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1. Einleitung 

1.1 Frühgeburtlichkeit  

1.1.1 Definition, Ätiologie und Risikofaktoren  

Die Frühgeburt ist definiert als Geburt vor der vollendeten 37. Schwangerschaftswoche 

(SSW) oder weniger als 259 Tage nach der letzten Periode. Die Frühgeburtenrate liegt in 

Deutschland bei 8-9 % (Berger et al. 2019). Zur Einschätzung der Prognose kann eine 

Unterteilung in Gewichtsklassen (< 2500 g, < 1500 g, < 1000 g) oder nach vollendeten 

Schwangerschaftswochen vorgenommen werden. Dabei wird klassischerweise folgende 

Einteilung vorgenommen: < 28 SSW (extreme Frühgeburt), 28 – 31 SSW (frühe 

Frühgeburt), 32 – 33 SSW (moderate Frühgeburt), 34 – 36 SSW (späte Frühgeburt) 

(Goldenberg et al. 2008). Den größten Anteil (85%) machen die moderaten und späten 

Frühgeburten aus (Platt 2014). Multiple Faktoren können das Risiko einer Frühgeburt 

erhöhen. Dazu zählen Infektionen, Zervixinsuffizienz, hypertensive 

Schwangerschaftserkrankungen, Nikotinabusus oder vorangegangene Fehlgeburten 

(Berger et al. 2019; Weyerstahl T. and Stauber 2013). Daneben spielen 

sozioökonomische, psychische und ethnische Faktoren eine Rolle (Goldenberg et al. 

2008). 

Zu den den Fetus betreffenden Risikofaktoren gehören Fehlbildungen, 

Chromosomenanomalien, Mangelentwicklung und Mehrlingsschwangerschaften 

(Weyerstahl T. and Stauber 2013).  

1.1.2 Komplikationen und mit der Frühgeburtlichkeit assoziierte Erkrankungen  

1.1.2.1 Pulmonale Komplikationen  

Das Risiko für schwere Komplikationen oder Langzeitschäden sinkt mit zunehmendem 

Reifegrad bei der Geburt. Zu den häufigsten Komplikationen gehören das 

Atemnotsyndrom und die Bronchopulmonale Dysplasie (BPD). Beides tritt vor allem - 

aber nicht ausschließlich - bei extrem und frühen Frühgeborenen auf. Dies ist auf die 

Unreife der Lunge zurückzuführen.  

Surfactant wird ab der 26. SSW zunehmend produziert. In der Zeit davor ist Surfactant 
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nur sehr unzureichend vorhanden. Surfactant ist ein Gemisch aus speziellen Proteinen 

und Phospholipiden, welches die Oberflächenspannung der Alveolen herabsetzt. Bei 

einem Mangel können die Alveolen sich nicht richtig entfalten und kollabieren bei 

Exspiration (Gortner and Meyer 2018).  

Das Atemnotsyndrom des Frühgeborenen wird meist durch einen primären 

Surfactantmangel hervorgerufen. Wenn eine unterstützende Sauerstoff- und CPAP 

(continuous positive airway pressure) -Therapie nicht ausreicht, kann eine externe 

Applikation von Surfactant erfolgen. Benötigt ein Kind über einen langen Zeitraum eine 

maschinelle Beatmung oder Atemhilfe, kann ein Barotrauma oder ein Entwicklungsstopp 

der Lunge ausgelöst werden. Daraufhin kann eine BPD auftreten. Neben dem 

mechanischen Trauma scheint auch die Toxizität durch Sauerstoff (Sauerstoffradikale) 

eine Rolle bei der BPD-Entstehung zu spielen (Gortner and Meyer 2018). Die chronische 

Lungenerkrankung kann unter anderem zu einer eingeschränkten Lungenfunktion und 

allgemeinen Infektanfälligkeit führen. Bei sehr schweren Fällen kann die BPD mit einem 

Cor pulmonale und Lungenhochdruck einhergehen (Thébaud et al. 2019; Gortner and 

Meyer 2018). 

1.1.2.2 Seh- und Hörschäden  

Frühgeborene haben ein erhöhtes Risiko, ein eingeschränktes Seh- und Hörvermögen zu 

entwickeln (Platt 2014; Ream and Lehwald 2018). Es kann zu einer Frühgeborenen-

Retinopathie (ROP)  kommen. Durch die Sauerstoffapplikation kontrahieren sich die 

wachsenden Gefäße, die die Netzhaut versorgen. In der Folge entsteht eine Ischämie, die 

nach Ausschüttung von pro-angiogenetischen Faktoren zu einem diffusen 

Gefäßwachstum in den Glaskörper führt. Dies kann im Extremfall sogar zur Erblindung 

der betroffenen Kinder führen. Daneben liegt bei ehemaligen Frühgeborenen auch ein 

gesteigertes Risiko für die Entwicklung einer Kurz- oder Weitsichtigkeit vor  (Platt 2014). 

1.1.2.3 Neuronale Komplikationen  

Die neurologischen Komplikationen nach Frühgeburtlichkeit spielen eine große Rolle. 

Die Unreife betrifft auch die sehr zarten und fragilen Blutgefäße der germinalen Matrix 

der Seitenventrikel des Gehirns, weshalb diese besonders schnell reißen, was zu einer 

intraventrikulären Hämorrhagie (IVH) führen kann. Außerdem sind 

Kompensationsmechanismen zur Sicherstellung des zerebralen Blutflusses noch nicht 
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wie im späteren Leben möglich. Zur Prävention von Hirnblutungen ist daher insbesondere 

die Vermeidung von Blutdruckschwankungen nach der Geburt essenziell. Die Inzidenz 

von Hirnblutungen nimmt mit steigendem Gestationsalter ab (Novak, Ozen, and Burd 

2018). 

Die Prognose nach einer Hirnblutung ist abhängig vom Ausmaß der Blutung.  

Infolge einer Ventrikelblutung kann es zu einer Störung der Liquorzirkulation kommen, 

was in einer Ventrikulomegalie oder sogar in einem Shunt-pflichtigen Hydrozephalus 

resultieren kann. 

Außerdem sind die zarten arteriellen Gefäße Endstromarterien. Im Falle eines sehr 

niedrigen Blutdrucks kommt es deshalb im jeweiligen Versorgungsgebiet zu einer 

Ischämie. Der dadurch bedingte Zelluntergang in der weißen Substanz wird als 

periventrikuläre Leukomalazie (PVL) bezeichnet (Novak, Ozen, and Burd 2018; 

Weyerstahl T. and Stauber 2013).   

Sowohl die ausgeprägte intraventrikuläre Hirnblutung, als auch die PVL sind wichtige 

Risikofaktoren für das Auftreten einer Zerebralparese bei ehemaligen Frühgeborenen 

(Graham et al. 2016).  

1.1.2.4 Infektionen 

Infektionen stellen eine bedeutende Komplikation bei der Betreuung von Frühgeborenen 

dar. Die angeborene Immunabwehr ist noch nicht ausgereift, die adaptive Immunabwehr 

ist noch nicht voll funktionsfähig. Die Antikörper der Mutter sind aufgrund der 

verkürzten Tragezeit unzureichend vorhanden. Daher ist das Risiko für das Auftreten 

einer neonatalen Infektion oder Sepsis hoch. Das Frühgeborene ist bedeutenden 

Risikofaktoren für Infektionen wie z. B. maternale Infektion, Beatmung oder venösen 

Zugängen ausgesetzt. 

Eine spezielle Form der Infektion beim Frühgeborenen ist die Nekrotisierende 

Enterokolitis (NEC). Es handelt sich um eine Entzündung des Darms, deren Pathogenese 

multifaktoriell ist und die mit einer hohen Mortalität einhergeht. Neben der Unreife der 

intestinalen Immunabwehr führt die bakterielle Besiedlung des Darmes zu einer 

Durchwanderung der Darmwand mit Bakterien. Dies kann im schlimmsten Fall zur 

Sepsis und Darmperforation führen (Berner and Roos 2018). Wenn große Darmanteile 
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betroffen sind, müssen diese gegebenenfalls operativ entfernt werden. Dies kann zu 

einem Kurzdarmsyndrom führen. 

1.1.2.5 Weitere Komplikationen  

Obwohl oben genannte Komplikationen insbesondere sehr unreife Frühgeborene 

betreffen, ist auch bei späten Frühgeborenen mit Komplikationen zu rechnen. Hierzu 

zählen insbesondere Hypoglykämien und Hypothermien, Gedeihstörungen, eine 

Hyperbilirubinämie, Apnoen und Bradykardien (Williams and Pugh 2018). 

1.1.3 Prognose  

1.1.3.1 Überlebensraten  

Frühgeburtlichkeit ist eine der häufigsten Gründe für perinatale Morbidität und 

Mortalität. Die Überlebensraten konnten seit Einführung der Surfactant-Therapie und der 

Gabe von antenatalen Steroiden zur Lungenreifung seit den 1980er Jahren deutlich 

gesteigert werden. Ursächlich dafür ist die Induktion der fetalen Surfactantproduktion.  

In Deutschland liegt die Grenze der Überlebensfähigkeit zwischen 22 + 0 und 23 + 6 

SSW. Ab der 24. SSW ist derzeitig mit Überlebensraten von 40 – 60 % zu rechnen 

(Bührer et al. 2020). Insbesondere bei den sehr frühen Frühgeburten konnte das 

Überleben in den letzten Jahren erheblich gesteigert werden. Bis zu 80% der Extrem-

Frühgeborenen überleben (Bell et al. 2022). Bei den späten Frühgeburten liegen die 

Überlebensraten bei bis zu 99% (Duncan and Matthews 2018). Im Vergleich zu 

Reifgeborenen sind die Mortalitätsraten des späten Frühgeborenen dennoch erhöht 

(Williams and Pugh 2018). 

1.1.3.2 Langzeitschäden  

Das Risiko für Langzeitfolgen bleibt trotz der verbesserten Überlebensraten hoch.  

Im dritten Trimester finden wesentliche Entwicklungsprozesse im Gehirn statt. Daher ist 

das Gehirn Frühgeborener besonders vulnerabel. Neurologische Komplikationen gehören 

zu den häufigsten Spätfolgen. Während die Lungenprobleme seit der Einführung von 

Surfactant deutlich besser beherrschbar sind, weisen immer noch zahlreiche Studien 

darauf hin, dass Frühgeborene auch langfristig neurokognitive Defizite entwickeln 

können (Blencowe et al. 2013; Joseph et al. 2016; Zayegh et al. 2022). Da solche 
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Einschränkungen die Lebensqualität von Frühgeborenen erheblich beeinträchtigen 

können, sollte die neurologische Entwicklung im Fokus der Nachsorge stehen. Zu den 

Langzeitfolgen gehören unter anderem motorische Defizite, Zerebralparesen, 

Verhaltensauffälligkeiten, Sprachentwicklungsstörungen und Intelligenzminderung  

(Duncan and Matthews 2018; Jarjour 2015; Novak, Ozen, and Burd 2018).  

