Aus der Klinik fir Gynakologie mit Hochschulambulanz
der Medizinischen Fakultat Charite — Universitatsmedizin Berlin

Dissertation

Die pranatal diagnostizierte Erweiterung
der fetalen Hirnventrikel — Begleitbefunde
und perinatales Outcome
unter besonderer Berticksichtigung
der Ventrikulomegalie als Hinweiszeichen

auf chromosomale Anomalien

zur Erlangung des akademischen Grades

Doctor medicinae (Dr. med.)
vorgelegt der Medizinischen Fakultat
Charité-Universitatsmedizin Berlin
von

Olga Langolf

aus Priwolshje/Russland



Gutachter: 1. Priv.-Doz. Dr. med. M. Entezami
2. Prof. Dr. med. K. Vetter
3. Prof. Dr. med. B. Tillig

Datum der Promotion: 03.09.2010



Inhaltsverzeichnis

Seite
Einleitung . . . . . . .. ... ... ... .. ...... 86
Pravalenz und Definition der Ventrikulomegalie . . . . . . . . . . 6
Fetale Hirnentwicklung . . . . . . . . . . . . . . . . . .. . 7
Geschichte und Pathogenese der Ventrikulomegalie . . . . . . . . 11

Ventrikulomegalie als sonographisches Zeichen fir viele
pathologische Entitaten und ihre Prognose . . . . . . . . . . . . 12
Fragestellung . . . . . . . . . .. . ... ... ......18
Material und Methode . . . . . . . . . . ... ... ... 19
Ergebnisse . . . . . . . ... ... ... 22
Untersuchungskollektiv . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 22
Geschlechtsverteilung . . . . . . . . . . . . . ... 22
Charakteristika der Schwangeren . . . . . . . . . . . . . . . 23
Zeitpunkt der Diagnosestellung . . . . . . . . . . . . . . . . 23
Pravalenz der Ventrikulomegalie . . . . . . . . . . . . . . . . 23

Assoziierte Fehlbildungen bei Ventrikulomegalie . . . . . . . . . 24



Assoziierte Fehlbildungen bei Feten mit Lateralventrikelweite
zwischen 10 und 14,9 mm

Chromosomale Aberrationen bei Feten mit Ventrikulomegalie
zwischen 10 und 14,9 mm

Assoziierte Fehlbildungen bei Feten mit Lateralventrikelweite von
15 mm und mehr

Chromosomale Aberrationen bei Feten mit Ventrikulomegalie
von 15 mm und mehr

H&aufigkeit der chromosomalen Aberrationen in Abhéangigkeit vom
Schweregrad der Ventrikulomegalie C e e e

Cerebrale Malformationen bei Feten mit Ventrikulomegalie
Rate an Infektionen bei Ventrikulomegalie

Isolierte milde Ventrikulomegalie

Pravalenz der isolierten milden Ventrikulomegalie

Chromosomale Anomalien bei isolierter milder Ventrikulomegalie
Pranatal Gbersehene Fehlbildungen

Pravalenz der Wachstumsretardierung bei Feten mit isolierter milder

Ventrikulomegalie

Perinatale Mortalitat bei Feten mit isolierter milder Ventrikulomegalie .

Cerebrale Ventrikulomegalie bei Feten mit Trisomie 21

Pravalent der Ventrikulomegalie bei Feten mit Trisomie 21
Korrelation zwischen Trisomie 21 und Ventrikulomegalie
Begleitfehlbildungen bei Feten mit Ventrikulomegalie und

Trisomie 21

25

26

29

30

32

33

34

35

35
36
37

38
39

41

41
42

43



Diskussion . . . . . . . . . . . .. ... 4

Sensitivitat der Ultraschalluntersuchung zur Erkennung der

Ventrikulomegalie und zur Erkennung von Begleitfehlbildungen . . . 44
Ubersehene Syndrome im Untersuchungskollektiv . . . . . . . . . 47
Charakteristika der Schwangeren . . . . . . . . . . . . . . . 49
Zeitpunkt der Diagnosestellung . . . . . . . . . . . . . . .. 50
Geschlechtsverteilung im Untersuchungskollektiv . . . . . . . . 51
Pravalenz der Ventrikulomegalie im Untersuchungskollektiv . . . . 53
Pravalenz an Begleitfehlbildungen . . . . . . . . . . . . . . . 54
Pravalenz an Chromosomenanomalien . . . . . . . . . . . . . 60
Infektionen als Ursache fur Ventrikulomegalie . . . . . . . . . . 64
Perinatales Outcome bei isolierter milder Ventrikulomegalie . . . . 67

Pravalenz der Ventrikulomegalie bei Feten mit Trisomie 21 mit

und ohne Begleitfehlbildungen . . . . . . . . . . . . . . .. 73
Zusammenfassung . . . . .. ... ... .. ...... 15
Sonographische Darstellung der Ventrikulomegalie . . . . 80
Studien zur Ventrikulomegalie . . . . . . .. ... .. .. 87
Literatur . . . . . .. . . ... .. ... ... ...... 9
Danksagung . . . . . . . . . .. . ... .. ... .... 109

Lebenslauf . . .. . . . . . . . . . . . . . . . . .. ... 110



Einleitung

Préavalenz der Ventrikulomegalie und ihre Definition

Die Erweiterung der Hirnseitenventrikel des Feten, im Folgenden als Ventrikulomegalie
bezeichnet, kommt bei 1-2 Feten auf 1000 Geburten vor und wird pranatal im Rahmen
der Schwangerschaftsvorsorge durch den Ultraschall leicht erkannt, wenn gezielt
danach gesucht wird (Signorelli 2004). Ursachen der Ventrikulomegalie sind
angeborene Fehlbildungen des ZNS, genetische und chromosomale Defekte,
intrakranielle Blutungen, Infektionen, Tumoren und, wenn keine Ursache eruierbar
bleibt, idiopathisch.

Normalerweise liegt der Durchmesser des Hinterhorns des Hirnseitenventrikels am
dorsalen Ende des Plexus choroideus quer zur Langsachse des Ventrikels gemessen

unter 10 mm. Dies gilt fir die gesamte Schwangerschaft (Wax 2003).

Der Durchmesser des seitlichen Hirnventrikels von 10 mm und mehr wird als
Ventrikulomegalie interpretiert. Dabei ist die Ventrikulomegalie ein allgemeines
sonographisches Zeichen fur viele pathologische Entitaten, die eine ganz
unterschiedliche Prognose haben (D Addario 2004).

Im Rahmen der Préanataldiagnostik ist es wichtig, die Risiken, die sich hinter einer
Ventrikulomegalie verbergen, zu kennen und weitgehend abzuklaren, um die
Schwangeren entsprechend beraten zu kdénnen und eine Prognose fir die weitere

Entwicklung des Feten stellen zu kénnen.

In der vorliegenden Arbeit wird der Frage nachgegangen, welche Begleitfehlbildungen
und Chromosomenanomalien sich bei der fetalen Ventrikulomegalie finden und wie das

perinatale Outcome bei pranatal isoliert erscheinender Ventrikulomegalie ist.

Die Bewertung und Prognose von grenzwertigen Befunden in der Pranataldiagnostik ist
ein schwerwiegendes Problem. Ein wichtiges Ziel dieser Studie war, die Prognose flr

Feten mit isolierter milder Ventrikulomegalie zu analysieren.



Wir stellten in unserer Arbeit die Frage, ob die isolierte milde Ventrikulomegalie einen
Risikofaktor fir das Vorliegen einer genetischen Storung darstellt und welche Risiken

sich hinter dieser Diagnose verbergen.

Unter anderem soll unsere Arbeit die Frage beantworten, wie hoch die Inzidenz der
Ventrikulomegalie im Kollektiv von Feten mit Trisomie 21 isoliert und assoziiert mit

anderen sonographischen Auffalligkeiten ist.

Fetale Hirnentwicklung

Die Ontogenese der Hirnstrukturen und der spinalen Ganglien ist eng miteinander
verbunden. Die Bildung von neuronalen Strukturen kann man bereits am 18. Tag post
conceptionem (p.c.) in Form von Primitivstreifen auf der ektodermalen Seite des
Keimblattes nachweisen. Sonographisch ist in dieser Phase nur die Chorionhéhle ohne

embryonale Strukturen mit einem Durchmesser von ca. 5 mm erkennbar.

Am 20. Tag p.c. formiert sich die Neuralrinne, seitlich jeweils von den beiden
Neuralwilsten flankiert. Diese verschmelzen am 22. Tag p. c. und bilden dadurch das
Neuralrohr. In dieser Phase werden Spaltbildungen des Kopfes und des Riickenmarkes
determiniert. Der neugebildete zentrale Hohlraum wird als Neuralkanal bezeichnet.
Zunachst erfolgt die Verschmelzung der Neuralwiilste in Hohe der Somiten 2-7. Kranial
des 4. Somitenpaares bildet sich das spatere Gehirn aus, kaudal davon das
Ruckenmark. Die Fusion der Wilste zum Neuralrohr vollzieht sich fortlaufend nach
kranial und kaudal. Zwei Offnungen verbleiben zu beiden Enden des Neuralrohrs,
wodurch der Neuralkanal mit der Amnionhéhle bis zum 24. Tag p. ¢. kommuniziert. Am
kaudalen Ende des Neuralrohrs bildet sich ein undifferenzierter Zellhaufen aus, von
dem ab dem 18. Tag p.c. Zellen entlang des Neuralkanals auswandern und sich entlang

seiner Innenwand festsetzen.

Ab dem 18. Tag p. c. beginnt die Regression des kaudalen Anteils des Neuralrohrs.

Kranial des 4. Somitenpaars beginnt die Bildung des Gehirns.



Es bilden sich die 3 primaren Hirnvesikel am 20.-21. Tag p. c.:
1. Prosencephalon (Vorderhirn);
2. Mesencephalon (Mittelhirn);
3. Rhombencephalon (Hinterhirn).

Das Rhombencephalon dominiert am Anfang und unterteilt sich in die vier
Rhombomeren, deren kaudal gelegene die kiinftige Hypoglossalregion ist, die anderen
entsprechen den zukinftigen otischen Organen. Die 3 Primarvesikel werden durch 2
Strukturen voneinander getrennt; zwischen Vorder- und Mittelhirn befindet sich der
Isthmus Prosencephali, zwischen Mittel- und Hinterhirn der Isthmus Rhombencephali.

In der 3. SSW p.c. beginnt aufgrund des verstarkten Wachstums die Abfaltung in
Langsrichtung. Es bildet sich zunachst die Flexura Mesencephali, die den Ubergang
vom Vorder- zum Mittelhirn markiert. Schlie3lich bilden sich insgesamt 3 Flexuren aus:
die kraniale oder Mesenzephalflexur am 20. Tag p.c., kurz darauf die zervikale
zwischen Hinterhirn und Wirbelsdule am 28. Tag p.c. und am 28.-40 Tag p.c. die

pontine. Die zervikale Flexur bildet sich spater zurtck.

In der 5. und 6. Woche p.c. entwickeln sich die Sekundarvesikel:
1. Telenzephalon und
2. Dienzephalon aus dem Prosenzephalon;
3. Mesenzephalon,
4. Metenzephalon und

5. Myelenzephalon aus dem Metenzephalon.

Im Ultraschallbild lassen sich gegen Ende der 7. SSW post menstruationem (p.m.) das
Neuralrohr und die priméren Hirnvesikel unterscheiden. In der 8. SSW p. m. ist die
Polaritat des Embryos erkennbar. Durch verstarktes laterales Wachstum entwickeln
sich die bilateralen Aussackungen des Vorderhirns, diese beiden Vesikel bilden die
spateren Hemispharen, die beiden Hohlraume den I. und II. Ventrikel. Medial liegen die
Vesikel mit 2 Verbindungen, Foramina Monroi, mit dem medialen Hohlraum, dem

spateren lll. Ventrikel.



Die Wande der Vesikel sind mit Nervengewebe ausgekleidet, das die Hirnhemisphéren
bildet. Durch weiteres Wachstum des Gewebes auf beiden Seiten bildet sich die Fissura
longitudinalis. Am 33.-36. Tag p. c. erscheinen die W&nde der Hirnblaschen noch
uniform und danach beginnt eine rasche Differenzierung (Sohn 1995).

Der vom rostralen Abschnitt des Neuralrohrs umschlossene Hohlraum wird ins
Ventrikelsystem des Gehirns umgewandelt. Das Dach des Rhombencephalons wird
schon fruh stark ausgedinnt und der unter ihm liegende 4. Ventrikel bildet bilateral eine
Ausstilpung, den Recessus lateralis ventriculi quarti. Auch im Bereich der
Rhombomeren ist der Ventrikel leicht aufgeweitet. Bevor der Plexus choroideus des
Rhombencephalons gebildet wird, enthalt das Hinterhirndach zwei sehr diinne Zonen:
die Areae membranaceae superior und inferior. lhre Zellen sind endothelartig
ausgedunnt und zu einer einschichtigen Lamina zusammengefasst, durch die eine
Passage des Liquor cerebrospinalis vom 4. Ventrikel zum subarachnoidalen Raum
moglich ist. In der frihen Fetalperiode soll in der Area membranacea inferior die
Apertura mediana ventriculi quarti entstehen, zu Beginn der zweiten
Schwangerschaftshélfte erscheinen die Aperturae laterales. Diese Offnungen erlauben
einen Austritt des Liquor cerebrospinalis in den subarachnoidalen Raum. Die
Mittelhirnhdhle (Cavitas mesencephali) entwickelt sich zum Aqueductus cerebri, der den
3. mit dem 4. Ventrikel verbindet. Der 3. Ventrikel ist der Hohlraum des Diencephalons
und des unpaaren Telecephalons medium. Er entsteht allmdhlich und entwickelt
wahrend der Fetalperiode einen Plexus choroideus im Dachbereich. An der Seitenwand
des 3. Ventrikels ist der Sulcus hypothalamicus zu sehen. Wenn die
GroRBhirnhemispharen sich zu entwickeln beginnen, stellen ihre Hohlraume die
Seitenventrikel dar, die am Foramen interventriculare vom 3. Ventrikel ausgehen. Das
Foramen ist zuerst weit offen und wird erst allméahlich infolge seiner Verengung besser
definiert. Der Plexus choroideus der Seitenventrikel entsteht mit etwa 6 Wochen p.c.
Von lateral gesehen hat der Seitenventrikel eine C-Form und erstreckt sich vom Stirnpol
der Hemisphéaren bis zum Schlafenpol. Sein ventraler Bereich wird durch das
Vorderhorn, sein kaudaler durch das Unterhorn dargestellt. Im 2. Trimester entsteht ein

variables Hinterhorn.



10

Die Plexus choroidei entstehen in den vier Ventrikeln auf grundsatzlich gleiche Weise.
Der Plexus besteht aus einem Ependymanteil, der durch eine gefal3reiche Pia mater
verstarkt ist. Die letztere wird als Tela choroidea bezeichnet. Der Plexus stilpt sich
faltenartig ins Ventrikellumen ein. Das Ependym des Plexus unterscheidet sich von
jenem des Ventrikels durch den Besitz von Zonulae occludentes, diese sind eine

wesentliche Komponente der Blut-Hirn-Schranke (O’Rahilly 1999).

Das Ventrikelsystem des Gehirns

Dreidimensionale Darstellung des gesamten Ventrikelsystems

///

) W"' = W/{/%

////////////// e ’
'

Seitenventrikel (1- 4)
Vorderhorn (1)
Cella media (2)

Hinterhorn (3)
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Unterhorn (4)

Foramen Monroi (5)

lll. Ventrikel (6)

Aquaduktus cerebri (10)

Bereich des vom Unterhorn verdeckten Aquéaduktteils (12)

IV. Ventrikel (13)

Ausgénge des IV. Ventrikels in die auf3eren Liquorrdume, Foramina Luschkae (14 - 15)

Ausgang des IV.Ventrikels in den Zentralkanal des Riickenmarks (16)

Geschichte und Pathogenese der Ventrikulomegalie

Der Begriff Hydrocephalus ist seit dem Altertum bekannt und wurde von Hippokrates
eingefihrt: hydor, Wasser und kefale, Kopf. Ein Hydrocephalus entsteht dann, wenn die

Liquorproduktion und die Liquorresorption nicht im Gleichgewicht miteinander stehen.

Galen (200-130 v. Chr.) berichtete als erster Giber die Ventrikelanatomie und vermutete,

dass der Plexus choroideus fir die Liquorproduktion zustandig sein kdnnte.

Leonardo da Vinci (1510) zeichnete als erster das menschliche Ventrikelsystem.
Vesalius beschrieb 1551 erstmals den Hydrocephalus als eine das Gehirn von innen
her vergroRernde Erkrankung, wobei sich der Uberschuss des Wassers ausschlieRlich

in den Ventrikeln befand.

Schon Magendi (1769) vermutete mechanische Hindernisse im Bereich der Ventrikel

oder im Subarachnoidalraum als Ursache des Hydrocephalus.

Der Begriff Hydrocephalus spiegelt das Krankheitsbild wieder und beinhaltet eine
VergroRerung des Kopfumfanges. Dies ist bei der pranatal diagnostizierten
Ventrikulomegalie nicht zwingend der Fall, weshalb er in der Pranataldiagnostik durch

die Begriffe Hirnseitenventrikelerweiterung oder Ventrikulomegalie ersetzt wird.
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Ventrikulomegalie ist eine Ubergangsform, die auch spontan riicklaufig sein kann oder
eine Persistenz ohne Krankheitshild aufweisen kann.

Bei der Ventrikulomegalie besteht ein Missverhaltnis von Ventrikeldurchmesser (., II.
evtl. 1., evtl. IV. Ventrikel) und dem umgebenden Hirnmantel. In der Pathogenese spielt
eine gestorte Liquorzirkulation, ein Ungleichgewicht zwischen Produktion im Plexus
choroideus einerseits und Abfluss tUber das Foramen Monroi, den Aqueductus cerebri
Sylvii und die Aperturae ventriculi quarti (mediana: Foramen Magendi, laterales:
Foramina Luschkae) andererseits eine Rolle. Die Erweiterung der Hirnventrikel fihrt zu
einem Hydrocephalus internus im Gegensatz zum Hydrozephalus externus mit

Erweiterung des Subarachnoidalraumes.

Die Ventrikulomegalie kann durch einen von zwei Hauptmechanismen verursacht
werden:
1. Zunahme des Hirnventrikeldruckes aufgrund eines Abflusshindernisses aus dem
ventrikularen System, oder:
2. Primarer Verlust von Gehirnsubstanz mit einem normalen oder niedrigen

intraventrikularen Druck (Abramowicz 1988).

