting structures in the cranial vault
and stressed the importance of mid-line shifts following head injuries.
This so called A-mode echo-encephalography later proved to be a useful
method for measuring the cerebral ventricular system in infants and young
children. The ultrasound images of the brain were greatly improved by the
development of B-mode seanning systems which produced two-dimensional
cross-sectional pictures. After the development of portable real-time
equipment and the "discovery" of the fontanelle as a natural acoustic
window to the brain, ultrasound scanning was introduced in neonatal inten-
sive care units to diagnose intracranial abnormalities in sick newborns.
Fontanellography proved to be particularly useful in the detection and
follow-up of periventricular en intraventricular hemorrhages in preterm
babies. This study was designed to find answers to the following
auestions:
1. What is the incidence of cerebroventricular hemorrhages in preterm
infants admitted to our neonatal unit?
2. Is there any relationship between perinatal disease and the occurrence
of cerebroventricular hemorrhages?
3. What is the natural course of cerebroventricular hemorrhages?
4., Is there any relationship between ultrasound images of the brain in the
neonatal period and at the age of one year?
5. Is there any relationship between ultrasound images of the brain and
psychomotor and mentel development at the age of one ysar?
Two hundred and forty-four preterm infants were studied using diagnostic
ultrasound during admission to our unit in en attempt to answer these
questions. Most of the infants studied were severely ill. Two hundred of

the surviving babies were seen at follow-up at the approximate age of one
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year. One hundred and sixty of these were seen by one of our own staff. One
hundred and twenty-nine of the 160 babies were submitied to a repeat ultra-
sound scan at that time.

All fontanellography was carried out with an ATL Mark III real-time
echoscope. This echoscope has a rotating scanhead with 3 transducers
operating at 5 MHz, producing high-resolution images. The brain was scanned
in coronal and (paralsagittal planes. In the older infants echo-encephalo-
graphy was performed with an Ausonics Octoson echograph. This is a multiple
transducer compound machine operating at 3 MHz, producing pictures in which
the main intracranial structures can be easily recognized. Coronal and
semi-axial planes were scanned.

Cerebroventricular hemorrhages were detected in 100 of the 244 preterm
neonates. In our population these hemorrhages occurred in about 40% of
those examined. Other lesions were seen in another 29 infants. The
hemorrhages were mainly seen in the more immsture babies. There appeared to
be a relationship between vaginal delivery and the occurence of
hemorrhages. Furthermore hemorrhages seemed to be closely associated with
respiratory problems necessitating mechanical ventilation.

Although the hemorrhagic echodensities disappeared after some time in many
bhabies, secondary changes such as dilated ventricles and porencephalic
cysts were regularly seen. Some of these proved to be transient. Similar
changes were seen in a number of infants without any preceding hemorrhage.
The severity of post-hemorrhagic defects seem to be related to the
extension of the original lesion.

Abnormalities were seen in 31 of the 129 infants scanned at one year. The
most common abnormality was a dilated ventricular system. No abnormality
had been detected in the neonatal period in 5 of the 31 cases. Among 98
infants in whom the ultrasound image of the brain was normal at the age of
one year, there were 3% in whom lesions had been found in the neonatal
period. The ultrasound image at the age of 2 to 3 months, particularly the
aspect of the ventricular system, correlated well with the image at one
year.

Neurodevelopmental deficits were found in 50 of the 200 infants who were
sean at follow-up at one year. Thirty-three of these were minor and 17 were
major deficits. Neurcdevelopmental deficits were found in 33 of the 12%
infants who were scarnned at one year. Twenty-two of these were mincer and 10

were major. No abnormalities had been detected by scanning in either the
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neonatal period or at the age of one year in 15 of the 22 infants with
minor neurodevelopmental deficits. The relative number of neuro-
developmental deficits seemed to be related to the extension of the
original lesion. The more serious deficits were found in those infants with
the more severe post-hemorrhagic defects and/of cerebral atrophy.
Ultrasound encephalography proved to be a valuable diagnostic aid in the
detection of a number of acquired cerebral lesions in preterm infants.

The technique also enabled early identification of many children at risk

for future neurodevelopmental deficits.

Some general remarks on diagnostic ultrasound are made in an addendum. The
first part of the addendum contains a description of some general
principles of acoustics and ultrasound imageing. The effects of ultraseound
on biological tissues and organisms are described in the second part of the
addendum. This part includes a section on the safety of diagnostic ultra-

sound in medical practice.
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ADDENDUM

Algemene principes van ultrageluid.

Samenvatting.

In dit addendum worden een aantal algémene principes van ultrageluid en de
toepassing van ultrageluid voor niet-invasief onderzoek van inwendige
structuren beschreven.

Na een summiere behandeling van een aantal grondbeginselen van de acoustiek
wordt een uitleg gegeven van de manier waarop een beeld met behulp van
geluid tot stand komt. Hierbij worden ook de meest veorkomende bronnen van
artefactvorming vermeld.

Hierna volgt een beschrijving van een aantal technische methoden van beeld-
vorming.

Het addendum eindigt met een beschrijving van de biologische effecten van
ultrageluid met speciale sandacht voor de veiligheid van ultrageluids-

anderzoekstechnieken.

1. Ultrageluid, algemene principes van acoustiek.

1.1. Ultrageluid.

In de echografie wordt met behulp van geluid plaats, vorm, en structuur van
inwendige organen geregistreerd.

Geluid is een door longitudinale golven verplaatste varm van mechanische
energie. In de geluidsbron bestaat een zodanige trilling dat beurtelings
compressie en expansie van de directe omgeving optreedt. Dit fenomeen plant
zich in een homogeen medium rechtlijnig vanaf de bron voort met een
frequentie die overeenkomt met de trillingsfrequentie van de bron. In de
echografie worden geluidsgolven met zeer hoge frequenties, die niet voor
het gehoor waarneembaar zijn, gebruikt. De frequentie van dit ultrageluid

varieert, afhankelijk van de toepassing, tussen de 1 en 10 MHz.

1.2. Geluidsbron, pigzo-electrisch effect.

Een als transducer toegepast piézo-electrisch element wordt als zender en
ontvanger van de geluidsgolven gebruikt. Het pi&zo-electrisch effect komt
voor bij een aantal natuurlijke stoffen, waaraonder kwarts; en bhij een

aantal synthetische keramische materialen, waaronder bariumtitanaat.
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Een pigzo-electrisch element heeft als eigenschep dat het electrische

energie kan omzetten in mechanische energie, en omgekeerd. Met behulp van
electrische pulsen kan aldus een geluidsgolf worden opgewekt terwijl door
het element ontvangen geluid in electrische pulsen kan worden omgezet. In

figuur 1 wordt het principe van het pigzo-electrisch effect getoond.
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Figuur 1|  Piézo-electrisch effect.