In Deutschland ist daher gemäß GBA-Beschluss eine entwicklungsneurologische 

Nachsorgeuntersuchung im korrigierten Alter von 24 Monaten für alle Frühgeborenen 

<1500g bzw. <32 SSW vorgesehen. Dies stellt sicher, dass bei einer abweichenden 

Entwicklung frühzeitig therapeutisch eingeschritten werden kann (GBA 2015). Obwohl 

die Komplikationsrate mit steigendem Gestationsalter sinkt, haben auch späte 

Frühgeborene im Vergleich zu Reifgeborenen eine schlechtere neurologische Prognose 

und ein Risiko für die genannten Langzeitfolgen (Sharma et al. 2021). Es ist deshalb 

wichtig, dass der/die niedergelassene KinderärztIn die späten Frühgeborenen, die nicht 

vom entwicklungsneurologischen Nachsorgeprogramm erfasst werden, evaluiert und 

gegebenenfalls entsprechende Therapien einleitet.  

Ein Phänomen, das eventuell Relevanz für die neurologische Entwicklung und 

Langzeitprognose des Frühgeborenen haben könnte, ist die Erweiterung der 

Liquorräume. Dies wird häufig in der Ultraschalluntersuchung beobachtet, aktuell ist 

jedoch wenig darüber bekannt. Daher beschäftigt sich diese Arbeit mit den Häufigkeiten 

und Ursachen erweiterter Liquorräume beim Frühgeborenen.  Um die Thematik besser 

zu verstehen, werden zunächst relevante entwicklungsphysiologische und anatomische 

Grundlagen erläutert, bevor näher auf den aktuellen Kenntnisstand über die Erweiterung 

der Liquorräume eingegangen wird.   
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1.2 Fetale Hirnentwicklung  

Um die neurologische Entwicklung Frühgeborener beurteilen zu können, ist es wichtig, 

die Grundlagen der physiologischen Gehirnentwicklung zu kennen. Die fetale und 

embryonale Entwicklung ist ein komplexer Prozess. Pränatal werden alle wichtigen 

Strukturen angelegt und assoziative Faserbahnen gebildet.  

1.2.1 Zeiträume und Funktionen der unterschiedlichen Entwicklungsphasen  

Die fetale Entwicklung lässt sich in drei Stadien einteilen: Im Blastenstadium entsteht die 

zelluläre Grundlage der unterschiedlichen Gewebearten. Darauf folgt die 

Embryonalperiode. In dieser Phase findet die Organanlage statt (Rath 2010). Dazu 

gehören auch die rudimentären Strukturen des zentralen und peripheren Nervensystems 

(Stiles and Jernigan 2010). Von der 9. Woche post conceptionem (p.c) bis zur Geburt hält 

die Fetalperiode an. In diesem Zeitraum reifen die Strukturen heran und differenzieren 

sich weiter (Rath 2010).   

1.2.2 Wesentliche Entwicklungsschritte der Embryonalperiode  

Die Entwicklung des menschlichen Gehirns beginnt in der 3. Gestationswoche und hält 

bis ins Erwachsenenalter an. Der Embryo besteht zunächst aus zwei verschiedenen 

Zellschichten. Aus einer dieser Schichten gehen die Stammzellen vor, aus denen sich alle 

weiteren Organe entwickeln. Unter der komplexen Einwirkung von Proteinen und 

Signalmolekülen differenzieren sich die Zellen und ordnen sich in einer bestimmten 

Formation an. Der Bereich, in dem sich die Stammzellen angeordnet haben, wird 

Neuralplatte genannt. Diese Neuralplatte wandelt sich weiter um und bildet schließlich 

ein hohles Rohr, das Neuralrohr.  

Dieser Hohlraum wird sich später verformen und das Ventrikelsystem bilden. Die 

Grenzschicht wird als ventrikuläre Zone bezeichnet. Sie ist der Ort, an dem die Neurone 

entstehen. 

Im vorderen Bereich des Rohrs bilden sich blasenförmige Strukturen aus, die die 

Grundlage für die unterschiedlichen Teile des zentralen Nervensystems bilden (Stiles and 

Jernigan 2010). 
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1.2.3 Wesentliche Entwicklungsschritte der Fetalperiode 

Am Ende der 8. Gestationswoche sind alle rudimentären Strukturen des zentralen 

Nervensystems vorhanden. Damit ist die Embryonalperiode abgeschlossen.  

In der darauffolgenden Fetalperiode setzt sich die komplexe Entwicklung fort. 

Makroskopische Veränderungen beinhalten die Ausbildung der beiden Hirnhemisphären 

und eine Zunahme der Gyrierung. Wachstumsprozesse führen zu einer erheblichen und 

schnellen Volumenzunahme (Keunen et al. 2015). Zu diesem Zeitpunkt ist das Gehirn 

besonders vulnerabel gegenüber exogenen Einflüssen. Dazu gehören unter anderem 

Ischämien, Entzündungen oder freie Radikale.  Die Ausbildung assoziativer Fasertrakte 

und die Neuronen-Produktion, die diese Phase kennzeichnet, kann durch diese Faktoren 

erheblich beeinträchtigt werden (Volpe 2009).  

1.2.4 Postnatale Weiterentwicklung  

Postnatal differenzieren sich vor allem Gliazellen, Astrozyten und Oligodendrozyten 

weiter. Es werden neue Verbindungen geknüpft, andere wieder aufgelöst, sodass sich das 

Gehirn stetig weiterentwickelt. Für die physiologische Entwicklung des Gehirns spielen 

sowohl genetische als auch Umweltfaktoren eine Rolle (Stiles and Jernigan 2010).  
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1.3 Das Liquor- und Ventrikelsystem  

Das Ventrikelsystem bildet sich durch Verformung des Hohlraumes im Neuralrohr 

parallel zur Gehirnentwicklung (Stiles and Jernigan 2010). Es wird zwischen einem 

inneren (Ventrikelsystem) und äußeren Teil (Subarachnoidalraum) unterschieden. Beide 

Räume sind mit einer klaren Flüssigkeit - dem Liquor - gefüllt.  

1.3.1 Aufbau der Hirnhäute  

Das ZNS wird von verschiedenen Häuten überzogen. Die harte Hirnhaut (Dura mater) 

liegt dem Schädelknochen direkt an (vgl. Abb.1). Die Dura mater wird nur durch einen 

kleinen Spalt von der darunter liegenden Spinnwebhaut (Arachnoidea mater) getrennt. 

Die Arachnoidea besteht aus lockerem Bindegewebe, weshalb man sie zu den weichen 

Hirnhäuten zählt. Unterhalb der Arachnoidea befindet sich der Subarachnoidalraum. 

Dieser beinhaltet sowohl oberflächlich gelegene Gefäße als auch Liquorflüssigkeit. Daher 

bezeichnet man den Subarachnoidalraum auch als äußeren Liquorraum. Die 

darauffolgende Pia mater liegt der Hirnoberfläche direkt an (vgl. Abb.1) (Mense 2017).  

 

Aus urheberrechtlichen Gründen kann diese Abbildung nicht gezeigt werden. 

Abb. 1: Aufbau der Meningen 

(Schünke et al. 2022) 

1.3.2 Das Ventrikelsystem  

Das innere Liquorsystem besteht aus insgesamt vier Hirnventrikeln (s. Abb. 2-3). Sie 

kommunizieren untereinander und mit dem äußerem Liquorraum. Im Folgenden wird 

näher auf die unterschiedlichen Bestandteile des inneren Liquorsystems eingegangen.  

 

 

Aus urheberrechtlichen Gründen kann diese Abbildung nicht gezeigt werden. 

Abb. 2: Innere Liquorräume, Ansicht von links.     
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Aus urheberrechtlichen Gründen kann diese Abbildung nicht gezeigt werden. 

Abb. 3: Innere Liquorräume, Ansicht von unten. 

(Schünke et al. 2022) 

 

1.3.2.1 Die Seitenventrikel  

Die Seitenventrikel sind paarig angeordnet und liegen in den beiden 

Großhirnhemisphären. Sie bestehen aus einer Pars centralis mit je einem Vorder-, Hinter- 

und Seitenhorn (vgl. Abb. 2-3) (Mense 2017). Die Vorderhörner liegen im Frontallappen 

des Großhirns. In der Pars centralis liegt das Foramen Monroi. Über diese Verbindung 

kommunizieren beide Seitenventrikel untereinander und mit dem III. Ventrikel (vgl. Abb. 

2) (Stratchko et al. 2016). 

In den Ventrikeln liegt je ein Plexus choroideus, bestehend aus einem Gewebe aus 

spezialisierten Gliazellen und Blutgefäßen, die durch Abgänge aus der Arteria cerebri 

posterior mit Blut gespeist werden. Er dient der Liquprproduktion (s. unten), der Bildung 

der Blut-Liquorschranke und ist über die Sekretion von Signalmolekülen an der 

Hirnentwicklung beteiligt (Lun, Monuki, and Lehtinen 2015). Das Hinter- oder 

Okzipitalhorn der Seitenventrikel liegt im Okzipitallappen. Auch hier liegt ein Plexus 

choroideus (Stratchko et al. 2016).  

1.3.2.2 Der III. Ventrikel 

Der unpaare III. Ventrikel liegt im Zwischenhirn zwischen den beiden Thalamushälften. 

Das Dach des Ventrikels wird durch die Tela choroidea, die den Plexus choroideus 

beinhaltet, gebildet. Der Plexus erhält Blut aus der Arteria cerebri posterior. 

Der III. Ventrikel ist durch verschiedene Ausbuchtungen (Recessi) gekennzeichnet (Abb. 

4).  

Über den Aquaeductus cerebri ist der III. Ventrikel mit dem IV. verbunden. Der 

Aquaeductus ist der engste Teil des Ventrikelsystems (Stratchko et al. 2016).  
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Aus urheberrechtlichen Gründen kann diese Abbildung nicht gezeigt werden. 

Abb. 4: Zwischenhirn. Mediansagittalschnitt durch das Diencephalon mit umgebenden Strukturen. 
 

(Schünke et al. 2022) 

  

1.3.2.3 Der IV. Ventrikel  

Der IV. Ventrikel liegt infratentoriell zwischen dem Hirnstamm und Kleinhirn im 

Rhombencephalon (vgl. Abb. 5). Er kommuniziert als einziger der Ventrikel mit dem 

äußeren Liquorraum (Mense 2017). Boden und Dach des Ventrikels sind über die beiden 

Apertura laterales miteinander verbunden. Diese kommunizieren über je eine Öffnung -

die Foramina Luschkae - mit dem Subarachnoidalraum. Dort liegt der Plexus choroideus 

des IV. Ventrikels  (Schünke et al. 2022). Mittig im IV. Ventrikel befindet sich die 

Apertura mediana, auch Foramen Magendi genannt. Diese Öffnung mündet in die 

Cisterna magna des Subarachnoidalraums. 

Die Blutversorgung wird über die Arteriae cerebelli anterior inferior und posterior 

sichergestellt (Stratchko et al. 2016). 