Die unilaterale Ventrikulomegalie, die durch Verschluss eines der Foramina Monroi

entsteht, kommt nach Literaturangaben eher selten vor (Lipitz 1998; Senat 1999).

Die Ventrikulomegalie als sonographisches Zeichen flur verschiedene

pathologische Entitdten mit unterschiedlicher Prognose

Die pranatale Diagnostik hat sich in letzten Jahren insbesondere im Bereich der
Fehlbildungsdiagnostik weit entwickelt. Diese rasante Entwicklung begann, als es

Donald et al. 1958 gelang, mittels Ultraschall ein Bild vom Fetus intrauterin darzustellen.
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Die sonographische Darstellung von Hirnventrikeln und deren pathologische
GroRRenveranderung ist bei dem heutigen Stand der Technik frihestens in der 12. SSW
moglich. Insofern kann im I. Trimenon allenfalls eine Exenzephalie-Anenzephalie-
Sequenz, jedoch keine Ventrikulomegalie diagnostiziert werden. Als ein friihes Zeichen
fur die Ausbildung einer fetalen Ventrikulomegalie wird die Dilatation der posterioren
Ventrikelhdrner angesehen zu Ende des ersten Trimenons zeigt sich lediglich in
Einzelfallen, dass die Plexus choroidei in den Hirnseitenventrikeln komprimiert

erscheinen und allseits von einem Liquorsaum umgeben sind (Lockwood 1988).

Die pranatale Diagnose einer Ventrikulomegalie ist ab der 14. SSW bis zum Termin
moglich (Cardoza 1988).

Die Hauptursachen der fetalen Ventrikulomegalie sind: Aquaeductstenose, Chiari Il
Malformation bei Neuralrohrdefekten, der Dandy-Walker Komplex und die Corpus
callosum-Agenesie. Obwohl die Diagnose der Ventrikulomegalie sonographisch leicht
zu stellen ist, ist die pranatale Identifizierung der Ursache der Ventrikulomegalie eine
schwierige Aufgabe. Die Atiologieforschung ist klinisch wichtig, da die Prognose
hauptsachlich von der Atiologie und von dem Vorliegen von Begleitfehlbildungen
abhangt (D Addario 2004).

Es werden folgende Ursachen fiir die pranatal entstandene Ventrikulomegalie genannt:

e Fehlbildungen des Zentralnervensystems:
Neuralrohrdefekte (Spina bifida aperta), Agenesie des Corpus callosum, Dandy-
Walker-Malformation, Holoprosenzephalie, Arachnoidalzyste , Schizenzephalie,
Porenzephalie, Lissenzephalie, Cerebellumhypoplasie;

e Infektiose Ursachen;

e Genetische Ursachen;

e Pranatale intrazerebrale Hamorrhagien und Tumore;

e |diopathisch.
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Die Literatur beschaftigt sich bisher hauptsachlich mit der Prognose der
Ventrikulomegalie in Abhangigkeit vom Schweregrad und den Begleitfehlbildungen, die
Frage der Bedeutung der milden Ventrikulomegalie ist hingegen nur wenig untersucht

worden.

Schwere Ventrikulomegalie wird durch eine Ventrikelweite von 15 mm und mehr
definiert (Den Hollander 1998; Graham 2001; Gaglioti 2005; Breeze 2007). Manche
Autoren sprechen von einer schweren Ventrikulomegalie erst bei einer Ventrikelweite
von mehr als 15 mm. Die milde Ventrikulomegalie ist durch eine Ventrikelweite
zwischen 10 und 12 mm definiert (Bromley 1991; Signorelli 2004; Gaglioti 2005; Falip
2007). Viele Untersucher beschreiben eine Ventrikelweite zwischen 10 und 15 mm als
milde Ventrikulomegalie (Achiron 1993; Bloom 1997; Vergani 1998; Pilu 1999; Mercier
2001; Greco 2001; Breeze 2005; Ouahba 2006).

Chervenak beschrieb ein unginstiges Outcome bei 84 Prozent der Feten mit pranatal

diagnostizierter Ventrikulomegalie (Chervenak 1984).

Gaglioti evaluierte die Prognose fir die Ventrikulomegalie in Abhéngigkeit vom Grad der
Ventrikeldilatation. Feten mit Ventrikulomegalie Gber 12 mm haben haufiger assoziierte
Fehlbildungen und eine auffallige psychomotorische Entwicklung (Gaglioti 2005). Die
schwere Ventrikulomegalie wird haufig an der Grenze zur Lebensfahigkeit oder danach
(24.-28.SSW) festgestellt (Breeze 2007).

Der Nachweis von Begleitfehlbildungen, insbesondere ZNS-Anomalien, verschlechtert
wesentlich die Prognose der Ventrikulomegalie (Davis 2003). Das Outcome der fetalen
Ventrikulomegalie hangt nicht nur von der Anwesenheit von Begleitfehlbildungen ab, die
eine schlechte Prognose haben, sondern auch vom Zeitpunkt der Diagnosestellung in
der Schwangerschaft, weil die meisten Schwangeren sich fur die
Schwangerschaftsbeendigung entscheiden, wenn die Diagnose vor der 24.SSW gestellt
wird (Twining 1994).
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Es liegen viele Studien vor, die strukturelle Anomalien beim Vorliegen einer
Ventrikulomegalie untersuchten (Goldstein et al., 1990; Bromley et al., 1991; Patel et
al., 1994; Bloom et al., 1997; Vergani et al., 1998; Pilu et al., 1999; Graham et al., 2001;
Mercier et al., 2001; Joo et al., 2008).

Die Sensitivitat der Ultraschalluntersuchung zur Feststellung von Begleitfehlbildungen
ist sehr unterschiedlich und sie erhoht sich, wenn die Félle aus der fortgeschrittenen
Schwangerschaft mituntersucht werden. So beschrieben Grandjean et al. die
Sensitivitat der Ultraschalldiagnostik bei schwerer Ventrikulomegalie von 25 Prozent vor
der 24 Schwangerschaftswoche und diese erhohte sich auf 90 Prozent, wenn dazu

noch die spater diagnostizierten Falle genommen wurden (Grandjean 1999).

Anders verhdlt sich die Sensitivitat der Ultraschalluntersuchung beim Vorliegen einer
schweren Ventrikulomegalie. Gaglioti stellte in seiner Studie fest, dass 57 Prozent von
60 Fallen der schweren Ventrikulomegalie bereits vor der 24 Schwangerschaftswoche

diagnostiziert wurde (Gaglioti 2005).

Zusatzlich zu den assoziierten Anomalien werden drei Kriterien haufig mit einer
ungunstigen Prognose verbunden: der Grad der Ventrikeldilatation, die Progredienz der

Ventrikulomegalie und die asymmetrische bilaterale Ventrikulomegalie (Ouahba 2006).

Laskin zeigte Auffalligkeiten der psychomotorischen Entwicklung von Kindern mit

pranatal festgestellter isolierter Ventrikulomegalie (Laskin 2005).

Wax wies darauf hin, dass die milde Ventrikulomegalie mit einer gréReren Gefahr fir
fetale chromosomale Anomalien, angeborene Fehlbildungen und Infektionen,
perinatalen Tod und neurologische Entwicklungsstérungen einhergeht (Wax 2003). Die
isolierte  milde Ventrikulomegalie erhoht die Gefahr fir eine kindliche

Entwicklungsstorung mehr als fir eine Aneuploidie (Terry 2000).

Wilson beschrieb eher eine gute Prognose bei Kindern mit milder Ventrikulomegalie
(Wilson 1989).
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Lipitz kam auch in seiner Untersuchung zum Ergebnis, dass die Feten mit einseitiger
isolierter milder Ventrikulomegalie eine gute neurologische Prognose haben (Lipitz
1998).

Goldstein  verglich Feten mit milder Ventrikulomegalie mit und ohne
Begleitfehlbildungen und stellt fest, dass die isolierte milde Ventrikulomegalie eine

wesentlich bessere Prognose hat (Goldstein 1990).

Die Ventrikulomegalie kann unter anderem ein Zeichen fur das Vorliegen einer
kongenitalen Infektion sein. Als Erreger kommen Viren, Bakterien und Protozoen in
Betracht: Toxoplasma gondii, das Zytomegalievirus (CMV), Parvovirus B 19,
Treponema pallidum, Listeria monocytogenes. Am hé&ufigsten werden in der Literatur
als Ursache fur die Ventrikulomegalie CMV-Infektionen und die Toxoplasmose
beschrieben.

Die Ventrikulomegalie kann ein Hinweiszeichen flr eine genetische Stdrung sein.
Chromosomale Aberrationen kommen in etwa 20 Prozent der Falle vor. Am haufigsten
sind die Trisomie 13, 18 und 21. Eine familiare Form liegt beim X- chromosomal

rezessiven Hydrozephalus mit Aquaduktstenose vor.

Snijders und Nicolaides untersuchten in einer Metaanalyse von 13 Studien mit
insgesamt 690 Fallen mit Ventrikulomegalie die Pravalenz an Chromosomendefekten
bei Vorliegen einer Ventrikulomegalie und ihre Abhangigkeit vom Vorliegen der
Begleitfehlbildungen und vom Schweregrad der Ventrikulomegalie (Snijders und
Nicolaides 1996).

Die pranatale Ventrikulomegalie erfordert eine genetische Untersuchung, besonders

beim Nachweis von Begleitfehlbildungen (Schwanitz 1993).
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Zu den Aneuploidien, die mit einer Ventrikulomegalie assoziiert sind, gehoért unter
anderem die Trisomie 21. Es finden sich Untersuchungen zur Frage der Pravalenz von
Chromosomendefekten bei vorliegender Ventrikulomegalie, aber nur wenig tber die
Korrelation zwischen Trisomie 21 und Ventrikulomegalie mit und ohne

Begleitfehlbildungen.

Die wichtigsten Fragen =zur prognostischen Bedeutung der isolierten milden
Ventrikulomegalie, insbesondere das Risiko fur das Vorliegen einer genetischen

Stérung und das perinatale Outcome, sind noch offen.
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Fragestellung

In der vorliegenden Arbeit werden folgende Fragen untersucht:
1. Wie hoch ist die Pravalenz der Ventrikulomegalie im Untersuchungskollektiv?
2. Wie hoch ist die Sensitivitat der Ultraschalluntersuchung zur Erkennung der
Begleitfehlbildungen bei Vorliegen einer Ventrikulomegalie? Wie haufig werden

Begleitfehlbildungen pranatal tbersehen?

3. Wie st die Pravalenz von Begleitfehlbildungen bei Vorliegen einer
Ventrikulomegalie je nach Schweregrad der Ventrikulomegalie?

4. Wie ist die Pravalenz von chromosomalen Aberrationen bei Feten mit

Ventrikulomegalie je nach Schweregrad der Ventrikulomegalie?
5. Wie hoch ist die Rate an Infektion bei Vorliegen einer Ventrikulomegalie?

6. Wie hoch ist das Risiko fur chromosomale Aberrationen bei einer isolierten

milden Ventrikulomegalie?
7. Stellt die isolierte milde Ventrikulomegalie einen Risikofaktor fir den Fetus dar?

8. Wie hoch ist die Pravalenz der Ventrikulomegalie bei Feten mit Trisomie 21 mit

und ohne Begleitfehlbildungen oder sonographische Hinweiszeichen?
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Material und Methode

Die Daten dieser Studie stammen aus einer spezialisierten Ultraschallpraxis (Zentrum
far Pranataldiagnostik, Kurfirstendamm 199), in der pranatale
Ultraschalluntersuchungen  durchgefiihrt werden. Die Indikationen fur die
Ultraschalluntersuchung waren sowohl prénatale Screeninguntersuchungen als auch
erhohtes mutterliches Alter, Zustand nach Sterilitatsbehandlung und auf Fehlbildungen

verdéachtige Befunde.

Die Diagnostik wurde mittels transabdominaler ggf. ergénzt durch transvaginale
Ultraschalluntersuchung durchgefuhrt. Die zur Untersuchung verwendeten Gerate
waren: Siemens Acuson 128 XP10, Siemens Acuson Sequoia 512 und GE Voluson
730. Die Messung erfolgte im 2D-Bild im Horizontalschnitt am kaudalen Ende des
Plexus choroideus im Bereich des Glomus des Hinterhorns des Hirnseitenventrikels

senkrecht zur Ventrikelachse.

Die Messung der Seitenventrikelweite wurde bei jeder Schwangerschaft ohne
Ausnahme durchgefuihrt und stellte jeweils nur einen Teil der detaillierten fetalen
Ultraschalluntersuchung dar. AnschlieBend wurde die Untersuchte ausfuhrlich tGber den
Befund aufgeklart und beraten. Die abklarungsbedirftigen Befunde wurden bei
vorliegendem Einverstandnis der Schwangeren durch Karyotypisierung und/oder
TORCH-Diagnostik weiter untersucht. Frauen mit Hinweiszeichen flir chromosomale
Aberrationen wurde eine genetische Beratung angeboten und durchgefihrt, wenn

gewinscht.

Die Datenerfassung erfolgte in der PIA Fetal Database, GE Medical. Ubergeben und
gepflegt wurden die Daten in Microsoft Excel. Die statistische Auswertung erfolgte mit
dem Chi Quadrat Test.

Zwischen dem 1.1.1998 und 31.7.2006 wurden 27 645 Feten ab der

16. Schwangerschafswoche bis zur Geburt untersucht.
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Dabei wurde in 252 Féllen eine Erweiterung zumindest eines Hirnseitenventrikels auf

10 mm oder mehr festgestellt.

Eingeschlossen in die Untersuchung wurden alle Feten, bei denen die
Seitenventrikelweite mit 10 mm und mehr gemessen wurde. Alle Falle mit einer

Information Uber den Schwangerschaftsausgang wurden einbezogen.

Fur die Untersuchung der H&aufigkeit von chromosomalen Aberrationen , assoziierten
Fehlbildungen und kongenitalen Infektionen wurden alle 252 Feten, die in die Studie
eingeschlossen waren, je nach Grad der Hirnseitenventrikelweite in drei Gruppen
unterteilt. Es wurde untersucht, wie weit sich die Prognose der Ventrikulomegalie bei
Vorhandensein von assoziierten Fehlbildungen des Feten verschlechtert. Aul3erdem
wurde analysiert, um wie viel héher die Raten von chromosomalen Aberrationen,
assoziierten Malformationen und kongenitalen Infektionen in Anhangigkeit vom Grad

der Ventrikulomegalie sind.

Von 252 Feten mit Ventrikulomegalie von 27.645 untersuchten Schwangerschaften im
untersuchten Zeitraum wurden 190 Feten mit einer Lateralventrikelweite von 10 bis

14,9 mm in die erste Gruppe eingeschlossen.

Die zweite Gruppe umfasste 62 Feten mit einer Lateralventrikelweite von 15 mm und

mehr.

Es wurden auflerdem aus der ersten Gruppe 109 Feten mit isolierter milder
Ventrikulomegalie mit einem Diameter des Hirnseitenventrikels zwischen 10,0 und
12,0 mm ohne andere erkennbare grof3e Fehlbildungen ausgewertet. Es wurden der

Schwangerschaftsverlauf und Schwangerschaftsausgang untersucht.

AuBBerdem wurden 143 Feten mit Trisomie 21 aus dem Untersuchungskollektiv
untersucht, bei denen eine detaillierte Ultraschalluntersuchung im zweiten Trimenon
durchgefiihrt worden war, und bei denen sich in diesem Kollektiv 10 Falle (7%) mit

Ventrikulomegalie feststellen liel3en.
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Fur die Untersuchung der Rate an Begleitfehlbildungen bei Ventrikulomegalie wurden
cerebrale und andere Malformationen, chromosomale Aberrationen und Infektionen

berucksichtigt.

Weiterhin wurde untersucht, wie haufig sich eine intrauterine Wachstumsretardierung im
spateren Schwangerschaftsverlauf oder ein intrauteriner Fruchttod fanden. Es wurden
auch die Falle mit Ventrikulomegalie erfasst und untersucht, bei denen eine schwere
Pathologie vorlag, die pranatal nicht entdeckt wurde.

Eine Wachstumsretardierung ist definiert als Wachstum unterhalb der 5. Perzentile
der sonographischen Wachstumskurven. Ein intrauteriner Fruchttod ist das Absterben
des Feten mit dem Gewicht von 500 g oder mehr vor Geburtsbeginn.

Beim Schwangerschaftsverlauf interessierte unter anderem der Gesichtspunkt der
perinatalen Mortalitat. Dafir wurde der intrauterine Fruchttod ab 500 Gramm
Fetalgewicht oder der Tod in den ersten sieben Tagen nach Lebendgeburt

ausgewertet.

Die postnatale Untersuchung erfolgte durch Padiater.

Die Literaturrecherche erfasste (Uber Medline aufgelistete Arbeiten zur
Ventrikulomegalie bis 25.3.2009.

Untersuchungspopulation

Das Untersuchungskollektiv bestand aus den Schwangeren, die von niedergelassenen
Gynakologen zur detailierten Ultraschalluntersuchung Uberwiesen wurden oder per
Selbstiuberweisung in die Praxis kamen. Der Hauptteil der untersuchten Schwangeren

stammte aus Berlin, Brandenburg und Mecklenburg-Vorpommern.
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Ergebnisse der Studie

Untersuchungskollektiv

Im Untersuchungszeitraum wurden von 27645 untersuchten Feten 252 Feten mit

Ventrikulomegalie mit bekanntem Schwangerschaftsausgang diagnostiziert.
Geschlechtsverteilung

Bei 112 Feten wurde ein weibliches Geschlecht, bei 140 Feten ein mannliches
Geschlecht festgehalten. Dies entspricht 44,4 Prozent weiblichen und 55,6 Prozent

mannlichen Feten.

Abbildung 1: Geschlechtsverteilung der Feten mit
Ventrikulomegalie

112
O weiblich

140 B mannlich




23

Charakteristika der Schwangeren

Das Alter der untersuchten Frauen lag zwischen 18,4 Jahren und 40,4 Jahren, das
Durchschnittsalter betrug 31,6 Jahre.

Zeitpunkt der Diagnosestellung

Das Schwangerschaftsalter bei der Untersuchung lag zwischen der 16. SSW bis
38. SSW. Die mittlere Schwangerschaftsdauer bei Diagnosestellung betrug 18+5 SSW.