Pi&zo-electrisch element in neutrafe toestand.

Verbreding van het element door het aanleggen van een electrische spanning over het element.
Versmatling van het efement door het omkeren van de spanning.

loio|o

1.3. Geluidsintensiteit, voortplantingssnelheid, golflengte.

De intensiteit van een geluidsgolf wordt opgegeven W/em?.

De snelheid van een geluidsgolf wordt bepaald door de soortelijke massa en
de compressie modulus {"elasticiteit") van het medium waarin het geluid
zich voortplant. Het verband tussen deze grootheden komt tot uiting in

de formule:
vk
V=V B

waarin V de voortplantingssnelheid in m/s, k de compressie modulus in
kg/msz, en p de scortelijke massa in kg/m3 voorstellen. In gasvormige
media is de voortplantingssnelheid relatief laag, in vaste stoffen hoog. In
tabel 1 worden de voortplantingssnelheden van geluid in een zantal media,
waaronder voor het in deze dissertatie beschreven onderzoek belangeijke
lichaamsweefsels, aangegeven.

De golflengte van een geluidsgolf is de afstand tussen twee opeenvolgende
overeenkomstige punten in de golf. Het verband tussen frequentie, voort-

plantingssnelheid, en golflengte wordt weergegeven met de formule:
V=fA

waarin V de voortplantingssnelheid in m/s, f de frequentie in Hz, en ) de

golflengte in m vocrstellen.
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snelheid. temperatuur
medium in m/s waarbij gemeten. in °C bijzonderheden

lucht 3 0
water 1497 25
bloed 1560 36 hematocriet 40X
schedelbot 2060 37 kind
hersenen 1528 37 foetus 268 weken

1540 37 foetus 40 weken
liquor cerebrospinalis 1510 25

Tabal 1
Voortplantingssnelheid van geluid in een santal madia [(naar Goss et al. 19781

1.4. Acoustische impedantie.

Jeder medium heeft een eigen acoustische impedantie, een grootheid die
afhankelijk is van de soortelijke massa van het medium en van de voort-
plantingssnelheid van geluid in dat medium. De relatie tussen deze groot-

heden wordt weergegeven met de formule:
Z=\p
waarin 7 de acoustische impedantie in kg/mzs, V de voortplantingssnelheid

in m/s, en p de soortelijke massa in kg/rn3 voorstellen. In tabel 2 worden

de acoustische impedenties van een aantal media vermeld.

acoustische temperatuur
impedantie waarbij gerneten.
medium x 108, in kg/m?s in 9C bijzonderheden
lucht 0.0n a
water 1.44 25
bloed 1.6% 23
schedelbot 7.80 temperatuur nigt vermeld
hersenen 1.60 "kamertemperatuur”
liquor cerebrospinalis 1.52 25

Tabet 2
Mcoustische impedantie van een aantal media [nasr Goss et al. 10781,
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1.5. Weerkaatsing, absorptie en verstrooiing.

In de echografie wordt gebruik gemaakt van het verschijnsel dat op het
grensvlak van media met verschillende acoustische impedanties terugkaatsing
van geluidsgolven optreedt. Het deel van de geluidsenergie dat bij lood-
rechte inval op een grensvlak wordt weerkaatst kan worden berekend met de

formule:

— Z; 21) 2
Ez_ E‘(Zz*zs

waarin £, de teruggekaatste energie en E; de invallende energie in J/s, en
22 de acoustische impedantie van het tweede medium en Zl de acoustische
impedantie van het eerste medium in kg/mzs voorstellen. Daar, zoals gezien
in tabel 2, de verschillen in acoustische impedantie van biologische media
vaak gering zijn, wordt slechts een klein deel van de geluidsenergie op de
grensvlakken teruggekaatst.

Aangezien, volgens de wet van Snellius, de hoek van inval gelijk is aan de
hoek van terugkaatsing treedt alleen dan terugkaatsing van de uitgezongen
geluidsgolf in de richting van de transducer op wanneer de geluidsqolf het
reflecterend oppervlak loodrecht treft. Meestal is dit slechts in beperkte
mate het geval en zal voornamelijk reflectie in andere richtingen dan naar
de transducer optreden. Tijdens de transmissie van geluid door een medium
gaat een belangrijk deel van de energie verloren door absorptie en ver-
strooiing. Bij freguenties tussen de 1 en 10 MHz bestaat een bij benadering
lineair verband tussen de absorptie en de geluidsfrequentie volgens de

formule:
A=aDf

waarin A de absorptie in dB/MHz, a de absorptieco&ffici&nt in dB/em, D de
afgelegde weg in cm, en f de frequentie in MHz weergeven. In tabel 3 worden
de absorptiecoiffici&nten van een asantal lichaamsweefsels weergegeven.

Als gevolg van bovenstaande factoren: geringe verschillen in acoustische
impedantie, geringe terugkaatsing in de richting van de transducer, en
absorptie en verstrooiing is de intensiteit van de terugontvangen echo veel
kleiner dan die van de uitgezonden geluidsgelf. Door technische beperkingen
van de thans beschikbare apparatuur bedraagt de minimale nog te detecteren
echo-intensiteit ongeveer 19712 y/om2. Afhankelijk van de gebruikte fre-~

guentie en de gewenste penetratie zal de uitgezonden geluidsenergie een
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factor 108 tot 1014 groter moeten zijn. In figuur 2 worden bovenstaande

opmerkingen grafisch weergegeven.

absorptie- termnperatuur

coéfficient, waarbij gemeten.

medium in dB/cm in 2C bijzonderheden
bloed 0.2 7
schedelbot 13 a7 valwassene
hersenen 0.6 30 volwassene
liquor terebraspinalis o.o.1 temperatuur niet vermeld

Tabel 3
Acoustische absorptiecoéfficient van een aantal media (naar Goss et al.1978).

10
transmissie
1 verlies
Intensiteit
in W/cm?Z
10
1 reflectie
verlies
A2
1071
T 1
0 10 20
Penetratie in cm
Figuur 2

Intensiteitsverliezen voor twee verschillende geluidsfrequenties in een medium met een absorptie-
co&fficient van 1 dB/crm waarin zich een grensviak bevindt waardoor 10-Y deel van de invallende
geluidsenergie wordt gereflecteerd.