 

 

Aus urheberrechtlichen Gründen kann diese Abbildung nicht gezeigt werden. 

Abb. 5: Übersicht über das Ventrikelsystem und angrenzende Strukturen 

(Schünke et al. 2022). 

 

1.3.3 Mikroskopischer Aufbau, Liquorproduktion und Zusammensetzung 

Die Ventrikel sind mit spezialisierten Gliazellen ausgekleidet. Diese Zellen werden 

Ependymzellen genannt. Sie besitzen Kinozilien, mit denen sie zum Liquorfluss 

innerhalb des Ventrikelsystems beitragen. Einen kleineren Beitrag zu einer Steigerung 

des Liquorflusses trägt auch eine Drucksteigerung der intrakraniell liegenden Arterien bei 

(Barlow 1984). Die Liquorproduktion findet im Plexus choroideus statt. Der Plexus 

besteht aus gut vaskularisiertem Gewebe und einer umgebenden Schicht aus lockerem 

Bindegewebe und ist über eine Basalmembran mit den Ependymzellen verbunden. Über 
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die Kapillaren fließt Blutplasma passiv in das umgebende Bindegewebe. Die 

Ependymzellen befördern die darin befindlichen Ionen - vor allem Kalium, Natrium, 

Bicarbonat und Chlorid - über aktiven Transport in das Ventrikel-Innere. Wasser folgt 

passiv dem dadurch aufgebauten elektrochemischen Gradienten. Die 

Ionenzusammensetzung des Liquors ähnelt der interstitiellen Flüssigkeit. Außerdem ist 

die cerebrospinale Flüssigkeit eiweiß- und zellarm (Schünke et al. 2022).  

Sicherlich stellt der Plexus choroideus den Hauptproduktionsort des Liquors dar. 

Daneben können aber auch peripher gelegene Kapillaren (Forsting and Jansen 2014) und 

- besonders im Falle einer ventrikulären Volumenzunahme - Ependymzellen zu einer 

extrachoroidalen Liquorproduktion beitragen. Diese ist unter physiologischen 

Umständen jedoch untergeordnet (Sakka, Coll, and Chazal 2011).  

1.3.4 Kreislauf der Liquorproduktion und -resorption   

1.3.4.1 Liquorvolumen und Innervation  

Insgesamt werden beim Erwachsenen zwischen 300 und 500 ml Liquor täglich gebildet. 

Bei Säuglingen ist die Bildung mit 25-30 ml/kg täglich entsprechend geringer (Jansen 

2007). Der Liquor unterläuft einem Kreislauf aus Bildung, Zirkulation und Resorption. 

Dies führt dazu, dass zu jederzeit nur ungefähr 150 ml zirkulieren (Forsting and Jansen 

2014). Etwa 125 ml befinden sich dabei im Subarachnoidalraum, die anderen 25 ml in 

den Ventrikeln (Sakka, Coll, and Chazal 2011). Täglich wird der Liquor demzufolge 4–

5-mal erneuert. Die Erneuerungskapazität nimmt mit dem Alter ab. Die Produktion ist 

von unterschiedlichen Faktoren abhängig. Der Plexus choroideus wird sowohl adrenerg, 

serotonerg, cholinerg und über Neuropeptide innerviert. Die Botenstoffe können die 

Produktion entweder stimulieren oder hemmen. Außerdem führt eine Druckzunahme 

innerhalb des Systems zu einer geringeren Filtration  (Sakka, Coll, and Chazal 2011). 

1.3.4.2 Liquorzirkulation durch das Ventrikelsystem  

Der Liquor wird wie oben beschrieben in den Plexus choroideus des Ventrikelsystems 

produziert. Er zirkuliert von den Seitenventrikeln über das Foramen Monroi weiter in den 

III. Ventrikel und über den Aquaeductus in den IV. Ventrikel. Dieser kommuniziert über 

seine Öffnungen mit dem kranialen und spinalen Subarachnoidalraum (vgl. Abb. 6).  
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1.3.5 Der äußere Liquorraum  

Der Subarachnoidalraum umgibt das Gehirn und wird als äußerer Liquorraum bezeichnet. 

Er stellt den Hauptort für die Resorption der zerebrospinalen Flüssigkeit dar. Dies 

geschieht über Ausstülpungen, die Arachnoidalzotten, auch Paccioni Körperchen 

genannt. Diese Aussackungen der Arachnoidea ragen in die großen Venenleiter des 

Gehirns hinein (vgl. Abb. 6). An anderen Stellen durchdringen sie die Dura bis hin zu den 

Diploevenen, die sich an der Schädelkarlotte befinden (Mense 2017). Da der Druck im 

Liquorsystem höher ist als in den Venen, wird der Liquor in die Venen hineingepresst 

und in Folge mit dem Blutstrom abtransportiert. Dabei beginnt der Ausfluss bei 

Erwachsenen ungefähr ab einem Druck von 70 mmHg und steigert sich dann linear 

(Barlow 1984). Bei erhöhtem Venendruck ist analog mit einer geringeren Absorption zu 

rechnen. Die Entwicklung der Arachnoidalzotten beginnt in der 26. Gestationswoche. Die 

Reifung beginnt jedoch erst in der 39. Woche. Ihre Entwicklung ist bis zum 18. 

Lebensmonat nicht abgeschlossen (Sakka, Coll, and Chazal 2011). 

 

 

Aus urheberrechtlichen Gründen kann diese Abbildung nicht gezeigt werden. 

Abb. 6: Liquorzirkulation und Zisternen 
 

(Schünke et al. 2022). 

1.3.6 Funktion der zerebrospinalen Flüssigkeit 

Dem Liquor kommen unterschiedliche Funktionen zu. Die Umhüllung des Gehirns mit 

Liquor bietet mechanischen Schutz. Außerdem wird das relative Gewicht des Gehirns um 

über 90 Prozent gesenkt (Forsting and Jansen 2014). Daneben können in der Flüssigkeit 

Moleküle und Botenstoffe weitergeleitet und abtransportiert werden. Über den Plexus 

choroideus werden unter anderem Vitamine, Wachstumsfaktoren, Vasopressin und NO 

in den Liquor sezerniert (Sakka, Coll, and Chazal 2011). Somit kommt dem Liquor auch 

eine Transport- und Reinigungsfunktion zu. Die pathophysiologische Relevanz des 

Liquors erklärt sich über das „Kellie-Monroe-Doktrien“. Es besagt, dass es bei einer 

Volumenänderung einer der Komponenten Gehirn, Blut oder Liquor zu einer 

kompensatorischen Änderung in einem anderen Kompartiment kommt. Bei einem 
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raumfordernden Prozess im Gehirn kann der Druckanstieg zunächst über eine Reduktion 

des Liquorvolumens kompensiert werden (Forsting and Jansen 2014).  

1.4 Monitoring der neurologischen Entwicklung des Frühgeborenen  

1.4.1 Veränderungen von Hirnstrukturen bei Frühgeborenen 

Die Hirnstrukturen von Frühgeborenen weisen im Vergleich zu denen von reifgeborenen 

Kindern Unterschiede auf. Frühgeborene haben insgesamt geringere Hirnmassen. 

Volumenreduktionen können sich auf das gesamte Hirn oder auf isolierte Bereiche der 

grauen oder weißen Substanz beschränken (Thompson et al. 2007). Zu den prädiktiven 

Faktoren für Veränderungen gehört insbesondere ein niedriges Geburtsgewicht 

(Thompson et al. 2007). Damit stellen vor allem extrem Frühgeborene eine Risikogruppe 

dar. Doch auch spätere Frühgeborene weisen Veränderungen der Hirnstruktur im 

Vergleich zu Reifgeborenen auf (Kelly et al. 2020). Geringere Hirnvolumina sind in allen 

Altersgruppen mit einem schlechteren neurologischen Outcome assoziiert (Kelly et al. 

2020; Storbeck et al. 2020). Auch die Bedeutung der Größe des Ventrikelsystems für das 

neurologische Outcome wurde untersucht (Storbeck et al. 2020). Während die Größe der 

Ventrikel nicht signifikant mit dem Outcome assoziiert war, konnten Hinweise auf eine 

prognostische Bedeutung der Breite des interhemisphären Spalts für die kognitive und 

psychomotorische Entwicklung gezeigt werden (Hüning et al. 2018). Dies legt eine 

Bedeutung der Größe der äußeren Liquorräume für die neurologische Entwicklung nahe.  

 

Strukturelle Auffälligkeiten spielen eine prognostische Rolle. Daraus ergibt sich die 

Relevanz der Kenntnis über häufige morphologische Veränderungen. Die oben genannten 

Erkenntnisse können sehr spezifisch durch die Darstellung des Gehirns mittels MRT 

gewonnen werden. Die Sonografie ist jedoch der Goldstandard in der neonatologischen 

Basisuntersuchung der Hirnstrukturen. Insbesondere die noch offene große Fontanelle 

anterior ermöglicht gute Ultraschallbedingungen. Da insbesondere bei Frühgeborenen in 

der Ultraschalluntersuchung häufig eine Erweiterung der Liquorräume auffällt, ist es 

wichtig, dieses Phänomen hinsichtlich Dignität und Häufigkeit besser zu verstehen.  
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1.5 Die Erweiterung des Subarachnoidalraums bei Frühgeborenen  

1.5.1 Definition  

Die Erweiterung des Subarachnoidalraums wird definitionsgemäß radiologisch gesichert. 

Sie liegt dann vor, wenn Grenzwerte für die Größe des Subarachnoidalraums 

überschritten werden (s. unten, vgl. Abb. 10). Bei ehemaligen Frühgeborenen ist eine 

Vergrößerung des äußeren Liquorraums meist bei einem normwertigen oder einem zu 

kleinen Kopfumfang zu beobachten. Im Gegensatz dazu kann die Erweiterung der 

Liquorräume bei Neugeborenen mit einer plötzlich auftretenden, raschen 

Umfangszunahme des Kopfes einhergehen. Dies geschieht meist im ersten Lebensjahr. 

Hierbei sind die Ventrikel normal oder minimal vergrößert (Zahl et al. 2011). Es handelt 

es sich um ein Phänomen, welches aktuell in der Wissenschaft bezüglich seines 

Auftretens und seiner Dignität diskutiert und unterschiedlich gewertet wird. Das 

unterschiedliche Meinungsbild wird auch durch die unterschiedlichen Benennungen 

deutlich. In der Literatur finden sich unter anderem die Bezeichnungen externer 

Hydrocephalus, benigne Erweiterung des Subarachnoidalraums, idiopathischer 

Hydrocephalus, subdural Hygrom oder Erguss (Zahl et al. 2011). Während die 

Bezeichnung „externer Hydrocephalus“ an einigen Stellen kritisiert wird (Halevy et al. 