Préavalenz der Ventrikulomegalie

Von den 27.645 untersuchten Feten in dem Zeitraum vom 1.1.1998 bis zum 31.7.2006

wurde bei 252 Feten eine Ventrikulomegalie festgestellt.

Die Pravalenz der Ventrikulomegalie betrug in dem untersuchten Kollektiv in dem

erfassten Zeitraum somit 0,9 Prozent.

Abbildung 2: Pravalenz der Feten mit Ventrikulomegalie

0,90%

@ unauffallige Feten,
27.393 Feten

@ Feten mit Ventrikulomegalie,
252 Feten

99,10%
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Assoziierte Fehlbildungen bei Ventrikulomegalie

Es wurde die Rate an assoziierten Fehlbildungen bei Ventrikulomegalie untersucht.
Dabei wurde die moderate Ventrikulomegalie (10-14,9 mm) von der schweren
Ventrikulomegalie (15 mm und mehr) unterschieden. Chromosomale Aberrationen und

kongenitale Infektionen wurden getrennt ausgewertet.

Von 252 Feten mit Ventrikulomegalie von 27.645 untersuchten Schwangerschaften im
untersuchten Zeitraum wurden 190 Feten mit einer Lateralventrikelweite von 10 bis

14,9 mm in die erste Gruppe eingeschlossen. Dies entsprach 75,4 Prozent vom
Gesamtkollektiv der Feten mit Ventrikulomegalie.

In die zweite Gruppe kamen Feten mit einer Lateralventrikelweite von 15 mm und mehr.
Es zeigten sich 62 Feten, die die Einschlusskriterien fur diese Gruppe erfullten.

Die Pravalenz der Lateralventrikelweite in der zweiten Gruppe betrug 24,6 Prozent.

Abbildung 3: Teilung in zwei Gruppen der 252 untersuchten Feten mit

Ventrikulomegalie

62 (24,6 %)

190 (75,4 %)

@ Feten mit einer Lateralventrikelweite 10 - 14,9 mm
O Feten mit einer Lateralventrikelweite von 15 mm und mehr
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Assoziierte Fehlbildungen bei Feten mit einer Lateralventrikelweite

zwischen 10 und 14,9 mm

Bei 91 Feten von 190 in dieser Gruppe traten assoziierte Anomalien auf. Assoziierte
Anomalien unterschiedlicher Schweregrade einschliel3lich schwerer Fehlbildungen und
chromosomaler Aberrationen zeigten sich bei diesen Feten. Die Pravalenz der
assoziierten Fehlbildungen in dieser Gruppe betrug 47,9 Prozent.

Abbildung 4: Pravalenzrate der assoziierten
Fehlbildungen in der Gruppe der Feten mit einer
Lateralventrikelweite zwischen 10 und 14,9 mm
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Chromosomale Aberrationen bei Feten mit Ventrikulomegalie

zwischen 10 und 14,9 mm

VVon 98 Feten in dieser Gruppe lagen die Ergebnisse einer Chromosomenanalyse vor

(51,6 %).

Abbildung 5: Auf den Chromosomensatz untersuchte Feten
mit Lateralventrikelweite zwischen 10 und 14,9 mm
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3 Auf den Chromosomensatz
untersuchte Feten

Bei 19 von 98 untersuchten Feten lagen verschiedene chromosomale Aberrationen vor.
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Abbildung 6: Feten mit verschiedenen chromosomalen

Aberrationen
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@ Auf den Chromosomsatz

untersuchte Feten mit
Lateralventrikelerweiterung

zwischen 10 und 14,9 mm

19

O Feten mit verschiedenen
chromosomalen Anomalien
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Darunter wurden folgende Aberrationen festgestellt:

e 9 mal zeigte sich Trisomie 21,

e 2 mal Trisomie 13,

e 1 mal Trisomie 18,

e 1 mal 45 XO (Turner-Syndrom),

e 6 mal strukturelle chromosomale Anomalien.

Tabelle 1: Assoziierte Fehlbildungen bei Feten mit

Lateralventrikelweite 10 - 14,9 mm

Prozentanteil, in

Anomalien

Feten Anzahl
%
Insgesamt Feten mit Ventrikulomegalie
190 100
10 - 14,9 mm
Feten mit assoziierten Fehlbildungen 91 47,9
Feten mit chromosomalen Aberrationen
von 98 auf Chromosomenanomalien 19 19,4
untersuchten Feten:
e Trisomie 21 9 9,2
e Trisomie 13 2 2
e Trisomie 18 1 1
e Turner — Syndrom 1 1
e Strukturelle chromosomale
6 6,1
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Dies entsprach einer Haufigkeit von 13,3 Prozent Aneuploidien und 6,1 Prozent

strukturellen Anomalien bei den auf Chromosomenanomalien untersuchten Feten.

Abbildung 7: Feten mit Aberrationen von den 98 auf Chromosomenanomalien

untersuchten Feten mit einer Lateralventrikelweite zwischen 10 und 14,9 mm

79

O Feten mit Aneuploidien

B Feten mit strukturellen

Chromosomenanomalien
O Feten mit unauffalligem Chromosomensatz
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Assoziierte Fehlbildungen bei Feten mit einer Lateralventrikelweite

von 15 mm und mehr

Von 62 Feten in dieser Gruppe waren 44 von schweren assoziierten Fehlbildungen
betroffen. Dies entspricht einer Rate von assoziierten Anomalien bei dieser

Ventrikulomegalie von 70,1 Prozent.

Abbildung 8: Assoziierte Fehlbildungen bei Feten

mit Lateralventrikelweite von 15 mm und mehr
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und mehr Fehlbildungen
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Chromosomale Aberrationen bei Feten mit Ventrikulomegalie von 15

mm und mehr

Von 33 Feten in dieser Gruppe lagen die Ergebnisse einer Chromosomenanalyse vor.
Dreimal zeigte sich eine Trisomie 13, einmal eine Trisomie 18, einmal eine Trisomie 21,

einmal eine strukturelle chromosomale Anomalie.

Abbildung 9: Chromosomale Aberrationen bei Feten mit einer
Ventrikulomegalie von 15 mm und mehr von 33 auf
den Chromosomensatz untersuchten Feten

O Trisomie 13

B Trisomie 18

3 O Trisomie 21

O Strukturelle
chromosomale Anomalie
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Dies entsprach einer Haufigkeit von 15,2 Prozent Aneuploidien und 3 Prozent

strukturellen Anomalien bei den auf Chromosomenanomalien untersuchten Feten.

Abbildung 10: Prozentualer Vergleich chromosomaler Anomalien
von 33 auf den Chromosomensatz untersuchten Feten mit

einer Lateralventrikelweite von 15 mm und mehr
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O schwere Aneuploidien
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81,80%



32

Haufigkeit der chromosomalen Aberrationen in Abhangigkeit vom

Schweregrad der Ventrikulomegalie

Von insgesamt 131 Feten lagen die Ergebnisse der Karyotypisierung vor.

Bei Feten mit Ventrikulomegalie zwischen 10 und 14,9 mm betrug die Préavalenz der

chromosomalen Aberrationen 19,4 Prozent.

Feten mit einer Ventrikulomegalie von 15 mm und mehr zeigten eine Rate von

chromosomalen Aberrationen von 18,2 Prozent.

Abbildung 11: Pravalenzrate der chromosomalen
Aberrationen
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Cerebrale Malformationen bei Feten mit Ventrikulomegalie

Es wurde die Rate der verschiedenen cerebralen Malformationen untersucht. Es fanden

sich folgende Arten von cerebralen Fehlbildungen:

Spina bifida bei 25 Feten (10 Prozent),

Agenesie des Corpus callosum bei 18 Feten (7 Prozent),
Dandy-Walker-Malformation bei 15 Feten (6 Prozent),
Holoprosenzephalie bei 8 Feten (3 Prozent),

Cerebrale Arachnoidalzyste bei 5 Feten (2 Prozent),

und andere Fehlbildungen des ZNS wie Schizenzephalie, Porenzephalie,

Lissenzephalie, Cerebellumhypoplasie.

Abbildung 12: Anzahl der Feten mit cerebralen Malformationen

O Spina bifida
30
25 .
25 B Agenesie des Corpus
callosum
20 10
~° 0O Dandy-Walker-
15 Malformation
15
O Holoprosenzephalie
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5 B cerebrale
Arachnoidalzyste
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Rate an Infektionen bei Ventrikulomegalie

Von 252 untersuchten Feten mit Ventrikulomegalie wurden in 2 Fallen Infektionen
festgestellt. Bei einem Feten fand sich eine Toxoplasmose, die Diagnose wurde mittels
TORCH-Serologie festgestellt und das Kind kam behindert zur Welt.

Bei dem anderen Feten fand sich eine CMV-Infektion, die mittels Fetalblutanalyse
gesichert wurde. Die Schwangerschaft wurde abgebrochen. Die Pravalenz der Infektion

bei Feten mit Ventrikulomegalie betrug somit 0,8 Prozent.

Abbildung 13: Anzahl der Feten mit Infektionen

O Feten mit
Lateralventrikelerweiterung
ohne Infektionen

B Feten mit Infektionen

250
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Isolierte milde Ventrikulomegalie

Pravalenz der isolierten milden Ventrikulomegalie

Im Untersuchungszeitraum wurden von den 27.645 Schwangeren 109 Feten mit
isolierter milder Ventrikulomegalie ohne andere erkennbaren Fehlbildungen getrennt
ausgewertet. Die Préavalenz der isolierten milden Ventrikulomegalie im untersuchten

Kollektiv betrug somit 0,4 Prozent.

Tabelle 2: Pravalenz der Ventrikulomegalie
im Untersuchungszeitraum 01.01.1998 - 31.07.2006

Untersuchte Feten Anzahl Prozentanteil in %
Insgesamt 27.645 100
Mit Ventrikulomegalie 252 0,9

Mit isolierter milder
Ventrikulomegalie ohne andere

Fehlbildungen* 109 0,4

* Pranatale Diagnose
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Chromosomale Anomalien bei isolierter milder Ventrikulomegalie

Von 109 Feten mit isolierter milder Ventrikulomegalie lagen die Ergebnisse einer

Chromosomenanalyse in 50 Fallen vor. Dies entsprach 46 Prozent.

Abbildung 14: Anzahl der auf den Chromosomensatz untersuchten

Feten mit isolierter milder Ventrikulomegalie

O Feten mit isolierter
milder
Ventrikulomegalie

O davon aufden
Chromosomensatz
untersuchte Feten

Uber alle Falle und ihr Outcome lag Information vor.

In 5 Féllen lag eine Trisomie 21 vor. Dies betrug 4,6 Prozent. Bei 4 von diesen 5 Feten
wurden zusatzliche Softmarker fur Trisomie 21 gefunden. In allen 5 Fallen wurde

pranatal eine Karyotypisierung durchgefiihrt und die Diagnose gestellt.
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Pranatal ibersehene Fehlbildungen

In 2 Fallen von den 109 Feten fanden sich pranatal unentdeckte Syndrome : ein Sotos-
Syndrom und ein Goldenhaar-Syndrom. Dies entsprach einer Rate von 1,8 Prozent.

Abbildung 15: Prénatal bersehene Fehlbildungen
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O Feten mit isolierter
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B Feten mit pranatal
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Pravalenz der Wachstumsretardierung bei Feten mit isolierter milder

Ventrikulomegalie

Eine Wachstumsretardierung wurde bei einem Wachstum unterhalb der 5er-Perzentile
angenommen. Es wurden 8 Schwangerschaften mit Wachstumsretardierung und
Plazentainsuffizienz beobachtet. Bezogen auf die 109 Falle mit milder isolierter

Ventrikulomegalie ergab dies eine Rate der Plazentainsuffizienz von 7,3 Prozent.

Abbildung 16: Pravalenz der Wachstumsretardierung bei Feten

mit isolierter milder Ventrikulomegalie
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Tabelle 3: Feten mit isolierter milder Ventrikulomegalie

Kollektiv der Feten Anzahl Prozentanteil
Feten mit isolierter milder
_ _ 109 100 %
Ventrikulomegalie
Davon Feten, bei denen eine
Chromosomenanalyse durchgefihrt 50 46 %
wurde
Feten mit Trisomie 21 ohne andere
_ 5 4,6 %
erkennbare Fehlbildungen
Feten mit zusatzlichen Softmarkern fur
Trisomie 21 ohne andere erkennbare 4 3,7%
Fehlbildungen
Feten mit pranatal unentdeckten
2 1,8 %
Syndromen
Schwangerschaften mit
_ 8 7,3%
\Wachstumsretardierung

Perinatale Mortalitat bei Feten mit isolierter milder Ventrikulomegalie

Bei den Feten mit isolierter milder Ventrikulomegalie kam es zu 5 perinatalen

Todesfallen.

Es fand sich insgesamt bei 3 Feten mit isolierter milder Ventrikulomegalie ein
intrauteriner Fruchttod in der zweiten Schwangerschaftshalfte. Zwei Babys verstarben
postnatal, davon eins an einem malignen Halstumor und eins am plétzlichen Kindstod
(SIDS).
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Die Rate der perinatalen Mortalitat mit 5 Fallen betrug bezogen auf die 109 Lebend-
und Totgeborenen 4,6 Prozent.

Abbildung 17: Prozentanteil der Todesféalle von 109 Feten

mit isolierter milder Ventrikulomegalie

O Intrauteriner Fruchttod in der
zweiten Schwangerschaftshalfte

B Postnataler Tod wegen eines
malignen Halstumors

0O Postnataler Tod wegen eines
Syndroms des plotzlichen
Neugeborenentodes

O Uberlebende Feten

95,40%
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Cerebrale Ventrikulomegalie bei Feten mit Trisomie 21

Pravalenz der Ventrikulomegalie bei Feten mit Trisomie 21

Es wurde untersucht, wie haufig sich eine cerebrale Ventrikulomegalie bei Feten mit
Trisomie 21 fand. Im erfassten Zeitraum wurden 143 Feten (0,5 % von 27.645) mit
Trisomie 21 untersucht. In diesem Kollektiv fanden sich 10 Falle mit Ventrikulomegalie
(0,04 %).

Abbildung 18: Cerebrale Ventrikulomegalie bei Feten
mit Trisomie 21
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Im Untersuchungszeitraum wurden von den Untersuchern 143 Feten mit Trisomie 21

diagnostiziert. Alle hatten eine detaillierte Ultraschalluntersuchung im zweiten Trimenon.

In 10 Fallen wurde eine Ventrikulomegalie festgestellt. Dies entspricht einer Pravalenz
von 7 Prozent. Dies ist deutlich héher im Vergleich zu Feten mit einem normalen

Chromosomsatz (0,9 %).
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Tabelle 4: Vergleich der Pravalenz von Feten mit Ventrikulomegalie

im untersuchten Kollektiv und bei Feten mit Trisomie 21

Untersuchtes Kollektiv

Feten mit Trisomie 21

Insgesamt Feten

27645 143
Feten mit Ventrikulomegalie 257 10
Prozentanteil der Feten mit

0,9 % 7%

Ventrikulomegalie

Korrelation zwischen Trisomie 21 und Ventrikulomegalie

Bei einem Feten fand sich eine schwere Ventrikulomegalie, die mit 20 mm gemessen

wurde. In 7 Féllen zeigte sich eine milde Ventrikulomegalie.

Bei 2 Feten wurde eine Dilatation des dritten Ventrikels gefunden.

Tabelle 5: Korrelation zwischen Trisomie 21 und Ventrikulomegalie

Anzahl der .
Feten Prozentanteil
Feten
Feten mit Trisomie 21 143 100
Davon Feten mit Ventrikulomegalie 10 7
e Feten mit milder Ventrikulomegalie 7 4,9
e Feten mit schwerer Ventrikulomegalie 1 0,7
e Feten mit Dilatation des dritten Ventrikels 2 1,4
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Begleitfehlbildungen bei Feten mit Ventrikulomegalie und Trisomie 21

Es wurde die Rate an Begleitfehlbildungen bei Ventrikulomegalie und
Trisomie 21 untersucht. Nur bei einem Feten trat die Ventrikulomegalie isoliert auf.

Begleitfehlbildungen unterschiedlicher Schweregrade bzw. Hinweiszeichen auf
Chromosomenanomalien (Softmarker) wie VSD, AVSD, Nackenddem, verkirzte
Extremitaten und ein echogener intrakardialer Focus (White Spot) zeigten sich bei 9 von
10 Feten mit Ventrikulomegalie und Trisomie 21.

Abbildung 19: Begleitfehlbildungen bei 10 Feten mit
Ventrikulomegalie und Trisomie 21

O Feten mit
Begleitfehlbildungen

B Feten mit isolierter
Ventrikulomegalie



44

Diskussion

Die Sensitivitat der Ultraschalluntersuchung zur Erkennung der

Ventrikulomegalie und zur Erkennung von Begleitfehlbildungen

Die meisten Ultraschalluntersucher halten die pranatale Diagnose einer
Ventrikulomegalie fir nicht schwer, wenn gezielt danach gesucht wird. Es wird die
seitliche Hirnventrikelweite im Bereich des Hinterhorns am kaudalen Ende des Plexus
choroideus gemessen. Dieses Mal} erlaubt die Feststellung von milden Formen der
ventrikularen Erweiterung und wird als Standarduntersuchungsmethode fir die

Beurteilung des Hirnseitenventrikels verwendet (D Addario 2004).

Zu den durchschnittlichen Erkennungsraten fand sich wenig Literatur. Cardoza 1988
untersuchte die Sensitivitat der Messung der Breite des seitlichen Hirnventrikels zum
Ausschluss einer fetalen Ventrikulomegalie. Er verglich 100 gesunde Feten zwischen
der 14. und 38. SSW mit 38 Feten mit pranatal festgestellter Ventrikulomegalie. Nach
Cardoza bleibt der normale Hirnventrikeldiameter unabhangig vom Gestationsalter
7,6+/-0,6 mm. Die Messung dieser Struktur kann schnell durchgefuhrt werden, ist mit
niedriger Schwankungsrate reproduzierbar und erlaubt, das Vorliegen einer
Ventrikulomegalie sicher auszuschlieBen. Hirnventrikeldiameter von 10 mm und mehr
sprechen fur eine Ventrikulomegalie mit einer niedrigen falsch-positiven Rate (Cardoza
1988).

Nach Bowerman 1987 gibt es vereinzelt falsch-positive sonographische Diagnosen der
Ventrikulomegalie. Es fanden sich Diskrepanzen im Vergleich pranataler Befunde mit

Autopsiebefunden.

Monteagudo et al. fuhrten eine Studie durch mit dem Ziel der Erkennung der

Ventrikulomegalie im zweiten und dritten Trimenon der Schwangerschatt.