Bij een frequentie van | MHz is voor een penatratie van 20 cm een geluidsintensiteit van slechts
0.0001 W/em? berodigd terwijl bij een frequentie van 5 MHz voor een penetratie van 10 cm gen
intensiteit van 100 W/cm? npoodzakelijk is (naar Brendel 1981),
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2. Gepulsed ultrageluid, plaats van reflecterend oppervlak.

In de meeste echografische technieken worden onderbroken geluidsgolven of
geluidspulsen toegepast: de transducer zendt geluidspulsen uit en ontvangt
in de paurze tussen de pulsen de terugkerende echo's. Het aantal pulsen dat
per seconde wordt uitgezonden wordt de pulsrepetitiefrequentie, PRF,
genoemnd.

De plaats waar een reflecterend oppervlak zich bevindt kan worden berekend
uit de tijd die verloopt tussen het uitzenden van de geluidspuls en het

terugontvangen van de echo met behulp van de formule:
=1
D=3TV

waarin D de afstand in m, T de tijd in s, en V de voortplantingssnelheid in
m/s weergeven. Bij gepulsed ultrageluid wordt de pauze tussen de geluids-

pulsen zodanig lang gekezen dat ook de echo's van nog net bereikbare struc-
turen door de transducer zijn ontvangen alvorens een nieuwe puls wordt uit-

gezonden.

3. Oplossend vermogen.

3.1. Axiale resolutie.

Het oplossend vermogen in de voortplantingsrichting van het geluid, de
axiale resolutie, wordt bepaald door de lengte van de geluidspulsen. Dicht
achter elkaar gelegen structuren kunnen pas dan duidelijk worden onder-
scheiden wanneer de puls korter is dan tweemaal de afstand tussen die
structuren. £én en ander wordt duidelijk gemszakt in figuur 3.

Teneinde een goede axiale resolutie te verkrijgen worden in het algemeen
geluidspulsen gebruikt die 3 tot 5 golflengten lang 2ijn. Een verkorting
van de geluidspulsen door verhoging van de toegepaste geluidsfrequentie
resulterend in een verkorting van de golflengte leidt tot een verbetering

van de axiale resolutie. Dit gaat echter ten koste van de penetratie.

3.2. Laterale resolutie.

Het oplossend vermogen met betrekking tot naast elkaar gelegen structuren,
de laterale of azimuthsle resolutie, is afhankelijk van de vorm van de
geluidsbundel. Een door een transducer opgewekte geluidsbundel bestaat uit

een hoofdbundel en een aantal bijbundels, of zijlobben. Het geluidsveld
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Figuur 3  Axiale resciutie.

De langs A voortbewegende geluidspuls P wordt op de grensvlakken Gy en G5 gereflecteerd en

keert als echo's Ey en &5 langs A' en A" paar de transducer terug.

In a. is een volledige acho Eq gevormd voordat P Gy bereikt: Gy en Go zijn duidelijk e onderscheiden.
In b. ligt B3 zo dicht achter G dat reeds een des! van E; ontstast alvorens £ volledig is. Het

gind van £y zal de transducer echter eerder bereiken dan het begin van Eoi Gy en Gy zijn nog

te onderscheiden.

In c. ligt Gy zo dicht achter Gy dat Ej en E| elkaar overiappen: Gy en G5 zijn niet meer van elkaar
te onderscheiden.

In deze figuren werd geen rekening gehouden met onvolledige reflectie of reflactievertiezen.

bestaat ult twee delen: het nabije veld en het verre veld. Bij niet gefo-
cusseerde transducers wordt de lengte van het nabije veld weergegeven met

de formule:

4V
waarin D de lengte van het veld in m, f de frequentie in Hz, d de diameter
van de transducer in m, en V de voortplantingssnelheid in m/s voorstellen.
In het verre veld treed! uitwasaiering, divergentie, van de geluidsbundel
op. De hoek van divergentie wordt eveneens bepaald door frequentie, dia-
meter, en voortplantingssnelheid; voor de -6dB bundelbreedte in zenden of

ontvangen volgens de formule:

122V
fd

waarin § de hoek van divergentie in °, V de voortplantingssnelheid in

sinp=

m/s, f de frequentie in Hz, en d de transducerdiameter in m voorstellen.
Door veranderingen in de bundelbreedte is de laterale resolutie op
verschillende afstanden van de transducer niet overal gelijk. De laterale
resolutie is maximaal op het punt in het nabije veld waar de geluidsbundel
het smalst is. De zijlobben hebben een ongunstige invloed op de latersle
resolutie.

De laterale resolutie kan worden verbeterd door verkleining van de trans-
ducer of door focussering van de geluidsbundel. Door de in beide gevallen
optredende verkorting van het nabije veld zal het punt van maximale
resolutie dichter bij de transducer komen te liggem en zal in de regel het
traject waarover de resolutie hoog is afnemen. De "scherptediepte™ kan
worden vergroot door verlenging van het nabije veld en door verkleining van
de divergentie in het verre veld. Zoals uit bovenstaande formules blijkt

kan dit worden bereikt door vergroting van de diameter van de transducer of
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door verhoging van de geluidsfrequentie, of door beide. Het vergroten van
de transducerdiameter gaat echter ten koste van de laterale resolutie
terwijl met het verhogen van de frequentie de penetratie afneemt. Eén en
ander wordt weergegeven in figuur 4.

Bij de in de geneeskunde gebruikte apparatuur is de axiale resolutie in de

regel beter dan de laterale resolutie.

(= )
o=}
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b.
A B
]
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C.
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T0 @ o
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Figuur 4 Geluidsbundelvorm en laterale resolutie.
8. Vorm van een door een transducer TD gepreduceerde geluidsbunde! met nabije veld, verre
veld. en divergentiehoek B .

b. Laterale resolutie. In viak A zijn beide punten te onderscheiden, in viak B niet meer.

©. Verbetering van de laterale resolutie door focussering. De dicht bij elkaar gelegen punten in
vlak A zijn goed te onderscheiden, als gevalg van een sterke divergentie in viak B niet meer.

d. Beperking van de divergentie door vergroting van de transducer. De |aterale resolutie is afge-

nomen, in viak B zijn beide punten echter nok nog te onderscheiden,
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4. Beeldvervorming en artefacten.

4.1, Weerkaatsing en breking als bron van beeldvervorming.