2015), da diese auf einen pathologischen Prozess hinweist, gibt es ebenso Uneinigkeit 

über die Beschreibung als „benigne“ (Paciorkowski and Greenstein 2007). Dies 

reflektiert die Unklarheit über Ätiologie und Prognose. Aufgrund dessen wird im 

Folgenden lediglich von der Erweiterung des Subarachnoidalraums gesprochen.  

1.5.2 Epidemiologie  

Das Vorkommen liegt bei 0,4-0,8 pro 1000 Geburten (Blencowe et al. 2013; Marino et 

al. 2014). Die Datenlage für die Prävalenz bei Frühgeborenen ist uneindeutig.  

Für ein Kollektiv von Kindern mit sehr niedrigem Geburtsgewicht ergab sich eine 

Prävalenz von 2,6% (al-Saedi et al. 1996). In einem anderen Studienkollektiv, welches 

Frühgeborene, die vor der 31 Gestationswoche geboren wurden, betrachtete, fand sich 

sogar eine Prävalenz von 44% (Brouwer et al. 2014). Die relativ kleinen 

Patientenkollektive von 40 Kindern (al-Saedi et al. 1996) beziehungsweise 93 Kindern 
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(Brouwer et al. 2014) schränken die Aussagekraft dieser Zahlen ein. Insgesamt scheint 

die Erweiterung der Liquorräume beim Frühgeborenen häufiger vorzukommen. 

1.5.3 Ätiologie  

Das Alter bei Diagnosestellung der Erweiterung der äußeren Liquorräume liegt in der 

Regel zwischen dem 4. und 12. Lebensmonat (Yew et al. 2011). Seltener sind Kinder 

jenseits des ersten Lebensjahrs betroffen (Prassopoulos et al. 1995). Es herrscht eine 

Dominanz des männlichen Geschlechts vor (al-Saedi et al. 1996; Yew et al. 2011). Häufig 

sind ehemalige Frühgeborene betroffen (Yew et al. 2011). Yum et al. fanden heraus, dass 

die Erweiterung der Liquorräume in dem von ihnen untersuchten Kollektiv bereits bei 

einem durchschnittlichen Alter von 39 Wochen vorlag (Yum et al. 2019). Da die 

Frühgeborenen meist einen normwertigen oder zu kleinen Kopfumfang zeigen, sind die 

erweiterten Liquorräume dann durchaus als Ausdruck einer Hirnatrophie zu deuten. 

1.5.4 Pathophysiologie  

Die Hintergründe der Entstehung der Erweiterung der äußeren Liquorräume sind aktuell 

nicht vollständig geklärt. Daher werden im Folgenden kurz die wichtigsten Erkenntnisse 

zu Hypothesen und zugrunde liegenden Faktoren benannt.  

Aufgrund uneindeutiger Kenntnisse über die Entstehung und der im Allgemeinen 

günstigen Prognose wird von einer idiopathischen Genese ausgegangen. Nicht selten 

kann eine Makrocephalie in der Familie, insbesondere beim Vater, festgestellt werden  

(al-Saedi et al. 1996; Alvarez, Maytal, and Shinnar 1986; Neveling and Truex 1983). Dies 

legt nahe, dass hereditäre Aspekte in der Genese eine Rolle spielen könnten. Ebenso kann 

eine Erweiterung der äußeren Liquorräume bei einem Frühgeborenen auf nicht 

ausreichende entwicklungsneurologische Prozesse und/oder eine Hirnatrophie hindeuten. 

Auch eine Diskrepanz zwischen Schädel- und Gehirnwachstum in den ersten 

Lebensmonaten könnte die pathophysiologische Grundlage sein (Marino et al. 2014). 

Bei einer Erweiterung der äußeren Liquorräume kann eine Veränderung der Liquor 

Zirkulation festgestellt werden, die zu einem prolongierten Verbleiben des Liquors im 

Subarachnoidalraum führt (Neveling and Truex 1983). Als mögliche Ursache für die 

insuffiziente Resorption wird häufig auf eine Unreife der Arachnoidalzotten aufgeführt 
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(Khosroshahi and Nikkhah 2018). Im Tiermodell wurde außerdem beobachtet, dass ein 

Vitamin A Mangel zu einer verminderten Absorbtionsfähigkeit der Arachnoidalzotten 

führen kann  (Barlow 1984).  

Zu beachten ist zudem, dass eine Erweiterung auch ein frühzeitiges Merkmal von 

genetischen und/ oder Stoffwechselerkrankungen sein kann (Paciorkowski and 

Greenstein 2007).  

1.5.5 Risikofaktoren  

Neben einem vermehrten Vorkommen nach Frühgeburtlichkeit (Haws et al. 2017) 

gehören die intraventrikuläre Hämorrhagie, Meningitiden, Stoffwechselstörungen, 

Steroid- oder Chemotherapien, Neurochirurgie oder Traumata zu den prädestinierenden 

Faktoren für eine Erweiterung des Subarachnoidalraums (Zahl et al. 2011).   

1.5.6 Klinik  

Tritt eine Erweiterung des Subarachnoidalraums im 1. Lebensjahr auf, ist der initiale 

Vorstellungsgrund meist eine Vergrößerung des Kopfumfangs (Haws et al. 2017). 

Seltener liegen andere Kopfdeformitäten oder ein Torticollis vor (Yew et al. 2011). Die 

vordere Fontanelle kann gespannt sein. Manchmal sind die Schädelvenen erweitert oder 

die Stirn prominent (Zahl et al. 2011). Die morphologischen Veränderungen des 

Craniums legen die Frage nach Verhaltensauffälligkeiten oder 

Entwicklungsverzögerungen nahe. Am häufigstem kommt es zu einem Rückstand in der 

Grobmotorik. Seltener wird über Defizite in der Feinmotorik oder der Sprachentwicklung 

berichtet (Yew et al. 2011). Es kann zu Schwierigkeiten bei der Kontrolle der 

Kopfhaltung kommen, was der relativen Größe des Kopfes im Vergleich zum Körper 

zugeschrieben wird (Kumar 2006). Auch über Tonussteigerung und Hyperreflexie der 

unteren Extremitäten wird berichtet (al-Saedi et al. 1996). Aber auch eine Hypotonie kann 

auftreten (Halevy et al. 2015). In selteneren Fällen treten Krämpfe, Übelkeit oder Fieber 

auf (Hellbusch 2007). Insgesamt präsentieren sich die Kinder meist in gutem 

Allgemeinzustand. Häufig ist die Umfangszunahme des Kopfes der einzige 

Vorstellungsgrund. Dagegen können Frühgeborene, die erweiterte äußere Liquorräume 

im Rahmen einer Hirnatrophie haben, deutliche Auffälligkeiten bei der neurologischen 

Entwicklung zeigen.  
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1.5.7 Diagnostik  

Wie weiter oben beschrieben, lässt sich das Gehirn Neugeborener einfach und genau 

mithilfe einer kranialen Sonografie darstellen und beurteilen. Bedingung ist, dass die 

große Fontanelle noch offen ist. Für die Diagnosestellung wird der Subarachnoidalraum 

ausgemessen. Drei Parameter werden zur Beurteilung herangezogen: die craniocortikale 

Weite (CCW), definiert als der kleinste vertikale Abstand zwischen Kortex und 

Schädelkalotte. Die sinucortikale Weite (SCW), definiert als der geringste Abstand 

zwischen der Seitenwand des Sinus sagittalis superior und Kortex und die Breite des 

Interhemisphärenspalts (IHS), definiert als der horizontale Abstand zwischen beiden 

Hirnhemisphären (Libicher and Tröger 1992).  Dabei ist der Subarachnoidalraum 

physiologischerweise symmetrisch (Lam et al. 2001). Eventuelle Seitendifferenzen 

sollten unter einen Millimeter betragen (Libicher and Tröger 1992).   

Es gibt keinen signifikanten Größenunterschied zwischen den verschiedenen 

Geschlechtern (Armstrong et al. 2002). Die zulässigen Grenzwerte variieren in der 

Literatur. Libicher und Tröger haben anhand ihrer Messungen an gesunden Kindern aus 

Deutschland Normwerte für alle drei Parameter definiert. Anhand der Resultate wurde 

eine Grenze von 3 mm für die SCW, 4 mm für die CCW und 6 mm für den IHS 

vorgeschlagen (Libicher and Tröger 1992). Dennoch werden an anderen Stellen 

Normwerte von bis zu 10 mm für die cranio- sowie sinucortikale Weite beschrieben. Der 

IHS gilt in der internationalen Literatur zum Teil mit einer Größe von bis zu 8,5 mm als 

normwertig (Khosroshahi and Nikkhah 2018). Hinzu kommt, dass die Größe des 

Subarachnoidalraums eventuell altersabhängigen Veränderungen unterliegt. Nach Lam et 

al. nehmen die äußeren Liquorräume bis zu einem ungefähren Alter von 18 Wochen an 

Größe zu, während danach eine Verminderung der Werte zu verzeichnen ist (Lam et al. 

2001).  

Bei Unklarheiten oder Auffälligkeiten im Ultraschall kann auch eine weitere Bildgebung 

mittels MRT (keine Strahlenbelastung) durchgeführt werden. Die MRT-Untersuchung 

wird jedoch aufgrund der zeitlichen Komponente und der eingeschränkten Verfügbarkeit 

im Vergleich zur Sonografie nur in ausgeprägten Fällen bzw. bei den Kindern mit 

auffälliger Neurologie durchgeführt und ist bei einer Erweiterung des 

Subarachnoidalraums ohne weitere klinische Auffälligkeiten nicht indiziert (Haws et al. 

2017).  
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1.5.8 Differentialdiagnosen  

1.5.8.1 Hirnatrophie  

Die Hirnatrophie ist eine wichtige Differentialdiagnose, die insbesondere bei 

Frühgeborenen diskutiert wird. Diese geht nicht mit einer Makrozephalie oder 

Umfangszunahme des Kopfes einher. Außerdem zeigt sich bei der Hirnatrophie neben 

der Erweiterung des frontalen Subarachnoidalraums eine generelle Erweiterung der Sulci, 

der basalen Cisternen und der Ventrikel. Ein weiterer Unterschied wird bei Betrachtung 

des Interhemisphärenspalts offensichtlich. Während dieser bei der benignen Erweiterung 

des Subarachnoidalraums insbesondere in den frontalen Anteilen erweitert ist, liegt bei 

der Hirnatrophie meistens  keine oder aber eine Verbreiterung des kompletten 

Interhemisphärenspalts vor (Maytal et al. 1987).  

1.5.8.2 Subduralhämatom  

Ein Subduralhämatom kann zu einer Erweiterung des Subarachnoidalraums führen. Diese 

tritt dann in engem zeitlichem Zusammenhang zu der Hämatomentwicklung auf. Ist der 

Subarachnoidalraum vergrößert, sollte daher auch nach einer eventuellen Blutung gesucht 

werden. Abgesehen von der Verletzung ergeben sich keine relevanten Unterschiede im 

radiologischen Bild. Auch wenn ein Subduralhämatom der Vergrößerung des 

Subarachnoidalraums zugrunde liegt, kann es zu einer Umfangszunahme des Kopfes 

kommen. Diese entsteht in diesem Fall vermutlich durch Verlegung der 

Arachnoidalzotten durch das Hämatom. Wird das Hämatom abgeräumt, läuft die 

Resorption wieder suffizient ab und die Erweiterung der Liquorräume ist rückläufig. 