45

Sie entwickelten und veroffentlichten Nomogramme der fetalen lateralen Ventrikel
zwischen 18 und 32 SSW mittels transvaginaler Sonographie. In allen 36 untersuchten
Fallen mit pranatalem Verdacht auf Ventrikulomegalie wurde postnatal die Diagnose
bestatigt. Es wurden neun Nomogramme entwickelt, die klinisch von grof3er Bedeutung
sind. Im Ergebnis sind die transvaginal erstellten Nomogramme nutzlich fur die korrekte

Identifizierung von Feten mit Ventrikulomegalie (Monteagudo 1994).

Abramowicz et al. betonten in ihrer Arbeit die Wichtigkeit einer genauen pranatalen
Diagnose der Ventrikulomegalie und empfahlen, das ventricle/lhemisphere (V/H)

Verhéltnis zu messen (Abramowicz 1988).

Gemald Campbell besteht eine Ventrikulomegalie bei einer V/H-Ratio tber 0,5 nach der
18. SSW und einem V/H uber oder gleich 0,33 nach 20. SSW.

Chari et al. beschrieben in ihrer Arbeit die Mdglichkeit einer falsch-negativen Diagnose
der Ventrikulomegalie durch das Vorliegen eines unilateralen Hydrocephalus. Die fetale
Ventrikulomegalie schliel3t gewoéhnlich beide Hirnseitenventrikel ein. Wenn eine
Ventrikulomegalie gesehen wird, geht man davon aus, dass sie bilateral und
symmetrisch ist. Jedoch kann eine einseitige Ventrikulomegalie, obwohl selten und
gewohnlich infolge eines unilateralen Abflusshindernisses des Foramen Monroi,
vorkommen (Chari 1993).

Breeze 2007 untersuchte retrospektiv 20 Falle von Feten mit pranatal diagnostizierter
Ventrikulomegalie. Die Diagnose wurde bei allen postnatal bestatigt. Eingeschlossen

wurden Feten mit einer schweren Ventrikulomegalie (Ventrikelweite Gber 15 mm).

Andere Ergebnisse liefert uns die Arbeit von Martinez-Zamora et al. Sie umfasst 903
Falle von Feten mit sonographisch festgestellten strukturellen Anomalien im Zeitraum
von 1994 bis 2004. Dabei lag die Rate von falsch positiven pranatalen sonographischen
Diagnosen bei 9,3 % (76/903), wobei in neun Fallen eine falsch positive

Ventrikulomegalie diagnostiziert wurde (Martinez-Zamora 2007).
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Lee evaluierte Falle, bei denen pranatal aufgrund einer angeblich isolierten
Ventrikulomegalie eine pranatale neurochirurgische Beratung gesucht wurde. Von
insgesamt 44 untersuchten Fallen hatten 25 Kinder verschiedene Begleitanomalien, die
allerdings nur in 3 Fallen (12%) pranatal entdeckt wurden. Die postnatale bildgebende
Untersuchung zeigte, dass die Agenesie des Corpus callosum die haufigste
Begleitanomalie war. Neuronal migration disorders, die periventrikulare Leukomalazie
und arachnoidale Zysten  wurden jeweils in vier Fallen diagnostiziert. Eine

Aquéaduktstenose lag in drei Fallen vor (Lee et al. 2006).

Wichtig ist, dass die Hirnventrikelweite sich im Schwangerschaftsverlauf verandern
kann. Davis 2003 beschreibt die fetale Ventrikulomegalie als einen dynamischen
Prozess, der fast immer mit anderen intrakranialen oder extrakranialen Anomalien
einhergeht. Die fetale Ventrikulomegalie kann als milde Ventrikulomegalie beginnen und
zu einem schwerwiegenden Befund fortschreiten. Die milde Ventrikulomegalie ohne
Progression kann eine Normvariante sein. Die sorgfaltige Untersuchung und der
Ausschluss von Begleitfehlbildungen, chromosomalen Aberrationen und fetalen

Infektionen ist erforderlich.

Insbesondere bei der Fehlbildungsdiagnostik und Darstellung von feinen Strukturen
spielen die Fortschritte der modernen bildgebenden Verfahren eine entscheidende
Rolle fur die Entdeckung und Einschatzung der Fehlbildungen und das weitere
Procedere. So zeigte auch Wilson in seiner Arbeit Schwierigkeiten bei der Feststellung
einer Mikrozephalie, wobei Encephalozelen in allen Féllen pranatal diagnostiziert
wurde (Wilson 1989).

Sauerbrei et al. beschrieben Falle mit pranatal festgestellten sonographischen
Auffalligkeiten, wo die Klarung der Entitat und die Zuordnung des Befundes erst
postnatal mdglich war. Die zwei diagnostizierten Félle mit echogenen Befunden waren
ein Lipom des Corpus callosum und einmal eine Kalkeinlagerung bei Toxoplasmose.
Die vier echofreien Befunde waren: zwei Falle von Ventrikulomegalie ohne weitere
Auffalligkeiten am Gehirn, eine Aneurysma der Vena Galeni und eine Zyste der Fossa
posterior (Dandy-Walker-Variant). Bis auf den Fall des Lipoms des Corpus callosum lag

bei allen Fallen eine Ventrikulomegalie vor ( Sauerbrei 1981).
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Auch in einer retrospektiven Studie 1992-2002 fanden Ouahba et al. eine niedrige
Rate von Begleitfehlbildungen bei der Diagnose einer isolierten milden
Ventrikulomegalie. Das durchschnittiche  Schwangerschaftsalter bei der
Diagnosestellung betrug 26,5 SSW. In die Studie wurden 165 Feten mit uni- oder
bilateraler isolierter milder Ventrikulomegalie eingeschlossen (Hirnventrikelweite
zwischen 10 und 15 mm ohne jegliche Begleitanomalie zur Zeit der
Diagnosestellung). Es konnte gezeigt werden, dass im Schwangerschaftsverlauf
durch die wiederholten sonographischen Untersuchungen in 28 Fallen sich doch
weitere Hirnanomalien zeigten. Durch die erganzende Untersuchung mittels MRT

wurden in 15 Fallen weitere Hirnanomalien gesichert (Ouahba 2006).

Mit den Ergebnissen dieser Studien konnte bestatigt werden, dass die
Ultraschalldiagnose der Ventrikulomegalie in der Hand eines geubten Untersuchers
eine valide Methode fir die Diagnostik der Ventrikulomegalie darstellt. Allerdings
bestand eine hohe Rate falsch negativer Diagnosen, was die Begleitfehlbildungen
betrifft.

In unserem Kollektiv lag die pranatale Entdeckungsrate einer Ventrikulomegalie bei 100
Prozent. Die Sensitivitat der Ultraschalluntersuchung fur Begleitfehlbildungen zeigte
sich bei 98 Prozent. Zwei Syndrome wurden im untersuchten Kollektiv postnatal
festgestellt (s. u.). Zu allen untersuchten Fallen lag das Ergebnis des
Schwangerschaftsausganges vor. Allerdings wurde die Ultraschalldiagnose nicht in

allen Fallen pra- und postnatal durch eine MRT-Untersuchung erganzt.

Ubersehene Syndrome im Untersuchungskollektiv

In unserer Gruppe von Feten mit isolierter milder Ventrikulomegalie kam es in zwei
Fallen zu falsch-negativen Diagnosen. Die beiden préanatal unentdeckten Syndrome,
das Sotos-Syndrom und das Goldenhar Syndrom (2/109, 1,8 Prozent), wurden

postnatal diagnostiziert.
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Das Sotos Syndrom wurde 1964 von Juan F. Sotos beschrieben. Er beschrieb am
Beispiel von funf Kindern Symptome wie ein von Geburt an beschleunigtes
Kodrperwachstum, ein dem Lebensalter gegenuber fortgeschrittenes Knochenalter,
einen Makrozephalus sowie eine deutliche Verlangsamung der motorischen, kognitiven
und sprachlichen Entwicklung. Seitdem wurden mehr als 200 Falle in der medizinischen
Literatur beschrieben. Das Sotos - Syndrom wird auch als ,cerebraler Gigantismus*

bezeichnet.

Bei ca. 373 Patientinnen mit Sotos Syndrom finden sich Veranderungen im NSD1-gen

(nuclear receptor binding, enhancer of zeste and trithorax domain protein) auf
Chromosom 5 (5035). Bei einer geringen Anzahl europaischer Sotos-Patienten wurde
eine Deletion, bei der Mehrheit aller Sotos - Patienten eine Punktmutation im NSD1-gen
gefunden. Die Erkrankung ist autosomal dominant erblich. Punktmutationen bei

Betroffenen treten in der Regel de novo auf.

Die Hauptmerkmale sind beschleunigtes Wachstum, eine beschleunigte Ossifikation,
ein Makrocephalus, eine charakteristische Gestalt des Gesichts (lange Gesichtsgestalt,
Hypertelorismus, breite und hohe Stirn, spitzes Kinn, hoher Stirnhaaransatz, hoher und
spitzer Gaumen und friher Durchbruch der Zahne) und eine geringe

Entwicklungsverzdgerung.

Es fanden sich in der Literatur wenig Daten zur pranatalen Diagnostik des Sotos-
Syndroms, was auch verstandlich ist, da dieses Krankheitsbild nur eine ganz geringe
Fallzahl aufweist. Chen prasentierte die perinatalen Ergebnisse der bildgebenden
Verfahrens eines vererbten Falles von Sotos-Syndrom. Obwohl die meisten Félle des
Sotos-Syndroms sporadisch sind, sind familiare Falle beschrieben worden. Im
berichteten Fall handelte es sich um die zweite Schwangerschaft einer 32-jahrigen Frau
mit Sotos-Syndrom des Feten. Ihr erstes Kind erlitt mit Makrocephalie,
Ventrikulomegalie und vergroRerter Cisterna magna einen intrauterinen Fruchttod in der
28. SSW. Bei der zweiten Schwangerschaft zeigte sich mittels Ultraschall in der 18.
SSW nur eine milde Dilatation der Hirnseitenventrikel. In der 31. SSW zeigten sich

sonographisch eine Makrozephalie, Hydronephrose rechts und ein Polyhydramnion.
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In der 34. SSW wurden eine Makrodolichozephalie, Hypoplasie des Corpus callosum,
Ventrikulomegalie und Erweiterung der Cisterna magna beschrieben. Mit 36 SSW
wurde ein mannliches Neugeborenes mit dem Vollbild des Sotos Syndroms geboren.
Anhand dieses Verlaufes ist zu sehen, dass die sonographischen Zeichen, die fur
dieses Krankheitsbild sprachen, im zweiten Trimenon lediglich auf eine milde
Ventrikulomegalie beschrankt waren. Erst im dritten Trimenon entwickelte das Kind die
typischen sonographischen Merkmale, die mit dem Sotos Syndrom in Verbindung
gebracht werden konnten ( Chen 2002).

Das Goldenhar Syndrom ist eine angeborene Erkrankung unklarer Ursache. Sie betrifft
meist nur eine Seite des Gesichts und zeichnet sich durch eine Ohrmuschelfehlbildung,
durch ein zur erkrankten Seite verschobenes Kinn, einen einseitig hoher stehenden
Mundwinkel, ein vergroRertes Auge oder durch ein fehlendes Auge aus. Weitere
Symptome kdénnen Horprobleme, eingeschrankte Mimik, einseitig verkleinerte Zunge,

Ankylosen der Halswirbelséule und eine erhthte Allergieneigung sein.

Das Goldenhar Syndrom ist in geringem Mal3e erblich. Einige Quellen berichten Uber

eine teratogene Genese. Die Inzidenz ist sehr gering.
Unsere Untersuchung konnte Kkeine weiteren pranatal unentdeckte strukturelle

Anomalien feststellen.

Charakteristika der Schwangeren

Das Alter der untersuchten Frauen lag in unserem Untersuchungskollektiv zwischen
18,4 Jahren und 40,4 Jahren, das Durchschnittsalter betrug 31,6 Jahre.

Bei S. Lipitz et al. betrug das mittlere Alter der Mutter von Kindern mit isolierter

einseitiger Borderline-Ventrikulomegalie 28 Jahre (Lipitz 1999).
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Im Untersuchungskollektiv in der Arbeit von Senat et al. lag das Alter der Mutter
zwischen 19 Jahren und 37 Jahren (Senat 1999). Bei Signorelli betrug das
Durchschnittsalter der Schwangeren mit einer Borderline-Ventrikulomegalie 29,6 Jahre
(Signorelli 2004).

Das Durchschnittsalter der Schwangeren im Untersuchungskollektiv von Chung lag bei
31,5 Jahre (Chung 2007).

Das relativ hohe Alter der betroffenen Schwangeren in unserem Kollektiv und in der
Literatur reflektiert die Alterszusammensetzung unserer Schwangerenpopulation, und
liegt zum Einen am allgemeinen Trend zum Kind im reiferen Alter und zum Anderen an
der unterschiedlichen Verteilung von Screening- und Risikoschwangerschaften in

Untersuchungskollektiven.

Zeitpunkt der Diagnosestellung der Ventrikulomegalie

Das Schwangerschaftsalter bei der Untersuchung und Diagnosestellung lag zwischen
der 16. SSW und 38. SSW. Das mittlere Schwangerschaftsalter bei Diagnosestellung
betrug 18+5 SSW.

Am haufigsten wurde die Diagnose um die 22. SSW gestellt, weil zu diesem Zeitpunkt

Ublicherweise die Ultraschallfeindiagnostik durchgeftihrt wird.

Ahnlich heterogen ist der Zeitpunkt der Diagnosestellung einer Ventrikulomegalie in der

Literatur.

G. Pilu et al. 1999 beschrieben das Gestationsalter der Diagnosestellung der isolierten
milden Ventrikulomegalie in 31 Fallen zwischen der 20. und 35. SSW. Dabei lag das
durchschnittliche Schwangerschaftsalter bei der Feststellung einer Ventrikulomegalie
bei 24. SSW (Pilu 1999).
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In der Studie von S. Lipitz et al. mit 27 Feten mit isolierter einseitiger Borderline-
Ventrikulomegalie lag das Gestationsalter bei der Diagnosestellung bei 23,6 +/- 2,7
Wochen (Lipitz 1999). Von Senat untersuchte und beschriebene Falle mit unilateraler
Ventrikulomegalie wurden zwischen 16. und 32. SSW festgestellt (Senat 1999). Auch in
der Arbeit von Signorelli lag das Schwangerschaftsalter bei der Diagnosestellung
zwischen der 20. und 32. SSW (Signorelli 2004). Gaglioti beschrieb ein
Untersuchungskollektiv von 176 Feten mit fetaler cerebraler Ventrikulomegalie, in dem
das Gestationsalter bei der Diagnosestellung zwischen der 15. und der 39. SSW lag
(Gaglioti 2005). Bei Breeze lag das mediane Gestationsalter bei der Diagnosestellung
bei 28 SSW (16-36 SSW) (Breeze 2007).

Geschlechtsverteilung im Untersuchungskollektiv

In unserem Untersuchungskollektiv wurde eine eher hdhere Pravalenz von mannlichen
Feten in der Geschlechtsverteilung der Feten mit Ventrikulomegalie festgestellt. Es
wurden mit 55,6% etwas mehr mannliche Feten diagnostiziert, was geringflgig Uber der

naturlichen Verteilung zugunsten der Knaben liegt.

Die Angaben der Literatur sind heterogen. Allgemein wird das Geschlechtsverhaltnis
m:w=0,7:1 fur die Ventrikulomegalie beschrieben. Lipitz fand mehr mannliche betroffene
Feten (15m/12w) (Lipitz et al. 1999). Ebenfalls mehr ménnliche als weibliche Feten mit
Ventrikulomegalie fand Pilu mit 22 mannlichen und 9 weiblichen Feten (Pilu 1999). Bei
Senat war die Geschlechtsverteilung mannliche zu weiblichen Feten mit
Ventrikulomegalie 11 zu 3 (Senat et al. 1999). Die mannlichen Fete tiberwogen mit

33 (55%) mannlichen zu 27 (45%) weiblichen Feten (weiblich/mannlich Ratio =0,81) im
Untersuchungskollektiv mit Ventrikulomegalie zwischen 10 und 12 mm bei Signorelli
(Signorelli 2004).

Eine Gleichverteilung zwischen den Geschlechtern fanden Falip und Joo (Falip 2007;
Joo 2008).
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Die Geschlechtsverteilung gaben Wilson et al. zugunsten der weiblichen Feten an

(Wilson 1989).

Anhand unseres Untersuchungskollektives als auch aus den Ergebnissen der neuen
Studien kann abgeleitet werden, dass tendenziell geringfiigig mehr méannliche als

weibliche Feten von einer Ventrikulomegalie betroffen sind.
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Die Pravalenz der Ventrikulomegalie im Untersuchungskollektiv

Die Pravalenz der Ventrikulomegalie im untersuchten Kollektiv betrug 0,9 Prozent und
die Pravalenz der isolierten milden Ventrikulomegalie lag bei 0,4 Prozent.

In der Literatur wird die Ventrikulomegalie als die am haufigsten diagnostizierte

Fehlbildung des fetalen Kopfes beschrieben.

Bei Myrianthopoulos lag die Pravalenz der fetalen Ventrikulomegalie zwischen 0,3 bis
1,5 auf 1000 Geburten (Myrianthopoulos 1977). Die Pravalenz der Ventrikulomegalie
lag zwischen 0,5 und 2,5 Fallen auf 1000 Geburten (Signorelli 2004).

Die Pravalenz der Ventrikulomegalie liegt in vielen Literaturquellen bei 2 Fallen auf
1000 Geburten. Die Pravalenz der bilateralen Ventrikulomegalie liegt bei 0,15-0,7% und
der unilateralen Ventrikulomegalie bei 0,07% (Wax 2003).

Nach Wilson, Andersen und Wiswell bewegt sich die Pravalenz der Ventrikulomegalie
zwischen 0,48 und 0,64 auf 1000 Neugeborene (Sohn 1995).

Die Unterschiede in der Pravalenz (1:110 — 1:2000 !) erklaren sich dadurch, dass in
unserem Kollektiv alle Feten auf eine Ventrikulomegalie untersucht wurden und damit
auch Falle erfasst wurden, die in anderen Untersuchungskollektiven aufgrund fehlender

Symptomatik oder geringer Auspragung nicht erkannt wurden.