Zoals reeds werd vermeld worden geluidsgolven maximaal in de richting van
de transducer gereflecteerd op loodrecht getroffen echogene structuren.
Afwijkingen in de invalshoek veroorzaken weerkaatsing in andere richtingen
dan naar de transducer waardoor een onjuist beeld van de werkelijke echo-
geniciteit van een structuur wordt verkregen. Het is daarom duidelijk dat
vorm en zard van een reflecterend oppervlak een belangrijke invloed zullen
hebben op de beeldvorming. Bij bolle oppervliakken vindt een verspreiding
van het weerkaatste geluid plaats, leidend tot een verzwakking van de waar-
genomen echo; terwlil bij holle opperviakken bundeling optreedt, hetgeen in
een aantal gevallen een versterkte echo oplevert. Bij irreqgulaire opper-
vlakken wordt meestal een aanzienlijke verstrooiing van het geluid gezien,
resulterend in een onvoorspelbare echo.

Een vertekening van de echo kan ontstaan als gevelg van de breking die
optreedt wanneer een geluidsgolf het grensvlak tussen twee media passeert.
Volgens de wet van Snellius is de breking afhankelijk van de voort-

plantingssnelheid in beide media en van de invalshoek volgens de formule:

sing, _ Y

sing,

waarin Gl de invalshoek en @, de uittreedhoek in °, en V1 de voort-
plantingssnelheid in het eerste medium en V, de voartplantingssnelheid in
het tweede madium in m/s voorstellen. Als gevolg van de breking worden
achter het grensvlak gelegen structuren niet op de juiste plaats waar-
genomen. De afwiljking is groter naarmate de invalshoek en het verschil in

voortplantingssnelheid groter zijn.

4.2. Reverberatie, schaduwvorming, versterking.

Naast bovenstaande, tot de wet van Snellius terug te voeren, corzaken voor
het ontstaan van foutieve beelden zijn nog een aantsal andere oorzaken voor
verstoringen van de beeldvorming aan te geven.

Reverberatie is het fenomeen dat geluidspulsen of echo's van geluidspulsen
tussen dicht achter elkaar gelegen grensvlakken &én of meerdere malen heen
en weer worden gekaatst alvorens als echo naar de transducer terug te
keren. Hierdoor worden achter het verst gelegen grensvlak met geli jke
tussenafstand één of meerdere steeds zwakker wordende fictieve echo's

gezien. Reverberatie is ook mogelijk tussen de transducer en een nabij
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gelegen sterk reflecterend oppervlak.

Schaduwvorming is het verschijnsel dat achter sterk reflecterende struc-
turen weinig reflecties ontstaan. Van de oorspronkelijke geluidspuls is een
zo groot deel gereflecteerd dat achter de structuur onvoldoende geluids-
energie overblijft voor de vorming van zodanig krachtige echo's dat deze
waargenomen kunnen worden.

VYersterking van het beeld van een structuur wordt gezien wanneer door het
gebied viér deze structuur relatief weinig geluidsenergie wordt geabsor-
beerd of gereflecteerd. Nu bereikt zoveel geluidsenergie de echogene struc-
tuur dat een krachtige echo ontstaat en wordt waargenomen.

Belangrijke details van het beeld kunnen verloren gaan wanneer een deel van
de echo niet in een rechte 1ijn maar via een asntal weerkaatsingen op meer-
dere grensvlakken naar de transducer terugkeert. De additionele grens-
viakken worden niet als aparte structuren herkend maar achter de plaats van

de ocorspronkelijke echogene structuur in beeld gebracht.

4,3, Apparatuur als bron van beeldververming.

Een bron van beeldafwiikingen is tenslotte te vinden in de eigenschappen
van de apparatuur. Bij de tweedimensionale beeldvorming is de op het beeld-
scherm aangegeven afstand afhankelijk van de voortplantingssnelheid.
Verschillen tussen de werkelijke voortplantingssnelheid en de voor de bere-
keningen in het toestel vastgelegde snelheid en onbekende afwijkingen in de
vaortplantingssnelheid in bepaslde media kunnen leiden tot een foutieve

weergave van afstanden.

5. Beeldvorming.

De echo's worden in de transducer omgezet in electrische signalen die
verder tot een visueel heeld worden verwerkt. Allereerst worden de door het
pigzo-electrisch element geproduceerde wisselspanningen versterkt. Deze
versterking is meestal afstandsafhankelijk zodat signalen van verafgelegen
structuren meer worden versterkt dan die van nabije structuren en het
effect van absorptie en verstrooiing wordt geglimineerd. Bij sommige echo-
grafische toepassingen is de versterking voor verschillende afstanden
afzonderlijk regelbaaf. Na dynamische compressie van helt signaal, waardoor
het verschil tussen de minst intense en de meest intense signalen kunst-
matig wordt verkleind, vindt demodulatie plaats. Door middel van een

instelbare drempelhoogte kunnen tenslotte storende echo's van lagers
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amplitude worden uitgefilterd. Deze bewerkingen worden in figuur 5 weer-

gegeven.

Figuur 5 Verwerking van het echosignaai.
Cntvangen echo's.

Electrisch signaa! na verstarking.

Signaal na (lichte) dynamische compressie,
Signaal na demadulatie.

Signaal na drempelinstelling.

isialol=ie

6. A-mode, B-mode, M-mode.

6.1. A-mode.

Na bovenstaande bewerkingen kan het echosignaal met behulp van een beeld-
scherm zichtbaar worden gemaakt.

De meest eenvoudige weergave is die volgens de A-mode. Op een beeldscherm
wordt op de ene as de afstand van transducer tot echogene structuren en op
de andere as de amplitude van de ontvangen echo's weergegeven. (A=ampli-

tude). A-mode echografie wordt vrijwel alleen in de echo-encephalografie
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gebruikt ter bepaling van de middenecho en ter beocordeling van de

ventrikelgrootte.

6.2. B-mode.

Bij de B-mode weergave wordt de plaats van echogene structuren eveneens op
één as van een beeldscherm weergegeven. De echosterkte wordt nu echter niet
uitgedrukt in een amplitude maar in de helderheid van het punt op het
scherm. (B=brightness, helderheid)}. De ééndimensionale B-mode weergave is
vrijwel altijd een tussenstap naar vormen van tweedimensionale beeldvorming
zoais de M-mode registratie, lineaire en compound B scans, en het real-time
beeld.

6.3. M-mode.

De M-mode registratie wordt verkregen door het B-mode beeld op een met
vaste snelheid passerende strook registratiemateriaal, zoals fotografisch
papier, vast te leggen. {M=motion, beweging). Aldus kan een ééndimensionaal
fenomeen over langere tijd worden vervolgd, hetgeen van belang kan zijn bij
de beoordeling van snel bewegende structuren. De M-mode registratie wordt

in de cardiologie toegepast bij de beoordeling van de beweging van myocard
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Figuur 6 A-mode. B-mode, en M-mode.