Gleichzeitig geht die Kopfumfangszunahme zurück (Maytal et al. 1987). Das „cortical 

vein sign“ wird von Radiologen zur weiteren Differenzierung herangezogen. Mithilfe von 

MRT oder Doppler-Untersuchungen werden die kortikalen Venen am Schädelinneren 

dargestellt. Im Falle einer isolierten Erweiterung des Subarachnoidalraums lassen sich 

diese darstellen. Ein Subduralhämatom übt Druck auf den Subarachnoidalraum und die 

darin laufenden Gefäße aus, sodass die sich Venen in diesem Falle nicht darstellen lassen 

(Chen et al. 1996). Erwähnenswert ist an dieser Stelle, dass die Ausprägung des 

Subarachoidalraums auch als potenzieller Risikofaktor für die Entwicklung eines 

Subduralhämatoms diskutiert wird. Durch die Expansion werden Gefäße gedehnt und 
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dadurch für eine Ruptur auch ohne schweres Trauma prädestiniert (Ravid and Maytal 

2003).  

1.5.8.3 Hydrocephalus  

Bei einem Hydrocephalus kommt es zu einer Expansion im Ventrikelsystem. Da beim 

Neugeborenen die Schädelnähte noch unverschlossen sind, resultiert eine 

Umfangszunahme des Kopfes. Sind die Suturen bereits verschlossen, führt eine 

Erweiterung im Ventrikelsystem zu einer Erhöhung des intrakraniellen Drucks. Die 

Gründe, die zu der Entwicklung eines Hydrocephalus führen können, sind vielfältig. Die 

Formen des Hydrocephalus werden in zwei Hauptgruppen eingeteilt. Ist der Liquorfluss 

innerhalb des Ventrikelsystems gestört, wird dies als obstruktiver oder nicht-

kommunizierender Hydrocephalus bezeichnet (Kahle et al. 2016). Die zweite, seltenere 

Form ist der kommunikative Hydrocephalus. Dabei ist das System frei durchgängig. Die 

Expansion des Ventrikelsystems beruht auf Veränderungen in der Liquorproduktion oder 

-resorption oder im zerebralen Blutfluss (Accogli et al. 2021). Neben den in seltenen 

Fällen auftretenden angeborenen, hereditär bedingten Formen des Hydrocephalus spielen 

vor allem erworbene Ursachen eine Rolle. Dazu gehören unter anderem Hirntumore, 

Aquäductstenosen und der post-hämorrhagische Hydrocephalus (Kahle et al. 2016). 

Klinisch präsentieren sich Neugeborene mit Hydrocephalus durch eine 

Kopfumfangszunahme. Hinzu kommen weitere Symptome. Dazu gehören die 

Verschlechterung des Allgemeinzustandes, Erbrechen, eine gespannte vordere Fontanelle 

und andere Symptome, die auf einen erhöhten Hirndruck hinweisen (Kahle et al. 2016). 

Im Falle eines klassischen Hydrocephalus spielt also vor allem die Erweiterung im 

inneren Liquorsystem eine Rolle. Im Gegensatz dazu sind die Ventrikel bei der 

Erweiterung des Subarachnoidalraums gar nicht oder nur leicht vergrößert und der 

Allgemeinzustand der Kinder ist in der Regel unbeeinträchtigt. 

1.5.9 Outcome  

1.5.9.1 Entwicklung des Kopfumfangs 

Bei der Erweiterung der äußeren Liquorräume im 1. Lebensjahr beim ehemaligen reifen 

Neugeborenen ist bei der Geburt der Kopfumfang in der Regel normal. Er nimmt 

sukzessive an Größe zu, bis die 97. Perzentile überschritten wird (Zahl et al. 2011). In der 
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Regel erfolgt nach dem 18. Lebensmonat keine weitere Größenprogredienz (al-Saedi et 

al. 1996; Yew et al. 2011). Eine Überdauerung dieser Zeitspanne wird nur selten 

beobachtet (Yew et al. 2011). Auch wenn der Umfang nicht weiter zunimmt, liegt der 

Kopfumfang der Kinder meist auf oder oberhalb der 95. Perzentile (Khosroshahi and 

Nikkhah 2018). Zu diesem Zeitpunkt haben sich die radiologischen Befunde hingegen 

weitgehend normalisiert (Alvarez, Maytal, and Shinnar 1986). Anders stellt es sich beim 

Frühgeborenen mit erweiterten Liquorräumen aufgrund einer Hirnatrophie dar. Ist die 

Hirnatrophie sehr ausgeprägt, macht sich im Verlauf die Mikrocephalie bemerkbar, 

indem sich der Kopfumfang trotz erweiterten äußeren Liquorräumen beim Wachstum 

immer weiter nach unten von den bisherigen Perzentilen entfernt.  

1.5.9.2 Motorik, Kognition und Sprache  

Studien, die das neurologischen Outcome bei der Erweiterung der äußeren Liquorräume 

im 1. Lebensjahr der ehemals reifen Neugeborenen untersucht haben, kommen zu 

unterschiedlichen Ergebnissen. Teilweise können keine nennenswerten neurologischen 

oder kognitiven Einschränkungen festgestellt werden (Halevy et al. 2015). Teilweise 

finden sich Defizite in der Fein- und Grobmotorik (Alvarez, Maytal, and Shinnar 1986; 

Brouwer et al. 2014; Neveling and Truex 1983; Yum et al. 2019). Seltener werden 

kognitive Defizite beschrieben (Fox et al. 2014; Ment et al. 1999). Liegen 

Entwicklungsauffälligkeiten vor, treten diese meist zwischen dem fünften und 12. 

Lebensmonat auf. Sie können in der Regel bis zum zweiten Lebensjahr aufgeholt werden 

(Alvarez, Maytal, and Shinnar 1986; Khosroshahi and Nikkhah 2018; Yew et al. 2011). 

Dies trifft insbesondere für Defizite in der Feinmotorik zu. Störungen der Grobmotorik 

können persistieren (Yew et al. 2011). Insbesondere innerhalb des ersten Lebensjahres 

kann es zu Sprachentwicklungsverzögerungen kommen. Sie sind in der Regel 

selbstlimitierend. In seltenen Fällen können sie aber auch erst zu einem deutlich späteren 

Zeitpunkt in der Entwicklung auftreten (Hellbusch 2007; Yew et al. 2011).  Im Falle einer 

ausgeprägten Hirnatrophie bei Frühgeborenen sind im Verlauf deutliche 

entwicklungsneurologische Auffälligkeiten festzustellen, die persistieren. 

1.5.9.3 Prognose von Frühgeborenen mit erweiterten Liquorräumen 

Eine Studie zum Outcome von Frühgeborenen mit Erweiterung der äußeren Liquorräume 

zeigt, dass diese eine schlechtere Prognose im Vergleich zu Reifgeborenen haben (Yum 

et al. 2019). Aus diesem Grund muss beim Vorliegen einer Erweiterung des 
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Subarachnoidalraums zwischen Früh- und Reifgeborenen unterschieden werden. Hier ist 

wiederum zu betonen, dass ein zu geringer Kopfumfang und weitere Auffälligkeiten bei 

der Sonographie wie z. B. erweiterte Sulci eindeutig auf ein mangelhaftes Kopfwachstum 

hinweisen und damit die Diagnose einer Hirnatrophie stützen, welche dann in der Regel 

durch Störungen bei Motorik, Kognition und Sprache begleitet wird. 
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1.6 Die Erweiterung der inneren Liquorräume bei Frühgeborenen  

Am häufigsten werden erweiterte innere Liquorräume bei Frühgeborenen nach einer 

größeren intraventrikulären Blutung beobachtet. Aber auch bei Kindern ohne eine 

Hirnblutung können erweiterte innere Liquorräume auftreten, allerdings insbesondere bei 

sehr unreifen Frühgeborenen und nur selten bei reifgeborenen Kindern. MRT-

Untersuchungen ergaben bei diesen betroffenen Frühgeborenen Hinweise auf eine 

zugrunde liegende Gehirnatrophie. Als Ursache dafür werden Auffälligkeiten/ 

Schädigungen in der weißen Substanz angenommen (Maalouf et al. 1999). Diese 

wiederum treten im Rahmen der extra-uterinen Entwicklung während der stationären 

Behandlung auf, da das Überleben der Kinder zwar gesichert werden kann, die intra-

uterinen Bedingungen in einem Perinatalzentrum jedoch nicht komplett imitiert werden 

können. So haben postnatale Einflüsse wie z.B. eine Sepsis mit vielen pro-

inflammatorischen Mediatoren bzw. hypoxische Situationen (z. B. sehr ausgeprägtes 

Apnoe-Bradykardie-Syndrom) Auswirkungen auf das sich entwickelnde Gehirn. 
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1.7 Ziel der Arbeit 

Insbesondere sehr unreife Frühgeborenen können schon zum Zeitpunkt der Entlassung 

aus der stationären Betreuung erweiterte Liquorräume aufweisen. Im Gegensatz zu der 

idiopathischen Erweiterung des Subarachnoidalraums des Neugeborenen, kann die 

Erweiterung der Liquorräume beim Frühgeborenen Ausdruck einer Hirnatrophie sein und 

ist deshalb hinsichtlich der neurologischen Entwicklung relevant. Ziel dieser Studie ist 

es, die Häufigkeit erweiterter Liquorräume auch bei einem Kollektiv mit weniger unreifen 

Frühgeborenen zu erfassen. Obgleich die Komplikationsraten im Rahmen der 

Frühgeburtlichkeit bei den weniger unreifen Frühgeborenen viel geringer sind, findet 

doch ein wesentlicher Teil der Entwicklung des vulnerablen Gehirns während des 

stationären Aufenthalts und damit extrauterin statt. Die Erfassung der Häufigkeit 

erweiterter Liquorräume in diesem Kollektiv könnte Hinweise geben, ob bestimmte 

Kinder einer intensivierten entwicklungsneurologischen Nachsorge zugeführt werden 

sollten. Zudem ist es ein weiteres Ziel dieser Arbeit herauszufinden, ob bestimmte 

klinische Parameter mit der Erweiterung des Subarachnoidalraums und/ oder des 

Ventrikelsystems beim Frühgeborenen assoziiert sind. Diese Erkenntnisse sollen dabei 

helfen, das Auftreten von strukturellen Hirnveränderungen beim Frühgeborenen besser 

zu verstehen und gegebenenfalls reduzieren zu können. 
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2. Material und Methoden  

2.1 Methoden 

2.1.1 Studiengruppe 

Es wurden 153 Frühgeborene, die in den Jahren 2019 - 2021 im Universitätsklinikum 

Marburg geboren und betreut wurden, in die retrospektive Studie eingeschlossen. Die 

Studie wurde von der Ethikkommission des Universitätsklinikums Marburg genehmigt 

(AZ.: ek_mr_180221-H.Müller). Bei allen eingeschlossenen Kindern wurden im Rahmen 

des stationären Aufenthalts Schädel-Sonographien angefertigt. Keines der Kinder hatte 

bei Geburt einen Hydrocephalus. 