In unserem Untersuchungskollektiv hatten 75% der Feten eine Ventrikelweite zwischen
10 und 14,9 mm und 25 % mehr als 15 mm. Ganz anders zeigte sich Unterteilung der
230 Feten mit Ventrikulomegalie in der retrospektiven Untersuchung von Joo (Joo
2008). Er beschrieb in 62% eine schwere Ventrikulomegalie (mehr als 15 mm) und in

38% eine milde Ventrikulomegalie (10-15 mm).

Die milde Ventrikulomegalie kommt in 1,4 Fallen auf 1000 Geburten in low-risk
Populationen und in 22 Fallen auf 1000 Geburten in high-risk Populationen vor
(Signorelli 2004).
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In unserem Kollektiv fand sich eine milde Ventrikulomegalie in 0,4 %. Die hodhere
Pravalenz erklart sich durch die systematische Untersuchung aller Feten in unserem
Kollektiv.

Begleitfehlbildungen

Wir untersuchten die Préavalenz von Begleitfehlbildungen in unserem Kaollektiv je nach
dem Grad der Ventrikeldilatation. In der ersten Gruppe, Ventrikelweite zwischen 10 und
14,9 mm, waren 47,9 Prozent der Feten von assoziierten Fehlbildungen betroffen. In
der zweiten Gruppe, Ventrikelweite von 15 mm und mehr, fanden sich assoziierte

Malformationen in 70,1 Prozent der Félle.

Die Art der diagnostizierten Begleitfehlbildungen war wie folgt:

mit 10 Prozent war der Neuralrohrdefekt (Spina bifida) die haufigste Malformation, die
Agenesie des Corpus callosum lag in 7% und eine Dandy-Walker-Malformation in 6%
vor. Die Rate an Holoprosenzephalien lag bei 3% und an zerebraler Arachnoidalzyste
bei 2%. Weitere Fehlbildungen waren: Schizenzephalie, Porenzephalie, Lissenzephalie

und Cerebellumhypoplasie.

Die Diagnose einer Ventrikulomegalie erfordert die Suche nach Begleitfehlbildungen.

Davon ist letztendlich die Prognose abhangig.

Nach Literaturangaben wird die Ventrikulomegalie in bis zu 80% der Falle von
assoziierten Anomalien begleitet. Dabei liegen in 37% intrakranielle assoziierte
Anomalien vor. Die haufigsten sind: Corpus callosum-Hypoplasie/Agenesie, die
Encephalozele, AV-Malformationen und Arachnoidalzysten. Extrakraniale
Fehlbildungen werden in 63% beschrieben. Fehlbildungen der Niere (37%), des
Herzens, des Gastrointestinaltraktes, der Lippen sowie die Gonadendysgenesie

kommen ebenfalls vor.
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Anomalien des Zentralen Nervensystems untersuchte Cochrane an 41 Fallen mit
Ventrikulomegalie, die Rate von assoziierten Fehlbildungen des ZNS lag bei 75 %. Es
gibt in der Literatur Daten mit Inzidenzraten an assoziierten Malformationen des ZNS
von 72 % beim Vorliegen einer Ventrikulomegalie (Cochrane 1985).

Amato fand bei 13 von 32 Feten mit fetaler Ventrikulomegalie isolierte
Gehirnfehlbildungen, dabei 6 Félle mit Agenesie des Corpus callosum und 7 Falle mit
Dandy-Walker Malformation. Die Pravalenz isolierter Gehirnfehlbildungen bei der
fetalen Ventrikulomegalie betrug 40% (Amato 1990).

Nach D Addario et al. ist die Ventrikulomegalie ein Symptom fir viele pathologische
Entitdten, zu den héaufigsten gehdren: Aquaduktstenose, die Chiari Il Malformation bei
Neuralrohrdefekt, Dandy-Walker Malformationen und die Agenesie des Corpus
callosum (D Addario 2004).

Neuralrohrdefekte gehoéren zu der haufigsten Ursache der Ventrikulomegalie. Das
zeigte auch unsere Untersuchung. Die Rate an Neuralrohrdefekten bei
Ventrikulomegalie liegt nach allgemeinen Literaturangaben bei 45-65%. In der

Population ist mit einem Neuralrohrdefekt auf 1000 Geburten zu rechnen.

Die Spina bifida occulta wird haufig pranatal nicht diagnostiziert, da die fur die Diagnose
relevanten Kopfzeichen lemon sign, banana sign und Ventrikulomegalie fehlen kénnen.
Dagegen stellt die Spina bifida aperta eine wichtige pranatale Diagnose dar. Dabei ist
eine Ventrikulomegalie ein wichtiges Hinweiszeichen, da die Defekte an der Wirbelsaule

gelegentlich schwer zu erkennen sind.

Bei Vintzileos kam die Spina bifida in 50% der Falle vor, bei denen pranatal mittels
Ultraschall eine Ventrikulomegalie festgestellt wurde. Die gesamte Rate an assoziierten

Anomalien wurde mit 70% beschrieben (Vintzileos 1987).

Die haufigste Ursache der Ventrikulomegalie war die Myelomeningozele (61%) in der
Arbeit von Wilhelm (Wilhelm 1998).
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In der Literatur werden die Inzidenzraten an verschiedenen Begleitfehlbildungen
angegeben, die teilweise bereits ab Ende des ersten Trimenons diagnostiziert werden

konnen.

Bei Hudgins 47 Fallen mit Ventrikulomegalie lag die gesamte Rate an assoziierten
Fehlbildungen bei 53%, davon wurde in 80% die Diagnose bereits im ersten Trimenon
gestellt (Hudgins 1988).

Nicolaides et al. berichteten Uber 267 Fallen mit Ventrikulomegalie. Dabei wurde
angegeben, dass bei 209 Feten (78%) assoziierte Malformationen festgestellt wurden
(Nicolaides 1990).

Bei Glick et al. lag die Inzidenzrate von Begleitfehlbildungen der untersuchten Feten mit
Ventrikulomegalie bei 42% (Glick 1984).

Es werden von verschiedenen Autoren je nach dem Grad der Ventrikulomegalie
verschiedene Raten an assoziierten Malformationen angegeben. So beschrieben
Graham et al. in seinem Untersuchungskollektiv von 91 Fallen mit Ventrikulomegalie 18
Falle mit Spina bifida und 9 Falle mit Holoprosencephalie, die sie aus der Studie
ausschlossen. Sie unterteilten die verbliebenen 64 Félle je nach dem Grad der
Ventrikulomegalie in 2 Gruppen: zwischen 10 und 15 mm und mehr als 15 mm. In der
Gruppe mit Hirnventrikelweite zwischen 10 und 15 mm betrug die Rate an
Begleitfehlbildungen 12,8%. In der zweiten Gruppe lag die Inzidenzrate von assoziierten
Malformationen bei 32%. Die vergleichsweise niedrige Inzidenzrate von
Begleitfehlbildungen in der Gruppe der Feten mit einer Hirnventrikelweite zwischen 10
und 15 mm erklart sich durch den Ausschluss von Feten mit einer Ventrikulomegalie,

die durch Spina bifida oder Holoprosencephalie begrindet sind (Graham 2001).

Gaglioti untersuchte 176 Falle mit cerebraler Ventrikulomegalie, dabei bewertete er das

Vorkommen von Begleitfehlbildungen je nach dem Grad der Ventrikulomegalie:



S7

in der Gruppe mit einer Ventrikelweite zwischen 10 und 12 kamen assoziierte
Malformationen in 41,3% vor, in der Gruppe mit Hirnventrikelweite zwischen 12,1 und
14,9 mm lag die Rate von assoziierten Fehlbildungen bei 75,6% und in der dritten
Gruppe Ventrikelweite 15 mm und mehr kamen Begleitfehlbildungen in 60% vor.

Eine Ventrikelweite von 12 mm und mehr ist haufiger mit assoziierten Fehlbildungen
verbunden (Boito 2007, Gaglioti 2005).

Interessante Ergebnisse lieferte eine prospektive Studie von Vergani et al., die Feten
mit einer Ventrikulomegalie zwischen 10 und 15 mm untersuchte. Die Inzidenzrate von
Begleitfehlbildungen betrug 41,5 % (34 von 82). Eine Hirnventrikelweite von 12 mm und
mehr ist oft mit Begleitfehlbildungen verbunden, die Fehlbildungsrate ist in dieser
Gruppe 56% gegeniiber 6% in der Gruppe mit einer Hirnventrikelweite zwischen 10 mm
und 12 mm (Vergani 1998).

Nach Goldstein et al. betrug die Rate an assoziierten Fehlbildungen bei Feten mit einer
Ventrikelweite zwischen 10 und 15 mm etwa 76% (Goldstein 1990).

Es wird héaufig in der Literatur darauf hingewiesen, dass beim Vorliegen einer

Ventrikulomegalie auf die Niere besonders geachtet werden soll.

Jolly 2003 berichtete Uber vier Falle mit Ventrikulomegalie in Begleitung von einer
Nierenfehlbildung (Jolly 2003). Wiswell et al. berichteten Uber pathologische
Nierenbefunde bei Feten mit Ventrikulomegalie in seinem Untersuchungskollektiv in
37% (Wiswell 1990).

Reuss berichtete Uber sechs Falle mit vorliegender Ventrikulomegalie und
polyzystischen Nieren. Die Diagnose wurde zwischen der 16. und 32. SSW gestellt.
Chromosomale Aberrationen wurden ausgeschlossen. Bei einem Feten wurde
zusatzlich eine Polydactylie festgestellt und ein Meckel-Gruber-Syndrom diagnostiziert
(Reuss 1989).
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Kovacs beschrieb zwei Félle, bei denen eine Ventrikulomegalie gleichzeitig mit
Nierenanomalien und Anomalien der oberen Extremitaten gefunden wurde. Bei diesen

Fallen handelte es sich offenbar um unterschiedliche Krankheitsbilder (Kovacs 1997).

Beim Meckel-Gruber-Syndrom liegen eine Ventrikulomegalie, eine okzipitale
Enzephalozele, Polydaktylie und bilaterale polyzystische Nieren vor (Strauss 2004).

Goldstein et al. berichteten von 34 Feten mit einer Hirnventrikelweite zwischen 10 und
15 mm, bei denen in 23,5% assoziierte Malformationen zu finden waren (Goldstein
2005).

Nach Breeze et al. kommen bei der schweren Ventrikulomegalie (Ventrikelweite mehr
als 15 mm) in 60 % intrakranielle Anomalien und in 16,6% extrakraniale Anomalien vor
(Breeze 2007)

Bei Lee et al. lag die Rate an Begleitanomalien bei 44 Feten mit einer Ventrikulomegalie
bei 57%. Als haufigste assoziierte intrakranielle Anomalie zeigte sich in seiner Arbeit die
Corpus callosum-Agenesie, die weiteren Fehlbildungen traten in folgender Haufigkeit
auf: Migrationsstérungen, die periventrikulare Leukomalazie und Arachnoidalzysten.

Diese Art der Begleitfehlbildungen lag an der Besonderheit der
Untersuchungspopulation und evtl. der Untersuchungstechnik, bei der sich nur in 12%

pranatal Begleitfehlbildungen entdecken liel3en (Lee 2006).

Die Corpus callosum Agenesie wurde auch von Lockwood als eine der haufigsten

Fehlbildungen fur eine Ventrikulomegalie angesehen (Lockwood 1988).

Ulm berichtete Uber 8 Falle mit vorliegender Ventrikulomegalie von insgesamt 28
untersuchten Feten mit diagnostizierter Dandy-Walker Malformation. Dabei hatte keiner

der Feten mit Dandy-Walker-Variante eine Ventrikulomegalie (Ulm 1997).

Es finden sich in der Literatur unterschiedliche Daten zur Einteilung von assoziierten

Malformationen bei Ventrikulomegalie.
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Twining berichtete Gber das Vorkommen von assoziierten Malformationen bei Feten mit
Ventrikulomegalie in 84,2%, davon Spina bifida in 32% der Falle, in 18%
Aquaduktstenose, in 10,5% Corpus callosum-Agenesie, in 2,6% Zysten des Cavum
Septi pellucidi und in 2,6% der Falle eine Porencephalie (Twining 1994).

Schrander-Stumpel konzentrierte sich auf die genetischen Aspekte der
Ventrikulomegalie. Nach Angaben in der Literatur betragt die Pravalenz von x-linked
Hydrocephalus (Aquaduktstenose) 0,4-0,8 pro 1000 Geburten (Schrander-Stumpel
1998).

In 2009 erschien die Arbeit von Gaglioti et al. mit einer Literaturtibersicht zum Thema-
fetale Ventrikulomegalie. Die Autoren beschrieben die Rate an assoziierten
Fehlbildungen bei 60% und mehr in der Gruppe mit schwerer Ventrikulomegalie,
Ventrikelweite mehr als 15 mm und 10 bis 50 Prozent bei Feten mit Borderline
Ventrikulomegalie (10-15 mm) (Gaglioti 2009).

Eine retrospektive Untersuchung von Joo et al. zeigte folgende Begleitfehlbildungen bei
Feten mit Ventrikulomegalie: Corpus callosum-Agenesie in 8,63% (5/58),
Aquaduktstenosen in 13,79% (8/58), Arnold-Chiari's Malformation in 3,45% (2/58),
Dandy-Walker Syndrom in 5,17% (3/58), Holoprosenzephalie in 1,72% (1/58),
intrakranielle Hamorrhagie in 1,72% (1/58), intrakranieller Tumor in 1,72% (1/58),
multiple Malformationssyndrome in 41,38% (14/58).

Letztendlich ist das Vorliegen von Begleitfehlbildungen fir die Prognose der

Ventrikulomegalie entscheidend (Joo 2008).

Aus den vorliegenden Literaturdaten lasst sich ein eindeutiges Fehlbildungsmuster bei

Vorliegen einer Ventrikulomegalie ableiten.

Die drei haufigsten Fehlbildungen des ZNS in unserem Untersuchungskollektiv waren
Neuralrohrdefekt (Spina bifida), die Agenesie des Corpus callosum und eine Dandy-

Walker-Malformation.
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Unsere Untersuchung zeigte, dass die Ventrikelweite von 15 mm und mehr wesentlich
haufiger mit Begleitfehlbildungen assoziiert ist. In der Gruppe der schweren
Ventrikulomegalie lag die Rate an strukturellen Anomalien bei 70% im Vergleich zu 48%
in der Gruppe der Feten mit Ventrikelweite zwischen 10 und 14,9 mm.

Pravalenz an Chromosomenanomalien

Die Sonographie spielt eine wichtige Rolle bei der Erkennung von fetalen
Fehlbildungen. Es ist nicht moglich, direkt mittels Ultraschall chromosomale Anomalien
zu diagnostizieren. Allerdings ermdglicht uns der Ultraschall die Entdeckung von
Fehlbildungen und damit die Indikation zur pranatalen invasiven genetischen
Diagnostik. Das ist umso wichtiger, da die meisten Feten mit chromosomalen
Stérungen von Patientinnen ohne erhéhtes Risiko geboren werden. Es ist entscheidend
dabei, welche sonographischen Auffalligkeiten mit welcher Haufigkeit flur
Chromosomenaberrationen sprechen. Beim sonographischem Nachweis von
bestimmten Auffalligkeiten wird die Suche nach mdglichen genetischen Stérungen und

nach moéglichen weiteren Anomalien empfohlen.

In unserem Untersuchungskollektiv bei Feten mit einer Ventrikulomegalie zwischen 10
und 14,9 mm betrug die Pravalenz der chromosomalen Aberrationen 19,4 Prozent der

karyotypisierten Feten.

Die Struktur von Chromosomenanomalien war wie folgt:
Eine Trisomie 21 lag in 9,2 Prozent, eine Trisomie 13 in 2 Prozent, eine Trisomie 18
und ein Turner Syndrom in 1 Prozent vor. Dies entsprach einer Haufigkeit von 13,3

Prozent Aneuploidien. Die Rate an strukturellen Anomalien betrug 6,1 Prozent.
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Feten mit einer Ventrikulomegalie von 15 mm und mehr zeigten in unserem
Untersuchungskollektiv eine Rate an chromosomalen Aberrationen von 18,2 Prozent.
Die Rate an Aneuploidien lag bei 15,2 Prozent und die Rate an strukturellen Anomalien

bei 3 Prozent.

Es wurde bereits 1984 von Chervenak et al. tber funf Falle unter 53 Fallen (9%) von
Chromosomenanomalien im Zusammenhang mit fetaler Ventrikulomegalie berichtet
(Chervenak 1984).

Die Inzidenz von Aneuploidien ist hoch und liegt bei Gber 15 Prozent, wenn eine
borderline (Ventrikelweite 10 bis 15 mm) oder schwere (Ventrikelweite mehr als 15 mm)
Ventrikulomegalie von strukturellen Fehlbildungen begleitet wird (Nicolaides 1990
Bromley 1991; Schwanitz 1993; Vergani 1998; Pilu 1999; Mercier 2001; Gaglioti 2005).

Die retrospektive Untersuchung von Vergani et al. beschrieb 82 Féalle mit borderline
Ventrikulomegalie (Ventrikelweite zwischen 10 und 15 mm), davon 34 Falle mit
Begleitfehlbildungen. In der Gruppe der Feten ohne strukturelle Anomalien, isolierte
milde Ventrikulomegalie, fanden sich 2 Aneuploidiefédllen (2/48), bei Feten mit
Begleitfehlbildungen lag die Rate an Aneuploidien bei 7/34. Die Ventrikelweite von 12
mm und mehr wurde viel haufiger von strukturellen Anomalien begleitet, 56 Prozent

gegentber 6 Prozent (Vergani 1998).

Schwanitz et al. fanden eine Rate an chromosomalen Anomalien bei Feten mit isolierter
Ventrikulomegalie von 6,2 Prozent und bei Feten mit vorliegenden Begleitfehlbildungen
eine wesentlich héhere Rate an chromosomalen Aberrationen von 25 Prozent
(Schwanitz 1993).

Nicolaides et al. beschrieben anhand einer Analyse an einer grol3en Fallzahl von Feten
mit Ventrikulomegalie, dass das Vorkommen von chromosomalen Anomalien stark vom
Vorliegen assoziierter Fehlbildungen abhangig ist. Bei Feten mit isolierter
Ventrikulomegalie zeigten sich in 3 Prozent chromosomale Defekte im Vergleich zu 36

Prozent bei Feten mit Begleitfehlbildungen.
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AulRerdem war der Grad der Ventrikulomegalie bei Feten mit Chromosomanomalien
eher mild (Nicolaides 1990).