A-mode weergave.

B~mode weergave.

M-mode registratie. De punten van de B-mode weergave worden als lijnen vastgelegd.

loloiw
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en hartkleppen. Een minder bekende toepassing is de registratie van echo-

pulsaties in de echo-encephalografie (White 1981).

In figuur 6 worden A, B, en M-mode in beeld gebracht.

7. B-mode technieken.

7.1, lineaire technieken.

Bij de lineaire/circulaire B scan wordt de transducer door de onderzoeker
in een rechte lijn over het onderzoeksobject bewogen. Achtereenvolgende
echabundels worden op het beeldscherm afgebeeld en vastgehouden. Doordat
bovendien tegelijkertijd de positie van de transducer op het scherm wordt

vervolgd verschijnt een tweedimensionaal beeld.

7.2. Sector scan.

De B sector scan wordt verkregen door de transducer op een vaste plaats
heen en weer te zwenken zodat een cirkelsectorvormig beeld ontstaat. Het
voordeel van deze methode is dat vanuit een klein vast punt omvangrijke
delen van het onderzoeksaobject kunnen worden zichtbaar gemaakt. Een nadeel
is dat het beeld een sectorvorm heeft en vlakbij de transducer erg smal

is.

7.3. Compound scan.

In de compound B scanning techniek wordt de lineaire methode gecombineerd
met sector scanning zodat elkaar deels overlappende sectoren van te onder-
zogken structuren worden afgebeeld. Hiermee wordt het beeld dichtbij de
transducer verbreed. Bovendien worden echogene structuren nu vanuit
verschillende richtingen met geluidsbundels onderzocht, hetgeen een meer
realistisch beeld van aard en omvang van die structuren oplevert. Een
variatie op de B compound scan is de statische compound scan waarbij niet
achtereenvolgens vanuit een aantal verschillende plaatsen met één trans-
ducer maar door een aantal op een rij staande transducers overlappende
sectoren worden onderzochf. De transducers zijn op enige afstand van het

onderzoeksobject geplaatst waarbij een waterbad als intermediair fungeert.

In figuur 7 worden verschillende B scan methoden weergegeven. Heb nadeel
van de bovengenoemde soorten van B scan beeldvorming is dat het samen-

stellen van een volledig beeld enige tijd vraagt wat de becordeling van
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a. b.

Figuur 7 Tweedimensionale B-mode weergave,

a. Lingaire B scan. Na vorming van een beeldlijn in A wordt de taster naar B bewogen. Het beeld
wordt uit beeldlijnen van een enkele transducer samengesteld.

B sectar scan. Vorming van sectorvermig beeld doer heen en weer kantelen van de transducer.

B compound scan. Na sectorvorming in A wordt de transducer naar B verplaatst zodat ovar-

lappende sectoren één beeld vormen.

Io i

bewegende structuren onmogelijk kan maken of bij beweeglijke patiénten soms

problemen kan opleveren.

7.4, Real-time B-mode technieken.

7.4.1. Mechanische real-time.

Met behulp van snel bewegende, om één punt draaiende, transducers is het
mogelijk een actuele, real-time, beeldweergave te verkrijgen. Afhankelijk
van de pulsrepetitiefreguentie en de snelheid van de transducer kunnen 3
tot 50 beelden per seconde worden gevormd van sectoren van 30 tot 90°. Voor
de praktische uitvoering bestaan twee mogelijkheden. In het ene geval wordt
é&én transducer snel mechanisch heen en weer bewogen zodat een bepaalde
sector steeds opnieuw in beeld komt. De andere oplossing bestaat uit de
toepassing van meerdere transducerelementen ingebouwd in een roterende
tasterkop. De elementen doorlopen achtersenvolgens dezelfde cirkelsector en
krengen die echografisch in beeld. In figuur 8 worden deze technieken

getoond.
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a. b.

Figuur 8 Mechanische real-time tasters.
a. Oscillerende meono-element sectorscan taster,
b. Roterende multi-element sectorscan taster.

7.4.2. Electronische real-time.

Een heel andere manier van real-time beeldvorming is de tospassing van esen
reeks stationaire piézo-electrische elementen achter elkaar ingebouwd in
een taster, een linear array (Bom et al. 1971). Het beeld wordt opgesbouwd
uit de echo’s van de aparte elementen of van kleine overlappende grospen
elementen die na elkaar geluidspulsen uitzenden en ontvangen. Afhankeli jk

van de PRF en het aantal elementen of groepen van elementen kunnen tot 60

Figuur 9 Linear array.

Eean reeks pigzo-electrische elementen waordt achtereenvolgens individuee! of groepsgewijs aange-
stuurd.

Het in de figuur gekozen aantal transducers is arbitrair,
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beelden per seconde worden gevormd. Eén en ander wordt in figuur ? weer-
gegeven. Nadelen van dit systeem zijn dat het aantal beeldlijnen meestal
beperkt is en dat de langwerpige taster slecht contact maakt met niet
vlakke onderzoeksobjecten.

Bij de phased array techniek wordt eveneens gebruik gemaakt van een
lineaire multi-element opstelling. In opeenvolgende pigzo-electrische
elementen worden zeer kort na elkaar geluidspulsen opgewekt zodanig dat een
gezamenlijk geluidsgolffront ontstaat. Door het tijdsverschil tussen de
geluidspulsen te variren kan de richting van de geluidsgolf worden ge-
wijzigd. Bovendien kan de verkregen geluidsbundel wordem gefocusseerd.

Uit een reeks van stationaire elementen kan aldus, met behulp van electro-
nische technieken, een sectorvormig beeld met variabele sectorhoek en
focussering worden geproduceerd {(Somer 1968). Het nadeel van deze techniek
is dat de noodzakelijke electronica zeer uitgebreid en gecompliceerd is.

Het principe van de phased array weordt weergegeven in figuur 10.

Figuur 10 Fhased array beeldvorming.

Oaoor kleine tijdsverschillen in het aansturen van opeenvolgende transducers ontstaat een gerichte
geluidsgolf. Door variatie van de geluidsrichting kan een sectorvermig beeld worden samengesteld.
Het in de figuur gekozen aantal transducers is arbitrair,

De meest recente ontwikkeling van de phased array techniek is het compound
phased array systeem. Hierbij worden uit een reeks transducerelementen
achtereenvolgende deels overlappende groepen elementen als sectorvormende
phased array aangestuurd (Ligtvoet 1982). Hierdoor worden alle voordelen
van compound en phased array scanning, zosls een goed oplossend vermogen,
een realistisch beeld van echogene structuren, een variabele focussering,

en een goede beeldbreedte gecombineerd. Het nadeel van het systeem is dat
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hier weer een vrij lange vlakke taster wordt gebruikt waardoor contact-

moeilijkheden kunnen ontstaan. Eén en ander wordi weergegeven in

figuur 11.
Figuur 11 Cornpound phased array techniek.