2.1.2 Sonographie des Schädels  

Im Rahmen des stationären Aufenthalts wurde bei allen Frühgeborenen mindestens 

einmal eine Sonographie des Schädels durchgeführt, um eventuelle Pathologien und 

Auffälligkeiten zu detektieren. Sehr unreife Frühgeborenen bekamen in der ersten 

Lebenswoche mindestens 3 Schädelsonographien (Lebenstag 1, 3 und 5-7). Je nach 

Befund und klinischem Zustand des Kindes wurden die Untersuchungen alle 14-28 Tage 

wiederholt. Eine Schädelsonographie vor Entlassung war obligat. Bei ehemalig sehr 

frühen Frühgeborenen erfolgt eine weitere Schädelsonographie im Rahmen der 

entwicklungsneurologischen Nachsorge im korrigierten Alter von 6 Monaten. Die 

Untersuchungen wurden im Uniklinikum Marburg von erfahrenen KinderärztInnen oder 

RadiologInnen durchgeführt und beurteilt. Insbesondere die Untersuchung vor 

Entlassung wurde in der Regel von einem/einer RadiologIn durchgeführt. 

Die Sonographie-Aufnahmen, die im Rahmen dieser Arbeit bewertet wurden, wurden mit 

den Ultraschallgeräten der Firma Siemens Acuson S2000 und Sequoia durchgeführt. Als 

akustisches Fenster diente die vordere große Fontanelle. Auf diese Weise konnte das 

Gehirn in der Koronar- und Sagittalebene beurteilt werden. Für die Beurteilung der 

Hirnoberfläche wurde ein Linear- oder Vektorschallkopf (9L4, 10L4, 10V4) verwendet. 

Radiologische und klinische Befunde wurden im Universitätsklinikum Marburg auf der 

Plattform Orbis gespeichert und sind von dort aus abrufbar. 
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2.1.2.1 Etablierte Schnittebenen bei der Schädel-Sonographie  

Anhand bereits angefertigter Schädel-Sonographien wurde retrospektiv die Größe der 

inneren und äußeren Liquorräume bestimmt. Die Messung wurde nach etablierten 

radiologischen Standards durchgeführt und von einer Radiologin mit großer Erfahrung 

im Bereich der Kinderradiologie nachkontrolliert. 

Bei einem kranialen Ultraschall wird das Gehirn in mindestens 6 Schnittebenen 

dargestellt. Angefertigt werden ein medialer Sagittalschnitt, sowie eine sagittale Ansicht 

beider Seitenventrikel. Zusätzlich werden drei Koronarschnitte erstellt. Der vordere 

Koronarschnitt geht durch die Vorderhörner, der mittlere durch den III. Ventrikel und der 

hintere durch das Kleinhirn. Durch dieses standardisierte Verfahren werden die Bilder 

vergleichbar. Die Weite der Liquorräume lässt sich sehr genau bestimmen.  

2.1.2.2 Messung der äußeren Liquorräume  

Für die Ermittlung der Weite der äußeren Liquorräume wird an drei verschiedenen 

Messstellen gemessen. Zum einen wird der Abstand zwischen dem Sinus sagittalis 

superior und Kortex gemessen (sinucortikale Weite (SCW) vgl. Abb. 7-10), zum anderen 

der Abstand zwischen Schädelkalotte und Kortex (craniocortikale Weite (CCW), vgl. 

Abb. 7-10).  

Außerdem wird der Spalt zwischen den beiden Hemisphären (Interhemisphärenspalt 

(IHS) ermittelt (interhemisphärische Weite (IHW), vgl. Abb. 7-10). Die Liquorräume 

wurden bei jedem Kind im mittleren Koronarschnitt in Höhe der Seitenventrikel-

Vorderhörner und des III. Ventrikels gemessen. Die Normwerte für die oben genannten 

Messungen variieren in der Literatur. Diese Arbeit orientiert sich an den Grenzwerten 

von Libicher und Tröger (Libicher and Tröger 1992). Nach dieser Definition liegt der 

obere Grenzwert der SCW bei 3 mm, der obere Grenzwert der CCW bei 4 mm und der 

obere Grenzwert der IHS bei 6 mm. Jegliche Überschreitung dieser Grenzwerte wurde 

als Erweiterung definiert. Ein- und beidseitige Erweiterung wurden getrennt voneinander 

dokumentiert.  

 

 Aus urheberrechtlichen Gründen kann diese Abbildung nicht gezeigt werden. 

Abb. 7: Darstellung der einzelnen Strukturen im Bereich der äußeren Liquorräume 

(Deeg, Hofmann, and Hoyer 2014) 
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Abb. 8: Schematische Darstellung der Messparameter der äußeren Liquorräume  

 

Aus urheberrechtlichen Gründen kann diese Abbildung nicht gezeigt werden. 

Abb. 9: Darstellung der einzelnen Strukturen im Bereich der äußeren Liquorräume 

 

Aus urheberrechtlichen Gründen kann diese Abbildung nicht gezeigt werden. 

Abb. 10: Vermessung der äußeren Liquorräume im Rahmen der Schädel-Sonographie. 

(Deeg, Hofmann, and Hoyer 2014) 

 

Um Verfälschungen aufgrund der Unreife des Gehirns zu reduzieren, wurden 

Untersuchungen ausgewertet, zu deren Zeitpunkt das Kind ein korrigiertes Alter von 

ungefähr 38 Gestationswochen aufwies. Dadurch werden die Hirnstrukturen der 

Frühgeborenen untereinander, aber auch mit denen von Reifgeborenen vergleichbar 

gemacht.  
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2.1.2.3 Messung der inneren Liquorräume 

Neben der Messung der äußeren Liquorräume fand auch eine Messung der inneren 

Liquorräume statt. Die Messstellen wurden nach der gängigen Untersuchungspraxis der 

Schädelsonographie beim Neugeborenen ausgewählt (Brouwer et al. 2010).  

Die Vorderhörner der beiden Seitenventrikel wurden in der mittleren Koronarebene in 

maximaler diagonaler Länge und Breite vermessen (s. Abb. 11).  

Außerdem wurde die Tiefe des Hinterhorns rechts und links in Sagittalebene vermessen 

(thalamo-okzipitale Distanz). Diese Art der Vermessung der Seitenventrikel misst 

lediglich die Ausdehnung des Ventrikels, weshalb sie von der Kinderradiologie 

favorisiert wird. Im Gegensatz dazu misst der “Levene Index” oder “ventricular index” 

die Distanz zwischen der Falx und der lateralen Ventrikelwand des Vorderhorns in der 

Koronarebene.  Er eignet sich dafür, bei einem Hydrozephalus eine Progredienz oder 

Regredienz zu diagnosizieren, jedoch erfasst er durch die Distanzmessung bis zur Falx 

extraventrikuläre Strukturen, sodass er nicht für die Vermessung der Ventrikel in dieser 

Studie verwendet wurde. 

 

 

Abb. 11: Schematische Darstellung der Vermessung der Seitenventrikel 

1: Länge des Seitenventrikels, 2: Breite des Seitenventrikels 

2.1.2.4 Erhebung der Messwerte in Abhängigkeit der Seite (rechts versus links)  

Bei den Hirnstrukturen kann bekannterweise eine Asymmetrie bestehen. Deshalb werden 

bei der SCW und CCW sowie bei den Maßen der inneren Liquorräume jeweils Messwerte 

der rechten und linken Seite erhoben. Bei der statistischen Analyse werden – gemäß 

einem Konsens mit den Radiologen - die Messwerte jeder Seite einzeln in die statistische 

Analyse genommen und nicht der Mittelwert von beiden Seiten. 
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2.1.3 Klinische Parameter  

Im nächsten Schritt wurden für die Kinder klinische Daten erhoben. Auch dies konnte 

über die Plattform Orbis, über die jegliche ärztliche Dokumentationen ersichtlich sind, 

sichergestellt werden. Folgende Parameter wurden erhoben (s. Tab.1): 

Tab. 1: Klinische Parameter, die zusätzlich zu der Weite der Liquorräume erfasst wurden 

Getestete Faktoren  

Geschlecht 

Cardiotokogramm (CTG): unauffällig - auffällig 

Lungenreifeinduktion: ja – nein  

Einling/ Mehrling 

Gestationsalter bei Geburt 

Geburtsgewicht (in Gramm)  

Kopfumfang bei Geburt (in cm)  

Körperlänge bei Geburt (in cm)  

Korrigiertes Gestationsalter bei der Schädelsonographie, die für die Vermessung der äußeren 
Liquorräume verwendet wurde  

Base Excess bei Aufnahme nach Geburt  

Pneumothorax 

Surfactantgabe  

Lungenreifeinduktion  

Beatmungsdauer 

Sauerstoffbedarf im korrigierten Alter von 36 SSW  

Grad des Atemnotsyndroms (ANS) 

Bronchopulmonale Dysplasie (BPD) 

Sauerstoffgabe bei Entlassung  

Nekrotisierende Enterocolitis (NEC): ja - nein 

Maximales CRP in den ersten 3 Lebenstagen  

IL-8 postpartal  

Grad der intraventrikulären Blutung (IVH)  

Periventrikuläre Leukomalazie (PVL): ja - nein 

Persistierender Ductus Arteriosus (PDA): ja - nein  

Persistierender Ductus Arteriosus Therapie: ja - nein 

Frühgeborenenretinopathie (ROP) in Grad  
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Therapie der ROP: ja - nein  

Ergebnis des Hörtests: ohne pathologischen Befund – pathologisch  

Infektion: ja – nein  

Anzahl der Infektion  

Anzahl der Tage mit Antibiotika:  

     Anzahl der Tage mit Ampicillin  

     Anzahl der Tage mit Gentamicin  

     Anzahl der Tage mit Vancomycin 

     Anzahl der Tage mit Meropenem  

     Anzahl der Tage mit Cefuroxim  

     Anzahl der Tage mit Flucloxacillin  

Überleben 

Gewicht bei Entlassung (in Gramm) 

Körperlänge bei Entlassung (in cm) 

Kopfumfang bei Entlassung (in cm) 
 

Im Folgenden wird erläutert, weshalb die oben aufgelisteten Faktoren in die Analyse 

miteinbezogen wurden.  