Bei isolierter Ventrikulomegalie ist die Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen von
chromosomalen Anomalien gering. Gaglioti et al. fanden keinen Fall einer
Chromosomanomalie bei 24 Fallen mit isolierter schwerer Ventrikulomegalie (Gaglioti
2005).

Interessante Daten lieferte uns Chung mit seiner Studie von 131 Fallen mit milder
isolierter Ventrikulomegalie (Ventrikelweite zwischen 10 mm und 12 mm). Es wurde in
dieser  Gruppe mittels invasiver Prénataldiagnostik  kein  Fall  einer
Chromosomenanomalie festgestellt (Chung 2007).

Aufgrund sonographischer Studien bei Feten mit Ventrikulomegalie werden Raten von
Chromosomenanomalien von 2 bis 76 Prozent genannt. Die Inzidenz von
chromosomalen Anomalien ist davon abhéngig, ob zusatzliche Fehlbildungen
vorhanden sind. Der Schweregrad der Ventrikelerweiterung verédndert auch die
Haufigkeit von zugrunde liegenden Chromosomenanomalien (Snijders und Nicolaides
1996).

Snijders und Nicolaides fanden in einer Metaanalyse von 13 Studien mit insgesamt 690
Fallen mit Ventrikulomegalie in 13 Prozent Chromosomendefekte, vor allem Trisomie
18, auRerdem Triploidie, Trisomie 21 und Trisomie 13. Chromosomale Stérungen lagen
haufiger zugrunde, wenn zusétzliche Fehlbildungen festgestellt wurden (17 Prozent) als
bei isolierter Ventrikulomegalie (2 Prozent). Der Grad der Dilatation ist bei
Chromosomenanomalien eher leicht bis mittelstark und die Wahrscheinlichkeit fir das
Vorliegen einer Aneuploidie wird geringer, je ausgepragter Ventrikulomegalie ist
(Snijders und Nocolaides 1996).

Dass die Pravalenz an Chromosomendefekten sich je nach dem Grad der
Ventrikeldilatation andert, zeigte auch eine der grofRten Studien von Gaglioti. Er

prasentiert die Daten von 176 Fallen mit Ventrikulomegalie.
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Die Pravalenz an Chromosomenanomalien bei Feten mit milder Ventrikulomegalie
(Ventrikelweite zwischen 10 mm und 12 mm) lag bei 41,3 Prozent, bei Feten mit
mafRiger Ventrikulomegalie (Ventrikelweite zwischen 12 mm und 15 mm) bei

75,6 Prozent, bei Feten mit schwerer Ventrikulomegalie (Ventrikelweite Gber 15 mm) bei
60 Prozent (Gaglioti 2005).

Breeze et al. fanden in 5% (1/20) eine Trisomie 21 im Untersuchungskollektiv mit einer

Ventrikelweite von 15 mm und mehr (Breeze 2007).

Sepulveda beschrieb neun Falle mit Trisomie 9, die aufgrund sonographischer
Auffalligkeiten durch invasive Préanataldiagnostik diagnostiziert wurden. Dabei lag in funf
Fallen eine Ventrikulomegalie vor, allerdings jeweils assoziiert mit den anderen
Begleitfehlbildungen (Sepulveda 2003).

Eine Karyotypisierung ausschlie3lich bei mit anderen Fehlbildungen assoziierten
Formen der Ventrikulomegalie empfiehlt Joo anhand der Untersuchung an 230 Féllen.
Er fand 4 Falle von chromosomalen Fehlbildungen, wie folgt: 3x Trisomie 21 (von einer
schweren Ventrikulomegalie begleitet) und 1x 46,XX/69,XXX (bei milder
Ventrikulomegalie). Dabei waren alle Falle mit strukturellen Fehlbildungen assoziiert
(Joo 2008).

Unsere Untersuchung zeigte keinen signifikanten Unterschied der Pravalenz an
chromosomalen Anomalien in beiden Gruppen der Feten mit Ventrikulomegalie: 19,4%
in der Gruppe mit Ventrikelweite zwischen 10 und 14,9 mm gegenuber 18,2% in der

Gruppe der Feten mit Ventrikelweite von 15 mm und mehr.

In der Literatur wird die Pravalenz der chromosomalen Anomalien bei schwerer
Ventrikulomegalie niedriger angegeben als bei leichten Formen der Ventrikulomegalie.
Das ist nur schwer nachvollziehbar, da bei schwerer Ventrikulomegalie die Pravalenz
von Begleitfehlbildungen steigt und sich dann die Rate an chromosomalen Anomalien
erhoht.
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Uberraschend war in unserer Untersuchung die Struktur von chromosomalen
Anomalien in beiden Gruppen der Feten mit unterschiedlich ausgepragter
Ventrikulomegalie. Bei Feten mit einer Ventrikelweite zwischen 10 und 14,9 mm zeigte
sich am haufigsten eine Trisomie 21 (9,2%), Trisomie 13 und 18 und Turner Syndrom
kamen signifikant seltener vor. Anders ist die Verteilung der Chromosomanomalien in
der Gruppe der Feten mit einer Ventrikelweite von 15 mm und mehr. Hier war am
haufigsten eine Trisomie 13, die Trisomien 18 und 21 kamen in dieser Gruppe gleich

haufig vor.

Die Rate an strukturellen Chromosomanomalien zeigte sich in unserer Arbeit héher bei
Feten mit einer Ventrikelweite zwischen 10 und 14,9 mm (6% gegenlber 3%).

Infektionen als Ursache fir die Ventrikulomegalie

Bei vorliegender Ventrikulomegalie kommen urséchlich unter anderen pranatale
Infektionen infrage, wie die Toxoplasmose, Zytomegalie (CMV), Lues und Listeriose.

Eine Fallbeschreibung von Pistorius berichtete Uber einen ZNS-Schaden durch eine
Parvovirus B19-Infektion vor der 16. SSW. Beim Feten wurde préanatal eine milde

einseitige Ventrikulomegalie beschrieben (Pistorius 2008).

In der vorliegenden Untersuchung von 252 untersuchten Feten mit Ventrikulomegalie
wurde in 2 Fallen eine Infektion festgestellt. Bei einem Feten fand sich eine
Toxoplasmose und bei dem anderen eine CMV-Infektion. In beiden Fallen lag eine
schwere Ventrikulomegalie vor. Die Préavalenz der Infektion bei Feten mit

Ventrikulomegalie betrug somit in unserem Kollektiv 0,8%.

In der Literatur liegt die Rate an Infektionen als Ursache fir eine schwere isolierte
Ventrikulomegalie zwischen 10 und 20% (Graham 2001; Gaglioti 2005; Ouahba 2006).



65

Die Zytomegalie gehdrt zu den haufigsten Virusinfektionen, die mit einer kindlichen
Schadigung wahrend der Schwangerschaft und nach der Geburt einhergehen kdnnen.
Nach Angaben aus der Literatur werden weltweit zwischen 0,2 bis 2,4% aller Feten mit
dem Zytomegalievirus (CMV) infiziert.

Graham beschrieb im Untersuchungskollektiv von 91 Feten mit pranatal festgestellter
Ventrikulomegalie 3 Falle, die mit CMV-Infektionen verbunden waren. Davon fanden
sich zwei Falle in der Gruppe von Feten mit einer Ventrikelweite zwischen 10 und 15
mm, und ein Fall in der Gruppe mit einer Ventrikelweite von mehr als 15 mm (Graham
2001).

In der Arbeit von Ouahba fanden sich zwei Félle einer CMV-Infektion in der Gruppe von
167 Feten mit isolierter milder Ventrikulomegalie, Ventrikelweite 10-15 mm (Ouahba
2006).

Gaglioti prasentierte in seiner Studie von 176 Feten mit Ventrikulomegalie 7 Falle einer
kongenitalen Infektion, 5 Falle mit CMV-Infektion und 2 Falle mit Toxoplasmose.

In vier Féllen lag eine schwere Ventrikulomegalie (Ventrikelweite Gber 15 mm), in zwei
Fallen eine maRige Ventrikulomegalie (Ventrikelweite zwischen 12 mm und 15 mm) und
in zwei Fallen eine milde Ventrikulomegalie (Ventrikelweite zwischen 10 mm und 12
mm) vor. Alle Feten hatten zusatzlich assoziierte Fehlbildungen oder sonographische

Auffalligkeiten wie Hydrops fetalis, Aszites oder zerebrale Kalzifikation (Gaglioti 2005).

Achiron wies auf die CMV-Infektion als haufigste angeborene Virusinfektion hin und
berichtete Uber einen Fall, wo mittels Ultraschalluntersuchung in der 30. SSW bei einer
asymptomatischen Patientin eine milde fetale Ventrikulomegalie festgestellt wurde.
Vaginalsonographisch wurden periventrikulare Zysten und intraventrikulare Adhasionen
entdeckt. Der Autor empfahl beim Nachweis einer isolierten milden Ventrikulomegalie
eine entsprechende Serumdiagnostik und eine differenzierte Beurteilung der fetalen
Gehirnstrukturen (Achiron 1994). Dies entspricht dem Vorgehen in den beiden Féllen,

die von Twickler prasentiert wurden.
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In beiden Fallen wurde die Verdachtsdiagnose CMV-Infektion durch die pranatal
sonographisch diagnostizierte Ventrikulomegalie ge&auf3ert und mittels Fetalblutanalyse
bestatigt (Twickler 1993).

Butt untersuchte intrazerebrale Lasionen in vier Fallen mit intrauteriner CMV-Infektion,
die mittels Ultraschall diagnostiziert wurden und beschreibt die milde Ventrikulomegalie
auch als ein sonographisches Symptom einer CMV-Infektion. Auf3erdem berichtet der
Autor Uber paraventrikulare Zysten und intraventrikulare Adhasionen bei diesen Feten
(Butt 1984). Auch Maligner et al. untersuchte das sonographische Spektrum von
intrakranialen Anomalien bei Feten mit nachgewiesener CMV-Infektion. In allen Fallen
wurde eine erhohte Echogenitat periventrikular gefunden. Eine Ventrikulomegalie war in
5 von 8 Fallen nachweisbar. Zu den weiteren Zeichen einer fetalen CMV-Infektion
gehoren: intraventrikuldre Adhasionen, periventrikulare Pseudozysten, Anomalien der
Hirngyrierung, die Corpus callosum-Hypoplasie, Cerebellum- und Cisterna magna-
Anomalien und Zeichen der Vaskulopathie (Maligner 2003).

Nach Daten aus der Literatur betragt die Inzidenz pranataler Infektionen mit
Toxoplasma gondii etwa 0,12 bis 2 Promille. Einzelne Studien weisen darauf hin, dass
26 bis 54 Prozent der schwangeren Frauen eine spezifische Immunitat besitzen. Die
Inzidenz der wahrend der Schwangerschaft erworbenen Erstinfektion liegt bei 0,5 bis
0,6 Prozent. Die Ubertragung auf den Feten erfolgt in 40 Prozent bei miitterlicher
Erstinfektion in der Schwangerschaft. 75 Prozent der infizierten Feten bleiben

asymptomatisch, etwa 10 Prozent entwickeln eine schwere Erkrankung.

Die typischen sonographischen Zeichen einer fetalen Toxoplasmose bei friihzeitiger
Infektion wahrend der Schwangerschaft sind: Ventrikulomegalie, Mikrozephalus,
zerebrale Kalzifikationsherde, Hepatosplenomegalie, Aszites, Pleuraergisse bis zum
Vollbild des Hydrops fetalis, mit folgendem Hydramnion, Plazentomegalie mit

Echoverdichtungen und Wachstumsretardierung.

Zum Zeitpunkt der Geburt haben in Abhangigkeit vom Infektionszeitpunkt nur sechs bis

zehn Prozent der Kinder klinische Symptome einer konnatalen Toxoplasmose.
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Die bekannte klassische Trias Ventrikulomegalie, Chorioretinitis und zerebrale
Kalzifikationen ist nur in etwa zwei Prozent der Falle zu finden (Grol3 2001).

Die Untersuchung von Joo et al. umfasst 230 Falle mit pranataler Diagnose einer
Ventrikulomegalie (Ventrikelweite mehr als 10 mm), die im Zeitraum von 1979 bis 2000
mittels Ultraschall festgestellt wurde. In 58 Fallen war die Atiologie bekannt. Es fanden
sich in diesem Untersuchungskollektiv ursachlich neun Falle (16%) einer intrauterinen
Infektion (7x Toxoplasmose, 1x Rubella, 1x CMV), die mittels TORCH-Serologie
diagnostiziert wurden. Bei allen Toxoplasmose-Féllen lag eine schwere
Ventrikulomegalie vor. Joo empfahl anhand dieser Daten beim Vorliegen einer
Ventrikulomegalie eine TORCH-Serologie durchzufuhren (Joo 2008).

Uber eine Toxoplasmose-Infektion berichtete Breeze. In seiner retrospektiven
Untersuchung von 20 Fallen mit schwerer Ventrikulomegalie (Ventrikelweite mehr als
15 mm) entsprach das einer Pravalenz der intrauteriner Infektion als Ursache fir eine

schwere Ventrikulomegalie von 5% (1/20) (Breeze2007).

In unseren beiden Fallen der intrauterinen Infektion lag eine schwere Ventrikulomegalie
vor. Die Pravalenz der Infektion bei Feten mit schwerer Ventrikulomegalie betrug somit
in unserem Kollektiv 3,2% (2/62). Es wurde kein Fall einer Infektion bei Feten mit einer

milden Ventrikulomegalie nachgewiesen.

Perinatales Outcome bei isolierter milder Ventrikulomegalie

Der normale fetale Ventrikeldiameter bleibt Gber die gesamte Schwangerschaft unter 10
mm. Die Isolierte milde Ventrikulomegalie (IMVM) wird definiert als Ventrikelweite
zwischen 10 und 12 mm ohne erkennbare sonstige sonographische Aufféalligkeiten
(Bromley et al. 1991, Signorelli et al. 2004; Gaglioti et al. 2005; Falip 2007; Chang et al.
2007).
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In unserem Untersuchungskollektiv fanden sich 109 Feten mit isolierter milder
Ventrikulomegalie, Feten mit einer Ventrikelweite zwischen 10 und 12 mm ohne andere
sonographisch erkennbare Fehlbildungen. Die Préavalenz an isolierter milder
Ventrikulomegalie betrug in unserem Untersuchungskollektiv 0,4 Prozent (109/27645) .

Von vielen Autoren wird die milde Ventrikulomegalie durch eine Ventrtrikelerweiterung
auf 10 bis 15 mm definiert (Achiron 1993; Patel 1994; Bloom 1997; Lipitz 1998; Vergani
1998; Pilu 1999; Greco 2001; Mercier 2001; Kinzler 2001; Breeze 2005; Ouahba 2006).
Nach Angaben in der Literatur kommt die milde Ventrikulomegalie mit einer
Ventrikelweite zwischen 10 und 15 mm in 0,15-0,7 Prozent bilateral und in 0,07
Prozent unilateral vor (Wax 2003).

Nach Chervenak tritt die Ventrikulomegalie bei 30 bis 60 Prozent der betroffenen Feten
isoliert auf (Chervenak 1983). Eine ahnliche Rate von 43% (109/252) ergab unsere

Untersuchung.

Wichtig ist nicht nur die Weite des Ventrikels, sondern die Progredienz der
Ventrikulomegalie, der Ausschluss von damit verbundenen strukturellen oder
genetischen Anomalien und kongenitalen Infektionen. Die Prognose einer IMVM ist

nicht sicher vorauszusagen.

Greco kam in seiner Analyse von 14 Feten mit isolierter milder Ventrikulomegalie zum
Ergebnis, dass eine heterogene Gruppe von ZNS-Anomalien pranatal als isolierte milde

Ventrikulomegalie erscheinen kann (Greco 2001).

In der retrospektiven Untersuchung von Hudgins wurden 47 Falle einer milden
Ventrikulomegalie evaluiert, von denen die falsch-negative Entdeckungsrate von
Begleitfehlbildungen bei 20 Prozent lag ( Hudgins 1988).

In mehreren Studien wird versucht zu evaluieren, welches Risiko eine isolierte milde

Ventrikulomegalie fur die Entwicklung des Feten darstellt.
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In den meisten Fallen hat die IMVM keine Bedeutung, dennoch bedeutet diese
Diagnose eine erhohte Gefahr fir das Vorliegen einer genetischen Anomalie oder einer
geistigen und motorischen Entwicklungsstérung (Pilu 1999).

Signorelli et al. untersuchten retrospektiv die Entwicklung von Kindern
(Beobachtungszeit 6-15 Jahre) mit pranatal diagnostizierter isolierter milder
Ventrikulomegalie (Ventrikelweite 10-12 mm) an 60 Fallen und stellten fest, dass die
motorische und kognitive Entwicklung dieser Kindern unauffallig war (Signorelli 2007).
Eine unauffallige psychomotorische Entwicklung beschrieb Vergani in seiner
prospektiven Untersuchung von 45 Kindern mit pranatal diagnostizierter isolierter milder
Ventrikulomegalie (Ventrikelweite 10-15 mm), Beobachtungszeit 3-72 Monate (Vergani
1998).

Pilu et al. fanden in ihrer retrospektiven Analyse von 31 Feten mit isolierter milder
Ventrikulomegalie (Ventrikelweite zwischen 10 und 15 mm) eine Entwicklungsstorung
bei Kindern mit einem unauffélligen Karyotyp in 11,5% (24/209) und eine perinatale
Mortalitat von 3,7% (8/217). Ein unauffalliges neurologisches Outcome lag bei 96% vor
(Pilu 1999).

Ahnliche Daten lieferte Gaglioti in seiner retrospektiven Untersuchung von 44 Feten mit
Ventrikelweite zwischen 10 und 12 mm ohne andere Fehlbildungen. Eine normale

neurologische Entwicklung hatten 93% der Feten in dieser Gruppe (Gaglioti 2005).

Ouahba et al. beobachteten 101 Kinder im Alter zwischen 19 und 127 Monaten mit
pranatal festgestellter IMVM (Ventrikelweite zwischen 10 und 15 mm), dabei hatten 12
Kinder eine Entwicklungsverzégerung. Ein unauffalliges Outcome lag in ihrem
Untersuchungskollektiv bei 88% vor (Ouahba 2006).