Overlappende groepen piézo-electrische elementen worden achtereenvolgens als phassd array
aangestuurd zodat overlappende sectorbeelden ontstaan.
Het in de figuur gekozen santal transducers is arbitrair.,

8. Veiligheidsaspecten van ultrageluid.

8.1. Algemene opmerkingen.

Naar aanleiding van ervaringen met het diagnostisch gebruik van ridntgen-
stralen werd reeds kort na de introductie van ultrageluid voor niet-
invasieve diagnostiek in de geneeskunde onderzoek gestart naar mogeli jk
nadelige gevolgen voor het organisme. Belangrijke vragen waren of structu-
rele of functionele afwijkingen kunnen worden opgewekt en of effecten op
lange termijn, zoals stoornissen in ontwikkeling van orgasn of individu of
veranderingen in erfelijke factoren, kunnen opireden. Het bleek verre van

eenvoudiq deze vragen definitief te beantwoorden.

8.2. Fysische fenomenen van geluid in een medium.
De fysische fenomenen die kunnen ontstaan bij de interactie van geluids-
energie en een medium kunnen worden onderscheiden in verwarming, streaming,

cavitatie, en mechanische effecten.
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8.2.1. Verwarming.

Een belangrijk deel van het energieverlies dat bij passage van geluid in
een medium optreedt komt als warmte vrij. De warmteproductie is evenredig
met de geluidsintensitsit en de absorptie van het medium. Bij gepulsed
ultrageluid met een intensiteit van 160 W/cmz, een frequentie van 5 MHz,
gen PRF van 1500, en een pulsduur van 1 psec ontstaat in een "gemiddeld"
weefsel een temperatuursstijging van minder dan 1°C per minuut (ter Haar en
Williams 1981). Hierbij is echter geen rekening gehouden met de tegelijker-
tijd optredende warmte-afvoer zodat de werkelijk optredende temperatuurs-
stijging sanzienlijk lager is. Voor helt bereiken van temperatuursstijgingen
tot boven de 50°C waarbij irreversibele structurele weefselbeschadigingen
optreden is, althans bij hersenweefsel, een zeer hoge geluidsintensiteit
gedurende langere tijd noodzakelijk (Fry et al. 1970). De als gevolg van
lagere intensiteiten optredende geringe temperatuursstijgingen leiden tot
een versnelling van biologische en biochemische processen (Guyton 1976). De
gevolgen op lange termijn van deze reversibele veranderingen zijn

onduidelijk.

8.2.2. Streaming.

Streaming is het verschijnsel dat onder invloed van continue ultrageluids-
grillingen met relatief lage frequentie en hoge intensiteit in een medium
stromingen ontstaan die tot aanzienlijke verschuivings- en vervormings-
krachten leiden. Hierdoor kan disruptie van celwanden en van andere

biologische membraanstructuren optreden (Hughes en Nyborg 1962).

8.2.3. Cavitatie.

Bij hogere frequenties en intensiteiten kan cavitatie ontstaan. Cavitatie
is het fenomeen dat onder invlced van ultrageluid uit in een medium
opgeloste microgashelletjes grotere gasbellen ontstaan {Hughes en Nyborg
19623.

Bij stabiele cavitatie groeien de microbellen asn tot een bepaalde graotte.
Door resonantie met de geluidstrillingen ontstaat in de bellen een
compressie-expansiecyclus met hoge amplitude. Aan de omgeving worden
zodanige druk- en temberatuursveranderingen doorgegeven dat stromings- en
bewegingseffecten ontstaan die kunnen voeren tot disruptie van celmembranen
en van grote moleculen. De resonantieverschijnselsn treden niet op hij het

gebruik van korte geluidspulsen met hoge frequentie zoals die bij diagnos-
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tisch ultrageluid worden toegepast {Clarke en Hill 1%70). Op theoretische
gronden wordt thans aangenomen dat onder bijzondere omstandigheden
cavitatie zou kunnen optreden hij dicht bij diagnostisch ultrageluid
gelegen intensiteiten {Lewin en Bjdrnd 1981, Carstensen en Flynn 1982).
Bij instabiele cavitatie nemen de gasbellen in grootte toe en ontstaat een
compressic-expansie cyclus met toenemende amplitude waarbij de bellen ten-
slotte in =en compressiefase imploderen. Hierbij ontstaan zeer krachtige
schokgelven en hoge temperaturen die eveneens beschadigingen op cellulair
en macromoleculalr niveau kunnen veroorzaken. Instabiele cavitatie treedt
op bij ultrageluid met hoge, ver boven die van diagnostisch ultrageluid
gelegen, intensiteit (Hill 1968).

B.2.4, Mechanische effecten.

Structurele of functionele afwijkingen op cellulair en subcellulair niveau
kunnen tenslotte ook het gevolg zijn van rechtstreeks door de geluidsgolf
opgewekte mechanische stress. Deze ontstaat in alle biologische weefsels
die niet homogeen van samenstelling zijn en waarvan de verschillende compo-
nenten, cellulair en subecellulair, verschillende acoustische eigenschappen
hebben. Bij blootstelling aan geluid komt iledere structuur in het weefsel
in trilling met een amplitude die afhankelijk is van de elasticiteit ter
plaatse. In naast elkaar gelegen structuren kunnen grote emplitude-
verschillen ontstaan waardoor het onderlinge verband verloren kan gaan
(Rooney 1972).

B8.3. Effecten van diagnostisch ultrageluid op het organisme.