2.1.3.1 Konstitutionelle Faktoren  

Für alle 153 Kinder wurden die oben genannten Faktoren dokumentiert. Zur Feststellung, 

ob ein niedriges Gestationsalter oder Geburtsgewicht eventuelle Risikofaktoren für die 

Entwicklung einer Erweiterung des Subarachnoidalraums darstellen, wurden 

Gestationsalter, Körpermaße bei Geburt und Entlassung festgehalten. Die Werte bei 

Entlassung wurden dokumentiert, um die Entwicklung des Kindes während des 

stationären Aufenthalts zu erfassen. Die Tatsache, ob es sich um eine 

Zwillingsschwangerschaft handelt, wurde berücksichtigt, da eine 

Mehrlingsschwangerschaft mit deutlich erhöhtem Risiko für die Kinder und mit einer 

räumlichen Enge in utero einhergeht. Das CTG reflektiert die Versorgung des Fetus und 

den Geburtsverlauf und zeigt, ob das Kind bei der Geburt gefährdet ist und eine eventuelle 

Unterversorgung besteht. Das CTG wurde gemäß den FIGO Konsus-Richtlinien als 

unauffällig oder pathologisch eingestuft (Ayres-de-Campos, Spong, and Chandraharan 

2015). Der Base Excess bei Aufnahme zeigt an, ob bei dem Neugeborenen nach der 

Geburt eine Azidose vorgelegen hat. Sowohl ein pathologisches CTG als auch ein sehr 



Material und Methoden 

 

 
43 

 

negativer Base Excess können bei Kindern eine relevante Rolle bezüglich neurologischer 

Schäden spielen.  

2.1.3.2 Neurologische Faktoren  

Als neurologische Risikofaktoren wurden die interventrikuläre Blutung (IVH) oder eine 

periventrikuläre Leukomalazie (PVL) dokumentiert. Diese Komplikationen sind eng mit 

der neurologischen Prognose verknüpft.  

2.1.3.3 Pulmonale Faktoren 

Die Durchführung einer Lungenreife bzw. die Gabe von Surfactant nach der Geburt 

wurde erfasst, um die pulmonale Situation näher zu charakterisieren. Daneben wurde 

dokumentiert, ob und wie lange eine Sauerstofftherapie durchgeführt wurde. Ebenfalls 

wurde erhoben, ob und zu welchem Grad ein Atemnotsyndrom oder eine 

bronchopulmonale Dysplasie vorlag. Das Vorliegen einer bronchopulmonalen Dysplasie 

wurde nach der gängigen Definition angenommen, nach der ein Sauerstoffbedarf im 

korrigierten Alter von 36 Schwangerschaftswochen besteht.  

2.1.3.4 Infektionen und Antibiotika 

Infektionen sind ein wichtiger Faktor, der mit erhöhter perinataler Morbidität und 

Mortalität einhergeht. Daher ist es wichtig festzustellen, ob die Kinder während des 

stationären Aufenthalts eine oder mehrere Infektionen erlitten haben. Infektionen werden 

durch die Bestimmung der Infektionsparameter Interleukin-8 (lL-8, Frühmarker einer 

Infektion) und C-reaktives Protein (CRP, späterer Marker) detektiert. Erlitten die Kinder 

eine nekrotisierende Enterokolitis, wurde dies gesondert dokumentiert. Außerdem wurde 

notiert, ob und wie lange die Kinder eines der folgenden Antibiotika erhalten haben, die 

in der Neonatologie gebräuchlich sind: Ampicillin, Gentamicin, Meropenem, 

Vancomycin, Flucloxacillin, Cefuroxim. Hintergrund ist der, dass Daten des Deutschen 

Frühgeborenennetzwerk (GNN) Unterschiede beim Outcome in Abhängigkeit von 

verwendeten Antibiotika sehen (vorläufige Datenpräsentation auf dem Kongress der 

GNPI). 

2.1.3.5 Kardiale Faktoren  

Lag bei den Neonaten im Rahmen des postnatalen Verlaufs ein persistierender Ductus 

arteriosus vor, wurde dies ebenfalls aufgenommen. Da dies nicht per se 
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behandlungsbedürftig ist, wurde separat notiert, ob eine Therapie vorgenommen wurde 

oder nicht.  

2.1.3.6 Hör- und Sehvermögen 

Einige Frühgeborene können eine Retinopathie entwickeln, die je nach Schwere 

unterschiedlich therapiert werden muss. Daneben wurde dokumentiert, ob das 

Hörvermögen intakt war. 
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2.2 Statistische Analysen  

Die statistischen Analysen wurden durch Frau Prof. Dr. Christel Weiß, Diplom-

Mathematikerin und Leiterin der Abteilung für Medizinische Statistik, Biomathematik 

und Informationsverarbeitung am Universitätsklinikum Mannheim der Universität 

Heidelberg, vorgenommen. Dabei wurde die Software SAS Software (release 9.4; SAS 

Institute Inc., Cary, NC, USA) verwendet. Qualitative Faktoren wurden als absolute und 

relative Häufigkeiten angegeben. Dagegen wurde bei quantitativen Faktoren die 

Mittelwerte inklusive Standardabweichung zusammen mit dem Median, Minimum und 

Maximum präsentiert. Es wurde dann die multiple Regressionsanalyse verwendet, um 

den simultanen Einfluss der verschiedenen klinischen Faktoren auf die entsprechende 

Outcome-Variable (z. B. CCW, SCW) zu analysieren. Testergebnisse mit einem p-Wert 

<0,05 gelten als statistisch signifikant. 
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3. Ergebnisse 

3.1 Charakteristika des Kollektivs   

3.1.1 Geschlecht  

153 Frühgeborene wurden in die Studie eingeschlossen. Alle Kinder hatten demnach bei 

der Geburt ein Gestationsalter von < 37 Schwangerschaftswochen. 85 der 153 Kinder 

(56%) waren männlich, 68 Kinder (44%) waren weiblich (vgl. Abb.12). 

 
Abb. 12: Geschlechtsverhältnis der Studienpopulation 

 

3.1.2 Gestationsalter bei Geburt   

Das mediane Gestationsalter betrug 35,0 SSW (Bereich: 26,0 – 36,9 SSW). Der größte 

Anteil (n=134, 87,6%) entfällt auf moderat bis spät Frühgeborene. 9,8% (n=15) gehörten 

zu den frühen Frühgeborenen. 2,6% (n=4) wurden vor der 28. SSW geboren und gelten 

als extrem frühgeboren (vgl. Abb.13). 
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Abb. 13: Relative und absolute Verteilung der Gestationswoche bei Geburt im Studienkollektiv 

y-Achse: Relative Anzahl in Prozent, x-Achse: absolute Anzahl (Zahl über den Balken) 

3.1.3 Geburtsgewicht  

Die Kinder hatten ein medianes Geburtsgewicht von 2230 g (Bereich: 585 – 4320 g). Es 

zeigte sich folgende Verteilung: Insgesamt wogen 25 Kinder (16,3%) zwischen 500 – 

1500 g, 84 (55%) 1500 – 2500 g.  39 (25,5%) wogen zwischen 2500 g und 3500g. Fünf 

Kinder (3,3%) hatten ein Geburtsgewicht von über 3500 g (vgl. Abb. 14). 

 

Abb. 14: Relative und absolute Verteilung des Geburtsgewichts in Gramm bei Geburt.  

y-Achse: Relative Anzahl in Prozent, x–Achse: Geburtsgewicht in Gramm  
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3.1.4 Kopfumfang bei Geburt  

Der Kopfumfang bei Geburt lag im Median bei 31,8 cm (Bereich: 22 cm - 36,4 cm).  

3.1.5 Korrigiertes Gestationsalter bei der Sonographie  

Um Vergleichbarkeit zwischen den Kindern des Kollektivs untereinander, sowie mit 

Reifgeborenen herzustellen, wurden Ultraschalluntersuchungen verwendet, bei deren 

Zeitpunkt das Alter der Kinder der eigentlichen termingerechten Geburt am nächsten 

kam. Außerdem können so Abweichungen durch die Unreife des Gehirns reduziert 

werden.  

Die Schädelsonographie vor Entlassung wurde im Median im korrigierten Alter von 36,6 

SSW (Bereich: 35,0 – 42,1) durchgeführt (vgl. Abb. 15).  

 

 

Abb. 15: Relative und absolute Verteilung des korrigierten Gestationsalters in Wochen zum Zeitpunkt der 
Sonographie 

y-Achse: Relative Anzahl in Prozent, x–Achse: absolute Verteilung (Zahl über den Balken)  
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3.1.6 Gewicht bei Entlassung  

Bei Entlassung wogen die Kinder im Median 2500 g (Bereich: 1990 - 4085 g).  

3.1.7 Kopfumfang 

Bei Entlassung lag der Kopfumfang bei durchschnittlich 33,2 cm bei Jungen (Bereich: 30 

cm – 43,5 cm) und bei 32,6 cm bei Mädchen (Bereich: 29,9 cm – 36,5 cm).  Wenn man 

die Perzentilen nach Voigt für diesen medianen Kopfumfang bei dem schon oben 

erwähnten medianen korrigierten Alter von 36,6 SSW bei der Schädelsonographie 

bestimmt, so entspricht das der 17. Perzentile bei Jungen und der 25. Perzentile bei 

Mädchen. 
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3.2 klinische Parameter  

139 Kinder (90,8%) hatten ein unauffälliges CTG bei Geburt. Bei 14 Kindern (9,2%) 

wurden ein pathologisches CTG beobachtet. 47 Kinder (30,7%) waren Mehrlinge. 112 

Frühgeborene (73,2%) erhielten keine Lungenreifeinduktion. 12 der Studienkinder 

(7,8%) erhielten eine unvollständige und 29 (19%) eine vollständige Induktion. 

127 Kinder (83,0%) benötigten keine Beatmung. Bei 26 (17,0%) wurde eine Beatmung 

durchgeführt. Ein ANS hatten insgesamt 30 Frühgeborene (19,6%). Davon hatten 18 

Kinder (11,8%) ein ANS Grad 1 und 12 Kinder (7,8%) ein ANS Grad 2. Die ANS-Stadien 

3 und 4 traten nicht auf. Surfactant wurde bei 22 Kindern (14,4%) appliziert. Während 

des stationären Aufenthalts wurde bei drei Frühgeborenen (2%) ein Pneumothorax 

festgestellt. Bei keinem der Kinder wurde eine BPD bzw. Sauerstoffbedarf bei Entlassung 

festgestellt. 

Bei acht von 153 (5,2%) der Kinder konnte eine IVH 1 diagnostiziert werden, eine 

höhergradige Hirnblutung oder eine PVL trat im Studienkollektiv nicht auf. 

132 Kinder (86,3%) hatten keine Infektion während des stationären Aufenthalts. Von den 

insgesamt 21 PatientInnen (13,7%) mit Infektion hatten 18 Kinder (85,7%) eine, zwei 

Kinder (9,5%) hatten zwei Infektionen. Ein Kind (4,8%) hatte insgesamt vier Infektionen. 

Eine NEC trat unter allen Kindern dreimal (2%) auf. 110 Kinder (71,9%) erhielten keine 

Antibiose. 43 Kinder (28,1%) wurden über einen unterschiedlichen Zeitraum (Bereich: 

1–37 Tage) therapiert.  