Die Rate einer unauffalligen motorischen und kognitiven Entwicklung bei Kindern mit
isolierter milder Ventrikulomegalie ( Ventrikelweite 10-15 mm) lag zwischen 81 und 89%
in den Untersuchungen von Breeze et al., Patel et al. und Graham et al. (Patel 1994;
Graham 2001; Breeze 2005).
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Goldstein berichtete Uber 34 Feten mit einer Ventrikelweite zwischen 10 und 15 mm
gemessen zwischen der 18.-35. SSW, wobei er zeigte, dass die Falle mit IMVM und
einem normalen Karyotyp ein gunstiges Outcome hatten (Goldstein 2005). Auch Boito
kam in seiner Untersuchung von 74 Fallen mit milder Ventrikulomegalie (Ventrikelweite
zwischen 10 mm und 12 mm) zum Ergebnis, dass eine milde Ventrikulomegalie mit
unauffalligem Karyotyp, ohne vorliegende kongenitale Infektion und ohne
Begleitfehlbildungen eine gute Prognose hat (Boito 2007).

Lee analysierte in seiner Arbeit mit 44 Ventrikulomegalieféllen, wie sich die Prognose
der Ventrikulomegalie in Abhangigkeit von der Atiologie dndert. Dabei weist er drauf hin,
dass nur 12 Prozent der Begleitfehlbildungen pranatal entdeckt wurde. Alle Kinder, die
postnatal eine verzogerte Entwicklung zeigten, hatten Begleitfehlbildungen, die
vorwiegend postnatal festgestellt wurden: Agenesie des Corpus callosum, zerebrale
Migrationsstérungen, die periventrikulare Leukomalazie, arachnoidale Zysten oder eine
Aquaduktstenose. Mehr als die Halfte der Félle, in denen die Diagnose der
Ventrikulomegalie auf einer sonographischen Untersuchung beruhte, hatte anhand
postnataler bildgebender Untersuchung zusatzliche Anomalien, die pranatal nicht
entdeckt wurden (Lee 2006).

Terry analysierte in seiner Untersuchung das Risiko fiir das Vorliegen einer Aneuploidie
bei Feten mit einer isolierten milden Ventrikulomegalie und stellte fest, dass die Gefahr
einer Entwicklungsstorung bei diesen Kindern hoher ist als das Vorliegen einer
Aneuploidie (Terry 2000).

Gilmore verband in seiner Arbeit die pranatal entdeckte isolierte milde
Ventrikulomegalie mit  einer  erhdhten Gefahr  far eine postnatale

Entwicklungsverzdgerung und Schizophrenie (Gilmore 1998; 2008).

Unsere Daten zeigten in der Gruppe der Feten mit isolierter milder Ventrikulomegalie
eine Rate der Plazentainsuffizienz von 7,3 Prozent und der perinatalen Mortalitat von
4,6 Prozent.
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Ein schlechtes perinatales Outcome lag in unserem Untersuchungskollektiv von 109
Feten mit isolierter milder Ventrikulomegalie bei etwa 15% vor. Das bedeutet fur uns,
dass die pranatal festgestellte milde isolierte Ventrikulomegalie mit einem etwa 15%
Risiko fur ein krankes Kind vergesellschaftet ist.

Bereits 1993 lieferten Achiron et al. Daten zur Frage der Rate an
Chromosomenanomalien beim Vorliegen einer milden isolierten Ventrikulomegalie (10-
15 mm). Es fanden sich 8 Feten (die Pravalenz der isolierten milden Ventrikulomegalie
betrug 0,15 Prozent) mit isolierter milder Ventrikulomegalie von 5400 untersuchten
Feten. Bei 2 von 886 Feten lag eine Aneuploidie vor: eine Trisomie 18 und eine
Trisomie 21. Die Pravalenz an Chromosomenanomalien betrug damit 25 Prozent.

Kritisch anzumerken ist die geringe Fallzahl.

In seiner Arbeit analysierte Achiron 92 Falle aus fuinf Studien (seine Arbeit und Hudgins
et al. 1988, Mahony et al. 1988, Goldstein et al. 1990, Bromley et al. 1991) zur Frage
der Rate an Chromosomenanomalien bei isolierter milder Ventrikulomegalie und kam
zu einer Pravalenz von Chromosomalenanomalien in dieser Gruppe von 12 Prozent
(11/92). Dabei zeigte sich die Struktur von Chromosomanomalien wie folgt: siebenmal
Trisomie 21, zweimal Trisomie 18 und zweimal strukturelle Chromosomanomalien
(Achiron 1993).

Pilu et al. untersuchten retrospektiv 31 Feten mit sonographischer Diagnose einer
IMVM, Ventrikelweite zwischen 10 und 15 mm, und analysierten insgesamt 234 Fallen
aus vorliegenden Literaturdaten. Dabei lag die Rate an chromosomalen Anomalien bei
3,8% (9/234) und isoliert im eigenen Kollektiv bei 6,4% (2/31), davon 1x Trisomie 21
und 1x Trisomie 13 (Pilu 1999).

In Untersuchungskollektiven mit isolierter milder Ventrikulomegalie beschrieben Patel et
al. einen Fall der Chromosomanomalie (1/44), Vergani et al. fanden zwei Falle einer
Chromosomanomalien (2/48), Lipitz et al. und Signorelli et al. stellten einen Fall einer
Chromosomanomalie (1/28 und 1/62) fest. In allen Fallen lag eine Trisomie 21 vor (
Patel 1994, Vergani 1998, Lipitz 1998, Signorelli 2004).
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Wenige Arbeiten  beschrieben in ihren untersuchten Kollektiven keine
Chromosomanomalien (Bromley 1991, Kinzler 2001, Falip 2007).

Die Rate an chromosomalen Anomalien bei Feten mit IMVM (Ventrikelweite zwischen
10 und 15 mm) lag nach Daten von Ouahba et al. bei 6,7% (4/167) und die Verteilung
war wie folgt: zweimal Trisomie 21, einmal 47 XXY und einmal 47 XYY (Ouahba 2006).
Benacerraf fand bei 44 Feten mit einer milden Ventrikulomegalie (Ventrikelweite
zwischen 10 mm und 12 mm) in 12 Prozent chromosomale Anomalien (Benacerraf
1987).

In der Metaanalyse von Gaglioti et al. lag die Rate an Aneuploidien bei IMVM (10-15
mm) bei 3-15% (Gaglioti 2009).

Die Pravalenz an chromosomalen Anomalien bei Feten mit isolierter milder
Ventrikulomegalie betrug in unserem Untersuchungskollektiv 4,6 Prozent (5xTrisomie
21).

Bei 4 von diesen 5 Feten wurden zusatzliche Softmarker fur Trisomie 21 gefunden.

Anhand unserer Daten lasst sich sagen, dass die isolierte milde Ventrikulomegalie ein
erhohtes Risiko fir das Vorliegen von chromosomale Anomalien darstellt.
Bemerkenswert ist, dass bei milder isolierter Ventrikulomegalie in unserer

Untersuchung ausschlie3lich die Trisomie 21 als Chromosomanomalie vorlag.

Es fand sich in der Literatur keine Arbeit, die Uber einen Fall einer positiven TORCH-
Serologie in der Gruppe von Feten mit isolierter milder Ventrikulomegalie mit einer
Ventrikelweite zwischen 10 und 12 mm berichtet. Chung beschrieb in seiner Studie von
131 Fallen mit milder isolierter Ventrikulomegalie (Ventrikelweite zwischen 10 mm und
12 mm) mit pranataler invasiver Diagnostik keinen Fall einer fetalen Infektion (Chung
2007).

Auch in unserer Untersuchung fand sich kein Fall einer intrauterinen Infektion bei Feten

mit isolierter milder Ventrikulomegalie.
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Pravalenz der Ventrikulomegalie bei Feten mit Trisomie 21 mit und

ohne Begleitfehlbildungen

In unserem Untersuchungskollektiv lag die Préavalenz der Ventrikulomegalie bei Feten
mit Trisomie 21 bei 7 Prozent. Das ist viel hoéher als die Pravalenz der
Ventrikulomegalie in der Gesamtpopulation (nach Literaturangaben bei 0,1-0,2%). Die
Pravalenz an Ventrikulomegalien bei Trisomie 21 ohne zuséatzliche sonographische
Auffalligkeiten betrug 0,7 Prozent.

Die Trisomie 21 ist die haufigste Chromosomenstérung mit einer Pravalenz von 1 auf
500 Neugeborene.

Die Geschlechtsverteilung ist ausgeglichen (m:w=1:1).

Es findet sich ein charakteristischer Phanotyp mit teilweise schweren Fehlbildungen und

Entwicklungsstdrungen.

Die Halfte aller Chromosomenanomalien, die im zweiten Trimester durch die
Amniozentese diagnostiziert wird, ist die Trisomie 21. Das spezifische Risiko steigt
signifikant mit dem mdtterlichen Alter an. Allerdings wurden friiher nur etwa 20% der
Kinder mit Trisomie 21 von Frauen Uber 35 Jahren geboren (Adams et al.1981), heute

sind es aufgrund des veranderten mutterlichen Alters bei der Entbindung ca. 50%.

Die Studien zum Thema der diagnostischen Relevanz der Ventrikulomegalie bei Feten

mit Trisomie 21 sind wegen kleiner Fallzahlen in ihrer Aussage begrenzt.

Bereits Hill und Benacerraf et al. wiesen in ihren Untersuchungen darauf hin, dass eine
leichte Ventrikulomegalie bei Feten mit Trisomie 21 haufiger als bei chromosomal
gesunden Feten auftritt (Hill 1989; Benacerraf 1994).

Zu den sonographischen Hinweiszeichen flr Trisomie 21 gehdren:
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verdickte Nackenfalte, Hydrops fetalis, milde Ventrikulomegalie, Brachyzephalie,
flaches Gesichtsprofil mit kleiner Nase, Urethraklappensyndrom mit Megazystis,
echogener Darm, Duodenalatresie, milde Erweiterung der Nierenbecken, Klinodaktylie,
Mittelphalanxhypoplasie des 5. Fingers, kurzer Femur und ein kurzer Humerus. In 40-50

Prozent wird die Trisomie 21 von Herzfehlern begleitet.

Interessante Daten lieferte uns die Studie von Benacerraf et al. Sie beschrieb 95 Feten
mit Trisomie 21, wobei in 9 Féllen eine Ventrikulomegalie festgestellt wurde. Die
Pravalenz an Ventrikulomegalie in ihrem Untersuchungskollektiv mit Feten mit Trisomie
21 betrug 9,5 Prozent. Es wurde allerdings nicht differenziert untersucht, wie oft die
Ventrikulomegalie bei Feten mit Trisomie 21 als isoliertes sonographisches Zeichen
vorlag (Benacerraf 1995).

Die retrospektive Untersuchung von Papp et al. beschrieb 207 Félle mit Trisomie 21 im
Kollektiv von 22150 Feten, die im Zeitraum zwischen 1990 und 2004 mittels
Amniozentese untersucht wurden. In der Gruppe der Feten mit Trisomie 21 fanden sich
in 14,5% cerebrale Anomalien, dabei in 80 % lag eine Ventrikulomegalie vor. Es wurde
allerdings nicht gezielt untersucht, ob Falle mit isolierter Ventrikulomegalie bei Feten mit

Trisomie 21 vorkamen (Papp 2008).

Unsere Daten zeigten, dass die Ventrikulomegalie haufiger bei Feten mit Trisomie 21
als in der Gesamtpopulation auftritt. Die Ventrikulomegalie kommt bei Feten mit
Trisomie 21 Uberwiegend in Kombination mit anderen sonographischen Auffalligkeiten
vor. Es liegen keine Literaturdaten vor, die die Relevanz der Ventrikulomegalie als
isolierten Softmarker fur Trisomie 21 belegen. Unsere Untersuchung ergab , dass die
Ventrikulomegalie als isoliertes sonographisches Zeichen fir Trisomie 21 eine

Bedeutung haben kénnte.
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Zusammenfassung

Die fetale Ventrikulomegalie wird definiert als Erweiterung des Durchmessers des
Hinterhorns der Hirnseitenventrikel am dorsalen Ende des Plexus choroideus quer zur
Langsachse des Ventrikels, gemessen im Bereich des hinteren Horns, auf 10 mm und
mehr von der 14. SSW bis zur Entbindung.

Man sollte die pranatal festgestellte Ventrikelerweiterung Uber die Norm hinaus als
Ventrikulomegalie bezeichnen, da der Begriff ,Hydrozephalus® eine postnatale
Diagnose darstellt, zu der zusatzlich zur Ventrikulomegalie ein Krankheitsbild mit

vergrolRertem Kopfumfang und zumeist erhohtem Hirndruck gehort.

Pathogenetisch werden zwei Ursachen der Ventrikulomegalie unterschieden: die
Obstruktion im Liquorzirkulationssystem und die Uberproduktion von Liquor

cerebrospinalis.

Die Daten dieser Studie stammen aus dem Zentrum fir Pranataldiagnostik,
Kurfurstendamm 199, Berlin, und wurden zwischen dem 1.1.1998 und 31.7.2006
erhoben. Alle Untersucher sind hochqualifiziert und filhren seit Jahren ausschlief3lich
pranatale und gynékologische Ultraschalluntersuchungen und die invasive
Pranataldiagnostik durch. Das Untersuchungskollektiv von 27 645 Feten war gemischt
und setzte sich aus Schwangeren zusammen, die zur Screeninguntersuchung
Uberwiesen wurden und zum Kkleineren Teil aus Schwangeren mit Verdacht auf
Fehlbildung des Feten. Bei Aufféalligkeiten des Feten wurde zusatzlich eine invasive
Diagnostik und ggfs. eine infektionsserologische Untersuchung angeboten und

durchgefihrt.

Mit 252 Fallen reprasentiert das vorgestellte Kollektiv eine der gréf3ten Fallzahlen

pranatal diagnostizierter Ventrikulomegalie, die bisher publiziert wurden.
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Alle 252 Feten wurden, je nach Grad der Hirnseitenventrikelweite, in zwei Gruppen
unterteilt: Ventrikelweite zwischen 10 und 14,9 mm und ab 15 mm. Die milde
Ventrikulomegalie mit einer Ventrikelweite zwischen 10 und 12 mm wurde zusatzlich
ausgewertet. Es wurde untersucht, wie weit sich die Prognose der Ventrikulomegalie
beim Vorhandensein von assoziierten Fehlbildungen des Feten verschlechtert.
AuBRerdem wurde analysiert, wie hoch die Rate an chromosomalen Aberrationen,
assoziierten Malformationen und kongenitalen Infektionen in Abh&ngigkeit vom Grad
der Ventrikulomegalie ist.

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied der Rate an chromosomalen Anomalien in
beiden Gruppen der Feten mit Ventrikulomegalie: 19,4% in der Gruppe mit
Ventrikelweite zwischen 10 und 14,9 mm gegeniber 18,2% in der Gruppe der Feten mit

Ventrikelweite von 15 mm und mehr (p= 0,879).

Bemerkenswert fanden wir die Struktur von chromosomalen Anomalien in beiden
Gruppen der Feten mit unterschiedlich ausgepragter Ventrikulomegalie. Bei Feten mit
einer Ventrikelweite zwischen 10 und 14,9 mm zeigte sich am h&aufigsten mit 9,2% eine
Trisomie 21, Trisomie 13, 18 und Turner Syndrom kamen deutlich seltener vor. Anders
ist die Verteilung der Chromosomanomalien in der Gruppe der Feten mit einer
Ventrikelweite von 15 mm und mehr. Hier war am haufigsten eine Trisomie 13, die

Trisomien 18 und 21 kamen in dieser Gruppe gleich haufig vor.

Die Rate an strukturellen Chromosomanomalien zeigte sich hoher bei Feten mit einer

Ventrikelweite zwischen 10 und 14,9 mm (6% gegeniber 3%).

Die Pravalenz der Ventrikulomegalie (Hirnventrikelweite 10 mm und mehr) im
untersuchten Kollektiv betrug 0,9 Prozent und die Pravalenz der isolierten milden

Ventrikulomegalie (Hirnventrikelweite 10-12 mm) lag bei 0,4 Prozent.

Die Begleitfehlbildungen bei Ventrikulomegalie lieRen sich pranatal mit hoher Sicherheit

durch eine hochqualifizierte Ultraschalluntersuchung feststellen.
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Bei den Feten mit isolierter milder Ventrikulomegalie kam es in zwei Fallen zu falsch-
negativen Diagnosen, die sich durch nur unspezifische, pranatal nicht sicher
zuzuordnende Hinweise erklaren (Sotos Syndrom und Goldenhar Syndrom (2/109, 1,8
Prozent). Es muss also bei einer milden Ventrikulomegalie mit seltenen Syndromen

gerechnet werden, die sich pranatal nur schwer erkennen lassen.

Es zeigten sich geringe Unterschiede in der Geschlechtsverteilung zugunsten der

mannlichen Feten.

Es ist sinnvoll, die milde Ventrikulomegalie mit einer Ventrikelweite zwischen 10 und

12 mm von den anderen Formen der Ventrikulomegalie zu unterscheiden. Anhand des
Schweregrades der Ventrikulomegalie erscheint es mdglich, eine Aussage Uber die
Wabhrscheinlichkeit des Vorliegens einer assoziierten strukturellen Anomalie, einer
chromosomalen Aberration oder intrauteriner Infektionen zu machen. Aul3erdem hangt
das perinatale Outcome vom Schweregrad der pranatal festgestellten fetalen

Ventrikulomegalie ab.

Unsere Untersuchung zeigte, dass die Ventrikelweite von 15 mm und mehr wesentlich
haufiger mit Begleitfehlbildungen assoziiert ist. In der Gruppe der schweren
Ventrikulomegalie lag die Rate an assoziierten Fehlbildungen bei 70% im Vergleich zu
48% in der Gruppe der Feten mit einer Ventrikelweite zwischen 10 und 14,9 mm
(hochsignifikant, p<0,005 (0,0015)).

Es wurde die Rate der verschiedenen cerebralen Malformationen untersucht. Am
haufigsten mit einer Pravalenz von 10% lag in unserem Kollektiv eine begleitende Spina
bifida vor. An zweiter und dritter Stelle standen die Agenesie des Corpus callosum mit
7% und die Dandy-Walker-Malformation mit 6%. Es kamen etwas seltener auch andere
Fehlbildungen des ZNS wie Holoprosenzephalie, zerebrale Arachnoidalzyste,

Schizenzephalie, Porenzephalie, Lissenzephalie und Cerebellumhypoplasie vor.

Die Pravalenz an Infektionen bei Ventrikulomegalie lag im untersuchten Kollektiv bei
0,8%.
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In unseren beiden Fallen der intrauterinen Infektion lag eine schwere Ventrikulomegalie
vor. Die Pravalenz der Infektion bei Feten mit schwerer Ventrikulomegalie betrug somit
in unserem Kollektiv 3,2% (2/62). Es wurde kein Fall einer Infektion bei Feten mit einer

milden Ventrikulomegalie nachgewiesen.