De bij de ultrageluidsdiagnostiek gebruikte geluidsfrequenties en inten-
siteiten leiden niet tot noemenswaardige verwarming van het onderzoeks-
object en veroorzaken waarschijnlijk geen streaming of cavitatie. De vraag
of door deze effecten of door directe mechanische effecten van diagnostisch
ultrageluid na korte of lange tijd toch veranderingen kunnen ontstaan op
subeellulair functioneel niveau is tot op heden niet volledig beantwoord.
Teneinde hierin inzicht te verkrijgen is uitgebreid onderzoek verricht naar
mogelijke mutagene en teratogene effecten van ultrageluid, zowel bij proef-
dieren als bij de mens, in vitro en in vivo. De resultaten zijn vaak echter
slecht te vergelijken omdat nu eens continu ultrageluid en dan weer
gepulsed ultrageluid werd toegepast en omdat een scala van frequenties en

intensiteiten werd gebruikt.
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Bij in vitro proeven vond een aantal onderzoekers wél afwijkingen in aan
ultrageluid blootgestelde DNA meleculen en chromosomen maar een aantal ook
niet. Hawley et al. (1963} vonden in een aan continu ultrageluid met een
frequentie van 1 MHz en een intensiteit van 30 w/cm2 onderworpen DNA
suspensie duidelijke veranderingen in het molecuulgewicht, wijzend op
verval. Hoewel Galperin - Lemaitre et al. (1975} eveneens veranderingen
vonden, ook bij aanzienlijk lagere intensiteiten, werden door hen geen
afwijkingen gezien bij intensiteiten zoals gebruikelijk in de echo-
diagnostiek. Liebeskind et al. (1979) zagen veranderingen in chromosomaal
DNA bij in vitro aan ultrageluid met een frequentie van 2.5 MHz en een
gemiddelde intensiteit van 17 mW/m2 blootgestelde tumorcellen. Macintosh en
Davey {1972} bestudeerden chromosomale afwijkingen bij met continu ultra-
geluid van 2 MHz en verschillende intensiteiten bestraalde ilymfocyten-
kweken. Tot een intensiteit van B.2 mw/cm2 werden geen afwijkingen gezien,
daarboven leek het voorkomen van efwijkingen intensiteitsafhankelijk te
zijn. Abdulla et al. (1972) zagen in een soorigelijke opstelling echter
geen toename van het aantal afwijkingen bij aan continu ultrageluid met
intensiteiten tot 3.5 W/cm? onderworpen chromosoomkweken. Looby Watts et
al. {1972) zagen evenmin een toename van het aantal chromosomale
afwijkingen bij toepassing van continu en gepulsed ultirageluid met
verschillende freguenties en intensiteiten tot 8 W/cm2 gedurende maximaal
20 uur. Wegner et al. (1980} vonden geen chromosomale veranderingen bij aan
contipu ultrageluid met een frequentie van 2.2 MHz en een intensiteit van
10 mW/m2 blootgestelde hamster-ovariumcellen en Sacks en Miller (1982)
evenmin bij aan ultrageluid onderworpen sarcoomcellen. Liebeskind et al.
(1979} vonden in hun onderzoeksmateriaal ook een verhoogd aantal chromatide
uitwisselingen. Andere onderzoekers konden deze bevindingen echter niet
bevestigen {(Au et al. 1982, Lundberg et al. 1982).

Mannor et al. (1972} zagen geen chromosomale afwijkingen bij in utero
bestraalde muizen. Abdulla et al. (1971) vonden evenmin chromosomale
afwijkingen bij kort voor een therapeutische sectio parva in uterc aan
continu of gepulsed diagnostisch ultrageluid blootgestelde menselijke
foetussen.

Onderzoek naar mogelijke functionele stoornissen leverde geen eensluidende
bevindigen op. Combes (1975) vond geen mutaties bij aan gepulsed ultra-
geluid van 1.5 en 2.0 MHz met piskintensiteiten tot 60 W/em? tot 20

minuten lang blootgestelde bacteriecultures van Bacillus subtilis.
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Adamovics en Edmonds (1981} vonden geen aanwijzingen voor het ontstaan van
afwijkingen in met ultrageluid met een frequentie van 2 MHz en
verschillende intensiteiten bestraalde amnioncellen. Hedges en Leeman
(1979) vonden bij een frequentie van 1.5 MHz en een intensiteit van 1.1
w/cmz echter wel pycnose van lymfocyten en Liebeskind et al. (1981) zagen
bij lagere intensiteiten morfologische veranderingen aan cellen in een
celsuspensie. In weefselkweken zag Bernstine (1969) ook na langdurige
bestraling met continu ultrageluid met een frequentie van 6 MHz en een
intensiteit van 20 tot 30 mW/cm? geen afwijkingen. Ciaravino et al. (1981)
zagen bij een frequentie van I MHz en een intensiteit van 3 W/cm2 daaren-
tegen wel celverval en stoornissen in weefselkweken. Bij de toepassing van
diagnostisch ultrageluid vonden Pizzarello st al. (1975) een vertraagde
regeneratie van geamputeerde salamander voorpoten.

Glick st al. (1981) vonden veranderingen van een aantal haematologische en
serumchemische paramsters bij muizen die aan een totale lichsamsbestraling
met een intensiteit van 1 W/cm? waren blootgesteld geweest. Pinamonti et
al. (1982) toonden aan dat de zuurstofdissociatiecurve van aan ultrageluid
onderworpen bloed naar rechts verschuift. Anderson en Barrett {1979, 1931)
zagen immunosuppressie en stoornissen in de phagocytose ontstaan in muizen
die tevoren aan ultrageluid met een frequentie van 2 MHz en een intensiteit
van 8 mw/cm2 waren blootgesteld.

Lyon en Simpson (1974) bestudeerden de spermatogenese en de vruchtbaarheid
van muizen die aan verschillende vormen van ultrageluid met een frequentie
van 1.5 MHz en een maximale intensiteit van 1.6 W/cm2 waren blootgesteld.
Bij de mannetjes bleken spermatogenese en vruchtbaarheid onveranderd
terwijl bij de vrouwtjes het aantal gevallen van onvruchtbaarheid toenam.
Sommige onderzoekers vonden een verhoogd aantal congenitale afwijkingen bij
in utero aan ultrageluid blootgestelde proefdieren. Shoji et al. (1972,
1975} zagen sen toegencmen incidentie van ribanomaliegn en cerebrale
afwijkingen bij in utero met continu ultrageluid van 2.25 MHz en 40 mW/cm2
gedurende 5 uur bestraalde muizen. In tegenstelling hiermee zag Smyth
(1966) geen verhoogd aantal congenitale afwijkingen bij muizen en ratten na
herhaalde intra-uteriene blootstelling aan gepulsed ultrageluid van 2.25
MHz en een gemiddelde intensiteit van 10 mW/cmZ.