Es wurde untersucht, ob die milde isolierte Ventrikulomegalie einen Risikofaktor fir
chromosomale Anomalien, hier insbesondere die Trisomie 21, darstellt. Von 109 Feten
mit isolierter milder Ventrikulomegalie lag in 5 Fallen (4,6%) eine Trisomie 21 vor. Es
wurden keine weiteren Aneuploidien festgestellt. Allerdings wurden bei 4 von diesen 5
Feten zusatzliche Softmarker fur Trisomie 21 gefunden.

Wir untersuchten die Relevanz der Ventrikulomegalie als sonographisches
Hinweiszeichen auf Trisomie 21. Im Kollektiv von 143 Feten mit Trisomie 21 kam die
Ventrikulomegalie in 7 Prozent vor, was hochsignifikant hoher ist als die Pravalenz der
Ventrikulomegalie bei Feten in unserem gesamten Untersuchungskollektiv (0,9

Prozent).

Es wurde festgestellt, dass nur ein Fetus mit Trisomie 21 eine isolierte
Ventrikulomegalie aufwies. Bei den anderen wurden sonographisch weitere Hinweise

oder Begleitfehlbildungen gesehen.

Aus den vorliegenden Daten lasst sich zusammenfassen, dass die Suche nach
Begleitfehlbildungen beim Vorliegen einer Ventrikulomegalie entscheidend ist und dass
sich Begleitfehlbildungen bei Ventrikulomegalie pranatal mit hoher Sicherheit durch eine
hochqualifizierte Ultraschalluntersuchung feststellen lassen. Es gibt allerdings seltene

Syndrome, die sich pranatal schwer diagnostizieren lassen.

Die Pravalenz von Begleitfehlbildungen und chromosomalen Anomalien ist vom

Schweregrad der Ventrikulomegalie abhangig.

Der Ausschluss von strukturellen Anomalien, chromosomalen Aberrationen und
intrauterinen Infektionen ist entscheidend fur die Einschatzung der Prognose der

Ventrikulomegalie.



79

Die pranatale Ventrikulomegalie verlangt zur Abklarung ihrer Ursache eine
Karyotypisierung und TORCH-Serologie.

Die isolierte milde Ventrikulomegalie sollte nicht als harmlose Normvariante angesehen
werden. Sie erhoht die Gefahr fir das Vorliegen von chromosomalen Anomalien,
insbesondere fir eine Trisomie 21, und zeichnet sich durch eine erhdhte

Komplikationsrate wie perinatale Mortalitat und Plazentainsuffizienz aus.

Auf der anderen Seite sind in 85 Prozent der Schwangerschaften mit isolierter milder
Ventrikulomegalie die Kinder gesund. Allerdings haben etwa 15 Prozent der Kinder mit
einer milden isolierten Ventrikulomegalie ein schlechtes Outcome. Da die
chromosomalen Anomalien bei isolierter milder Ventrikulomegalie haufiger vorkommen,

sollte eine Karyotypisierung diskutiert werden.

Die Ventrikulomegalie tritt haufiger bei Feten mit Trisomie 21 als in der
Gesamtpopulation auf. Allerdings kommt sie bei Feten mit Trisomie 21 Gberwiegend in

Kombination mit den anderen sonographischen Auffalligkeiten vor.



80

Sonographische Darstellung der Ventrikulomegalie

RAB4-8-D/Gebh. MI 1.2 www.Kudamm-199.de
11.8cm/2.2/19Hz Tis 0.1 15.07.2009 17:52:28
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Abb. 20: Sonographischer Querschnitt durch das fetale Kopfchen bei
Asymmetrie der Hirnseitenventrikel, gelber Pfeil: normal weiter rechter
Hirnseitenventrikel (7 mm), blauer Pfeil: mild erweiterter linker
Hirnseitenventrikel, aufgrund der Schallausléschung durch die Schadelkalotte
erschwert darstellbar (s. Abb. 22)
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Abb. 21: Derselbe Fet wie in Abb. 21: Darstellung des mild erweiterten linken
Hirnseitenventrikels (gelber Pfeil, 11,6 mm), optimale Darstellung nach

Lageanderung des Feten. Der normal weite rechts Hirnseitenventrikel (blauer
Pfeil) ist erschwert darstellbar
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Abb. 22: Darstellung und Messung des Cerebellum mit Messung (blaue

Pfeile) und der Cisterna magna mit Messung (gelber Pfeil)



83

RAB4-8-D/Gebh. MI 1.2 www.Kudamm-199.de
13.6cm/2.2/18Hz Tis 0.1 15.07.2009 16:18:35
S - — R
R e g
e T T = Pwr 100 G

Gn 5§
C7 1 M7
P31 E2

Abb. 23: Sagittalschnitt durch das fetale Képfchen mit Darstellung des

Corpus callosum (blauer Pfeil) und des Vermis cerebelli (gelber Pfeil)
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Abb. 24. Tomographische Ultraschalldarstellung des fetalen Kdpfchens

mit Darstellung von Corpus callosum und Vermis cerebelli
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RAB4-8-D/Gebh. MI 1.2 www.Kudamm-199.de
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Abb. 25: Tomographische Ultraschalldarstellung des fetalen Képfchens im
Querschnitt mit Darstellung des erweiterten (blauer Pfeil) und des
normalen Hirnseitenventrikels (gelber Pfeil) bei Hirnventrikelasymmetrie
bei milder einseitiger Ventrikulomegalie und Darstellung des Cavum Septi

pellucidi (roter Pfeil) mit dem davor liegenden Corpus callosum
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Abb. 26: Typisches sonographisches Bild des Neuralrohrdefektes mit

Ventrikulomegalie (a), Dorsalverlagerung des Kleinhirns (banana sign, Arnold-Chiari-

Malformation (b), lumbosakraler Myelomeningozele (c) und Klumpfussstellung (d)
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Ventrikulomegalie-verdffentlichte Studien in Tabellenform

Pranatal Perinatale | Kognitive und/oder motorische
Autor/Jahr |Falle(n) Ventrikelweite Chromos_omale une_:ntdeckte Todesfalle(n), | Entwicklungsverzsgerungen, Plazentalnsufflz_le_nz
(mm) Anomalien(n) |Fehlbildungen(n), . . IUGR(n), Euploidie
S Euploidie Euploidie
Euploidie
Signorelli/2004| 60 10-12 mm 1 1 0 0 0
Pilu/1999 31 10-15 mm 2 3 0 2 0
Bloom/1997 22 10-15 mm 8
Achiron/1993 7 10-15 mm 2 2 0 0
Kinzler/2001* 15 10-19 mm 0 1 0 4 0
'sla';)mllnsonllg 46 10-15 mm 3
Vergani/1998 48 10-15 mm 2 1 1 0 0
Patel/1994 44 10-15 mm 1 6 5 6 0
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Pranatal Perinatale |Kognitive und /oder motorische
3, Ventrikelweite | Chromosomale unentdeckte y . y Plazentainsuffizienz
Autor/Jahr |Falle(n) (mm) Anomalien(n) |Fehlbildungen(n), Todesfa!lg(n), EntW|ckIungsverz_ogerungen(n), IUGR(n), Euploidie
. Euploidie Euploidie
Euploidie
Breeze/2005 30 10-15 mm 2 2
Greco/2001 14 10-15 mm 1 9 3 4 0
Mercier/2001 26 10-15 mm 1 1 0 4 0
Lipitz/1998* 28 10-15 mm 1 0 0 1 0
Falip/2007 101 10-15 mm 0 14 0 9 0
Ouahba/2006 | 167 10-15 mm 4 12
Bromley/1991 | 27 10-12 mm 0 1 1 5 0
Unsere
Ergebnisse 109 10-12 mm 5 2 5 8

*Unilaterale Ventrikulomegalie
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Ventrikulomegalie

Ventrikelweite

Chromosomale

Begleitfehlbildungen,

Autor Jahr Ges:g;tfli(oll(lgilztlv, (mm) Anomalien Haufigkeit Outcome Hauptaussage
9 Haufigkeit
Abruptio 26 %, .
Coerebre 20%, | 5470 Y01 ot i A paben
Chervenak 1984 50/? davon 43 % mit 9
Entwicklungsstérun
gen
Pranatale Diagnose verbessert
: 10+3 Feten mit schweren Abruptio 9 perinatales Management, die
Glick 1984 2417 Fehlbildungen postnatal Op 5 | meisten Falle verlangen keine
intrauterine Eingriffe
Normale
Entwicklung bei |Auch ohne Progredienz der VM
Liechty 1983 89/ ? Stabilisierung oder| mangelnde kognitive und
Ruckbildung der Entwicklung
VM
Assoziierte 2x isolierte VM mit Es konnte keine Gruppe
. Fehlbildungen in 74 %, | Progression, Op |definiert werden, die von einem
?
Hudgins 1988 4l falsch-negative Rate in | postnatal, Kinder intraut. Eingriff profitieren
20 % unauffallig wirde
Martin 2001 Fallbericht Uber 15 mm Dup():hrlfraot:gnzdes Phanotypanomalie Abruptio
Stefanon 2002 Fallbericht 12-15 mm Cri du chat- keine Abruptio
syndrom (5p-)
Ul:lychrtlggtanr]]lstc,!rl\]/la\:]:ce Outcome der VM héngt von
Twining 1994 38 7/38 Begleitfehlbildungen und der

etwa 80 %,normale
Entwicklung in 50%

Zeit der Diagnosestellung ab
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Ventrikulomegalie

Ventrikelweite

Chromosomale

Begleitfehlbildungen,

Autor Jahr Ges:g;tflro:(l;l:tlv, (mm) Anomalien Haufigkeit Outcome Hauptaussage
9 Haufigkeit
i?);’\r’iuergegaﬁ’/%ﬁf;aﬁ' Norm. Entwicklung
Kirkinen weiteren Verlauf mit 12, leicht verzogerte 30 % von Feten mit VM
1996 25 Entwicklung 7
unauff. Entwicklung, schwere ! haben schlechte Prognose
Beobachtungszeit bis . .
zum schulpflichtigen Alter Enwicklungsstorung 6
Ein gutes outcome bei
. 114(70%) berlebten spof\ggltla?rl?\l(l'\élk%(ijlzlrjsg! ein
Gupta 1994 276 keine undgrzi[t\}vt?gk?l?r:male viel schlechteres outcome,
9 wenn assoziierte
Fehlbildungen vorliegen
12 Feten mit lobarer .
: : S Alle Falle der lobaren
Pilu 1992 12 milde bis Holqpr'psenze_phahe, o Abruptio Holoprosenzephalie wurden
schwere drei Fallen mit Dandy- VM begleitet
Walker-Syndrom von eglenet.
Beobachtungszeit 29
Monate; perinatale .
L VM hat ein schlechtes
0
Den Hollander| 1998 42 SSp%s(;[?:r? ;E g:r?ael(i::rge vgﬂ:r[t')%lg?ll;g?erﬁn outcome in etwa 50 % von
y 46% normale lebend geborenen Sauglings
Entwicklung
Ur:?‘lusffz. (I):;Ontlv(\e/ :gﬁltgng Outcome der IVM in 85%
Laskin 2005 207 tiber 10 mm keine Entwicklungverzsger [9U1SU9; bei Beobachtungszeit

ung in 9 % und
schwere in 10 %

bis 20 Monate- in 79%
glinstig




91

Ventrikulomegalie

Ventrikelweite

Chromosomale

Begleitfehlbildungen,

17,4%

Autor Jahr Gesamtkollektiv, . o . Outcome Hauptaussage
ae (mm) Anomalien Haufigkeit
Haufigkeit . .
Haufigkeit
MVM kommt bilateral Erhbht$ Gefé;\hr:IquIr dChrom'
in 0,15-0,7 % und 10-15 mm homatien, Fehibiidungen,
\Wax 2003 ilateral in 0.07% MVM Infektion ,perinatalen Tod,
unilateral n u, 0 ( ) verzogerte neurologische
vor Entwicklung
EntV\L/:QI?ILlJJfr]:- 13 Das bessere outcome haben
Beke 1999 30 Uber 10 mm maRig behindgert 10, | Kinder mit maRiger isolierter
schwer behindert 7 M
1 Kind mit ADHD-
Syndrom, 1 Kind mit MVM kann postnatal
Gilmore 2001 5 MVM Autismus, 2 mit persistieren und ist nicht
niedrigen harmlos.
Lernfahigkeiten
8 Feten mit IMVM, 4 Die Prognose einer unilat. VM
Feten mit Progression der 3 Abruotio. 1 Shunt ist unsicher; Kontrolle beider
Senat 1999 14 mit unilateraler 10 mm und VM ( Atresie des mitgchWerer Hirnventrikel erforderlich;
VM mehr Foramen Monroi, Toxo- Entwicklunasstorun Feten mit stabiler IMVM
plasmose,Gehirnatrophie, 9 9] haben eher eine glnstige
Weaver-Syndrom Prognose
_ 1|§ gs:%]rfjlp%gﬁ)it; Pr{ainayale VM .steIIt eine
_ 166/110_1 Feten mit IVM- 6 Feten(6,2 Spina bifida bei Indikation fur eine chrom.
Schwanitz 1993 Fehlbildungen, %) bei Analyse dar, insbesondere
0 0); bei 29 Feten bei Vorli
15,1 % Begleitfehibildunge oot roniegen von
n 10 von 40 (25%) 9 9
14,2% bei 5 Feten i
10-15 mm ; . . Abruptio _
Graham 2001 |64 (Gr.l 39, Gr.ll 25) mit Begleitfehlbild 5(12,8 %) Karyotyp un TORCH sind
tber 15 mm 8;1x CMV Abruptio
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Ventrikulomegalie

Ventrikelweite

Chromosomale

Begleitfehlbildungen,

Autor Jahr Gesamtkollektiv, (mm) Anomalien Haufigkeit Outcome Hauptaussage
Haufigkeit Haufigkeit 9
5 Abruptio
3 perinataler Tod ,
IMVM mit unauff. Karyotyp
- 0 0
Bromley 1991 44 10-12 mm 5(12%) 17 (39%) 36 lebend geboren, hat ein gutes outcome.
davon 26(72%)
unauff. Entwicklung
17 keine Chrom. Analyse wird bei allen
Wilson 1989 16 tber 10 mm Mikrozephalie Z%ﬁgﬂﬂgﬁ'\;en
6 Encephalozele +Mikrozephalie = TORCH
q etwal/3 hat Uberlebt,
. in 75 % andere ZNS-| davon nur 7,5 % :
Cochrane 1985 41 Uber 10 mm Anomalien waren unter Therapie Schlechtes outcome bei VM
gesund
bis 24 Monaten . .
- unter 12 mm ist grenzwertige
10-12 mm 44(IVM)/75(58,7%) lebendig: VM, Feten mit VM tber 12
. ’ 97,7%,80%,33,3 %; ’ e
Gaglioti 2005 176 12,1-14,9 mm 10(IVM)/41(24,4%) l\,lorn,qale r;eu,rol ' mm haben haufiger
>15 mm 24(IVM)/60(40%) Entwicklung: 93%. | assoziierte Fehlbild., auffall.
75% 6295% o psychomot. Entwicklung
IMVM erhoht Gefahr fur
Terry 2000 118 uber 10 mm 3/49 46 (IMVM) Entwicklungsstérungen mehr
als fur eine Aneuploidie
_ 1?2'\%1\/') IMVM hat wesentlich bessere
Goldstein 1 1990 55 10-15 mm Begleitfehibildungen | Sterblichkeit 38% Prognose

1x pranat. unentdeckte
Fehlbildung

Sterblichkeit 83%

Man kann sich auf Sono-
Diagnose verlassen
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Ventrikulomegalie

Ventrikelweite

Chromosomale

Begleitfehlbildungen,

assoziierten
Fehlbildungen verbunden

Autor Jahr Gesamtkollektiv, . - . Qutcome Hauptaussage
e (mm) Anomalien Haufigkeit
Haufigkeit . .
Haufigkeit
VM + isolierte
Gehirnmissbildung 13
.. Falle(40%); Beendigung des SS
Amato 1990 32 tber 10 mm 6x Agenesie des Corpus per Sectio
callosum, 7x Dandy-
Walker Malformation
34 Falle der MVM mit
9 Félle; Begleitfehlbildungen VM>12 mm isoliert
. 2 Falle bei IMVM | Bei VM > 12 mm ist die |hat in 23 % auffallige| Das fetale outcome ist von
Vergani 1998 82 10-15 mm und 7 bei MVM mit Rate an neurol. Entwicklung, | der Ventrikelweite abhangig
Begleitfehlbildung | Begleitfehlbildungen 56 | VM < 12 mm in 3%
%, VM< 12 mm- 6%
47 Falle —Abruptio
oder intraut. Tod;
. .. . 49 liefen auf Geburt
Wilhelm 1998 96 uber 10 mm Myelomeningozele 61 % hinaus: bei 26 Schlechtes outcome
Kindern wurde Shunt
gelegt
. . . Gunstige neurologische
Signorelli 2007 60 10-12 mm keine Prognose
Ventrikelweite von 12 mm Milde VM mit unauffalllgem
. und mebhr ist haufiger mit Karyotyp, ohne vorliegende
Boito 2007 74 10-15 mm kongenitale Infektion und

ohne Begleitfehlbildungen hat

eine gute Prognose
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Ventrikulomegalie

Ventrikelweite

Chromosomale

Begleitfehlbildungen,

Autor Jahr Gesamtkollektiv, . - . QOutcome Hauptaussage
Haufigkeit (mm) Anomallgn Haufigkeit
Haufigkeit
Bei Feten mit IMVM eine
. . routinemaRige invasive
Chung 2007 131 10-12 mm keine keine Diagnostik ist nicht zu
empfehlen
; CNS- Anomalien in 14,5 . —
Csaba Papp | 2008 24 v_?n 2217 mit %(30/207), VM in Tris 21 er%én Ileilt'th% von VM
ns 80%(24/30) 9
10-Abruptio, 10-
12/20 mit cerebralen lebend geborene
0 1
Breeze 2007 20 ab 15 mm 5%(1/20) Begleitfehlbildungen | davon 2 gestorben. 7 Schlechte Prognose
mit Entwicklungsstor
Die Anamnese ist wichtig. Die
Joo 2008 230 ab 10 mm 41230 45/230 Prognose ist vom Vorliegen

von Begleitfehlbildungen
abhangig
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