Woodward et al. (1970) vonden bij muizen evenmin teratogene effecten na
verschillende bestralingsprogramma's met gepulsed ultrageluid van 1 tot 3
MHz =n piekintensiteiten tot 490 W/emZ. Volgens Shoji et al. (1972) zijn
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bij muizen de feetale mortaliteit verhoogd en het geboortegewicht verlaagd.
Stolzenberg et al. (1980) zagen eveneens een vertraging van de intra-
uteriene groei. Volgens Curto (1976} is bij muizen de neonatale sterfie
verhoagd. Edmonds et al. (1979) vonden bij een vergelijkbaar onderzoek
echter geen verhoogde neonatale sterfte. Bij een studie naar de mogeli jke
teratogene effecten van ultrageluid bij muizen zagen Mannor et al. (1972)
na toepassing van in de diagnostiek gebruikelijke intensiteiten geen
directe teratogene effecten noch cumulatieve gevolgen over drie generaties.
Uitgebreide epidemiologische onderzoeken hebben tot dusverre geen schade-
lijke gevclgen van de toepassing van ultrageluid diagnostiek tijdens de
menselijke zwangerschap aan het licht gebracht. Bernstine (1969) onderzocht
720 patiénten met continu ultrageluid aan het eind van de zwangerschap. Het
aantal congenitale afwijkingen was niet verhoogd, zoals overigens te ver-
wachten was. Hellman et al. (1970} beschreven de follow up van echografisch
onderzoek in 1114 zwangerschappen. Het eerste onderzoek vond hier ten dele
reeds vroeg in de zwangerschap plaats. Hoewel de onderzoeken op indicatie
plaatsvonden bij niet normzal verlopende zwangerschappen was de incidentie
van congenitale afwijkingen niet verhoogd. Donald (1576} vond geen toename
van gehoorstoornissen bij in utero met ultrageluid onderzochte kinderen.
Een amvangrijk onderzoek van Ziskin (1972} leverde evenmin aanwijzingen op

voor gevolgen op korte of middenlange termijn.

8.4, Echografie en centraal zenuwstelsel.

Intensief onderzoek heeft plaatsgevonden naar de effecten van ultrageluid
op het centraal zenuwstelsel. Fry et al.(1970) beschreven laesies in het
hersenparenchym die door continu ultrageluid met hoge intensiteit, vanaf
100 W/cmz, veroorzaakt kunnen worden. Na korte intense geluidspulsen kunnen
morfologische afwijkingen in de synapsen worden wasrgenaomen (Borelli et al.
1981). Donald et al. (1958) zagen echter geen histologische veranderingen
in de hersenen van jonge katten die gedurende 1 uur aan gepulsed ultra-
geluid van 2.5 MHz en 1.5 mW/cm2 waren onderworpen, Smyth (1966) vond

geen sfwijkingen in muize- en rattehersenen na vijfmaal 20 minuten gepulsed
ultrageluid van 2.25 MHz en gemiddeld 10 mw/cmz, en Abramowski et al.
{1972} zagen geen afwijkingen in de hersenen van in utero aan centinu
ultrageluid van 2.1 MHz en 16 mW/cm? blootgestelde konijnen.

Hu en Ulrich {1976) zagen bij apen piekgolf-complexen in hel EEG optreden
tijdens bestraling met ultrageluid. Amin et al. {1981) zagen =schter geen
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EEG veranderingen bij konijnen en apen tijdens bestraling met gepulsed
ultrageluid van 1.5 MHz en een gemiddelde intensiteit van 12.6 mw/cmz.
Kohorn et al. {1967) vonden ook geen veranderingen in het EEG van mense-
lijke necnaten blootgesteld aan gepulsed ultrageluid van 1.5 en 2.5 MHz en
1 tot 2 mW/cm?.

Smyth (1966} zag geen gedragsveranderingen bij ratten die gedurende 1 tot 2
uur aan ultrageluid blootgesteld waren gewsest. Murai et al. (1975} vonden
geen leerstoornissen bij muizen die in utero gedurende 5 uur aan continu
ultrageluid van 2.3 MHz en 20 mW/cm? waren onderworpen. Zij zagen overigens

bij deze muizen wel gedragsveranderingen in stresssituaties.

8.5. AIUM verklaringen over veiligheid van ultrageluidsdiagnostiek.

Tot voor kort werd er van uitgegaan dat diagnostisch ultrageluid met een
frequentie van 1 tot 10 MHz met een gemiddelde geluidsintensiteit van
minder dan 0.1 W/cm2 veilig is en dat ook hogere intensiteiten over een
periode van 1 tot 500 seconden geen gevaar opleveren wanneer het preduct
van intensiteit en tijd van blootstelling kleiner is dan 50 I/ en? (ATUM
verklaring; 1976, 1978).

Onlangs verscheen een aanzienlijke voorzichtiger verklaring waarin een
uitspraak over toegestane geluidsintensiteit en -energie achterwege bleef
{(AIUM verklaring, 1983).

De letterlijke teksten van de-genocemde verklaringen luiden:

"In the low megahertz frequency range there have been {(as of this date) no
independently confirmed significant biological effects in mammalian tissues
exposed to intensities * below 100 mW/cmz. Furthermore, for ultrasonic
exposure times **¥ less than 500 seconds and greater than one second, such
effects have not been demonstrated even at higher intensities, when the
product of intensity * and exposure time ** is less than 50 joules/cmz."
* spatial peak, temporal average as measured in a free field in water.
** total time; this includes off-time as well as on-time for a repeated-
pulse regime.

(AIUM bioeffects committee; Augustus 1976, herzien Oktober 1978).

"No confirmed biological effects on patients or instrument operators caused
by exposure at intensities typical of present diagnostic ultrasound instru-

ments have ever been reported. Although the possibility exists that such



191

biological effects may be identified in the future, current data indicate
the benefits to patients to the prudent use of diagnostic ultrasound
outweigh the risks, if any, that may be present.”

(ATUM; October 1982, herzien Maart en Oktober 1983).

8.6. Slotopmerkingen.

Hoewel op epidemiologische gronden zeer onwaarschijnlijk kunnen toch op
grond van theoretische overwegingen en van resultaten van in vitro onder-
zoek nadelige effecten van ultrageluid met in de medische diagnostiek
gebruikeli jke frequenties en intensiteiten op het levend organisme niet met
zekerheid worden uitgesloten. Bij de indicatiestelling tot het uitveeren
van echografische diagnostiek behoort met dit gegeven rekening te worden

agehouden.

Voor meer uitgebreide algemene informatie over het gebruik van ultrageluid
in de geneeskunde wordt verder verwezen naar de handboeken van Wells (1977)
en van de Vlieger et al. (1978).

Een overzicht over de literatuur betreffende de biologische effecten van
ultrageluid kan worden gevonden bij Taylor (1974), Donald (1976), Baker en
Delrymple (1978), Lele (1979), Bergman (1983), en Brent (1983) en in een

binnenkort te verschijnen rapport van de Gezondheidsraad.
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