Vier dieser Kinder (9,3%) erhielten im Laufe des stationären Aufenthalts insgesamt vier 

unterschiedliche Antibioika (Ampicillin, Gentamicin, Vancomycin, Meropenem (n=3; 

7%), beziehungsweise Ampicillin, Gentamicin, Cefuroxim, Flucloxacillin (n=1; 2,3 %). 

Zwei Kinder (4,6%) erhielten insgesamt drei verschiedene Antibiotika (Ampicillin, 

Gentamicin, Meropenem). In 31 Fällen (72%) wurde eine Zweifachtherapie mit 

Ampicillin und Gentamicin verabreicht. Fünf Kinder (11,6%) erhielten Gentamicin in 

Kombination mit Meropenem. Ein Kind (2,3%) erhielt eine Kombination aus 

Vancomycin und Meropenem.   

Von den Kindern, die eine Antibiose benötigten, erhielten damit 37 Kinder Ampicillin 

(86%; Bereich:1-10 Tage), 42 Kinder Gentamicin (97,7%; Bereich 1-11). Vier 

Frühgeborene (9,3%) erhielten Vancomycin (Bereich: 4-26 Tage). Insgesamt 11 Kinder 

erhielten Meropenem (25,6%; Bereich: 2-24 Tage). Cefuroxim (4 Tage) und 

Flucloxacillin (11 Tage) wurden jeweils bei nur einem Kind (2,3%) angewandt. 
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Die Kombination der Antibiotika wurde in der statistischen Analyse berücksichtigt.  

Ein PDA wurde bei acht Kindern (5,2%) beobachtet. Bei keinem der Kinder wurde eine 

Therapie zum Verschluss des PDAs benötigt.    

Fünf Kinder (3,2%) hatten eine Frühgeborenen-Retinopathie Grad 1-3. Eine 

diesbezügliche Therapie wurde bei zwei Kindern (1,3%) durchgeführt. Bei 142 Kindern 

(92,8%) wurde ein Hörtest durchgeführt, der keinen pathologischen Befund ergab. Bei 

zwei Kindern (1,3%) wurde kein Testergebnis dokumentiert. Neun Hörtests (5,9%) waren 

auffällig.  
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3.3 Äußere Liquorräume  

3.3.1 Anteil der Kinder mit Erweiterung der äußeren Liquorräume im Kollektiv   

Als Grenzwerte wurden – wie bereits in Material und Methoden beschrieben – für die 

craniokortikale Weite (CCW) > 4 mm, die sinukorticale Weite (SCW) > 3 mm und die 

Weite des Interhemisphärenspalts (IHS) > 6 mm festgelegt. Dabei wurden – wie ebenfalls 

bereits in Material und Methoden beschrieben – die rechte und linke Seite getrennt 

voneinander betrachtet. Sobald eine der fünf Grenzwerte überschritten wurde, wurde das 

Kind in die Gruppe mit erweiterten äußeren Liquorräumen einbezogen.  

 

Insgesamt war zu beobachten, dass bei 81 Kinder (52,9%) Kinder mindestens ein 

Messwert die festgelegte Grenze überschritt. Die restlichen Kinder hatten durchweg 

Normwerte.  

Die statistischen Kennwerte für die einzelnen Messparameter werden in Tabelle 2 

dargestellt. Dabei werden die Zielparameter einzeln betrachtet.  

Tab. 2: Auswertung der Messwerte für die fünf Zielparameter bei den äußeren Liquorräumen 

CCW = Craniocortikale Weite, SCW = sinukortikale Weite, IHS = Weite des Interhemisphärenspalt, SD = Standardabweichung 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.3.2 Craniokortikale Weite rechts   

Der CCW rechts betrug 2,6 ± 1,0 mm (Mittelwert ± SD). Insgesamt wurde der Grenzwert 

von 4 mm bei 13 PatientInnen (8,5%) überschritten (vgl. Tab. 2).  

3.3.3 Craniokortikale Weite links  

Der CCW links lag bei 2,6 ± 1,0 mm (Mittelwert ± SD) und ist damit identisch zur rechten 

Seite. Insgesamt wurde der Grenzwert bei zehn Kindern (6,5%) überschritten (vgl. Tab. 

2).  

Messparameter N Mittelwert Median Minimum Maximum SD 

CCW rechts [mm] 153 2,6 2,3 0,7 6,4 1,0 

CCW links [mm] 153 2,6 2,4 0,7 6,0 1,0 

SCW rechts [mm] 153 3,1 2,9 1,0 6,0 1,0 

SCW links [mm] 153 3,1 2,9 0,9 6,0 1,0 

IHS [mm] 153 2,2 2,1 0,3 5,9 0,9 
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3.3.4 Sinukortikale Weite rechts 

Der Messwert für die SCW rechts lag bei 3,1 ± 1,0 mm (Mittelwert ± SD) (vgl. Tab. 2). 

Damit liegt der Mittelwert knapp oberhalb des Grenzwertes von 3 mm, der Median aber 

darunter. Der Anteil an Messwerten über > 3 mm liegt bei 43,8% (n=67).  

3.3.5 Sinukortikale Weite links  

Der Mittelwert von SCW links liegt bei 3,1 ± 1,0 mm (Mittelwert ± SD) (vgl. Tab. 2).  

Der Anteil an Messwerten über > 3 mm liegt bei 42,5% (n=65). Insgesamt wurde der 

Grenzwert bei 65 Kindern (42,5%) überschritten.  

3.3.6 Weite des Interhemisphärenspalts  

Der Interhemisphärenspalt war der einzige Messparameter, bei dem es keine 

Überschreitungen des Grenzwertes von 6 mm gab. Der Median und der Mittelwert liegen 

deutlich unterhalb des Grenzwertes von 6 mm liegt. Vier Kinder (2,6%) hatten einen 

Messwert oberhalb von 4 mm (vgl. Tab. 2).   
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3.4 Kopfumfang bei den Kindern mit erweiterten und mit normwertigen äußeren 

Liquorräumen  

Die Erweiterung der äußeren Liquorräume kann, muss aber nicht mit einer 

Umfangszunahme des Kopfes einhergehen. Daher wurden zusammen mit den Messungen 

der Liquorräume auch die Maße für den Kopfumfang verfolgt.  

Die Maße des Kopfumfangs werden mithilfe von Perzentilen vergleichbar gemacht. 

Hierzu wurden die Perzentilenkurven nach Voigt verwendet. Hier wurde der Kopfumfang 

bei Geburt und Entlassung betrachtet. Der Kopfumfang des Kindes wird in einen der 

folgenden Bereiche eingeteilt: < 3. Perzentile, 3.-10. Perzentile, 10.- 50. Perzentile, 50.- 

90. Perzentile, 90.- 97 Perzentile, > 97. Perzentile.  

Tab. 3: Darstellung des Kopfumfangs in Geburt in Perzentilen (Perz.) bei Kindern mit und ohne Erweiterung der 
Liquorräume 

Bei Geburt 

 

Kopfumfang 

<3. Perz. 

N (%) 

Kopfumfang 

3.-10. Perz. 

N (%) 

Kopfumfang 

10.-90. Perz. 

N (%) 

Kopfumfang 

> 90. Perz. 

N (%) 

Kopfumfang 

> 97. Perz. 

N (%) 

Anzahl bei Kindern 
mit Erweiterung der 
Liquorräume n=81 

9 (11,1) 4 (4,9) 65 (80,2) 3 (3,7) 0 (0) 

Anzahl bei Kindern 
ohne Erweiterung der 
Liquorräume n=72 

5 (6,9) 16 (22,2) 49 (68,1) 2 (2,8) 0 (0) 

 

Tab. 4: Darstellung des Kopfumfangs bei Entlassung in Perzentilen (Perz.) bei Kindern mit und ohne Erweiterung der 
Liquorräume 

Bei Entlassung Kopfumfang 

<3. Perz. 

N (%) 

Kopfumfang 

3.-10. Perz. 

N (%) 

Kopfumfang 

10.-90. Perz. 

N (%) 

Kopfumfang 

> 90. Perz. 

N (%) 

Kopfumfang 

> 97. Perz. 

N (%) 

Anzahl bei Kindern 
mit Erweiterung der 
Liquorräume n=81 

5 (6,2) 16 (19,8) 59 (72,8) 1 (1,2) 0 

Anzahl bei Kindern 
ohne Erweiterung der 
Liquorräume n=72 

11 (15,3) 12 (16,7) 48 (66,7) 0 (0) 1 (1,4) 

Es wurde festgestellt, dass in beiden Gruppen der Kopfumfang der meisten Kinder - 

unabhängig davon, ob eine Erweiterung vorlag oder nicht – sowohl bei Geburt, als auch 

bei Entlassung (84 % (mit Erweiterung) bzw. 71% (ohne Erweiterung) bei Geburt vs. 

74% (mit Erweiterung) bzw. 67% (ohne Erweiterung) bei Entlassung. vgl. Tab. 3 und 4) 

zwischen der 10. und 90. Perzentile – und damit im Normbereich – liegt.  
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3.5 Schlussfolgerungen aus den Erkenntnissen über das Kollektiv  

Bei Betrachtung des Kollektivs lässt sich feststellen, dass eine Erweiterung der 

Liquorräume auch bei eher unreifen Frühgeborenen vorkommen kann.  

In der hier untersuchten Gruppe weisen über 50 Prozent der Kinder eine Erweiterung in 

mindestens einem Messbereich auf. Dies lässt darauf schließen, dass die Erweiterung viel 

häufiger auftritt als bisher angenommen. Des Weiteren zeigt sich, dass die Erweiterung 

der Liquorräume nach den Ergebnissen in dieser Arbeit zufolge nicht zwangsläufig mit 

einem großen Kopfumfang einhergeht. In beiden Gruppen trat sowohl Microcephalie als 

auch Macrocephalie auf. Am häufigsten lag jedoch ein normaler Kopfumfang vor.  
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3.6 Assoziation zwischen der Weite der äußeren Liquorräume und verschiedenen 

klinischen Parametern   

Mittels einer multiplen Regressionsanalyse wurde getestet, ob eine Assoziation zwischen 

den erhobenen klinischen Parametern und den jeweiligen Messergebnissen der 

Liquorräume besteht. Die Parameter können sich untereinander beeinflussen. Deshalb 

wird die multiple Regressionsanalyse verwendet. Sie rechnet die Beeinflussung der 

Parameter untereinander heraus. Dadurch wird die Aussagekraft im Gegensatz zur 

univarianten Analyse um ein Vielfaches gesteigert. 

Mithilfe dieser statistisch hochwertigen Methode konnten für jeden der fünf 

Zielparameter (CCW rechts und links, SCW rechts und links, IHS) klinische Parameter 

gefunden werden, die signifikant mit der Größe der Zielparameter assoziiert sind.  

3.6.1 Signifikante Parameter im Zusammenhang mit der craniokortikalen Weite rechts  

Nach der Durchführung der Analyse zeigten sich drei Parameter, die eine signifikante 

Assoziation (P-Wert < 0,05) mit der rechten craniocortikalen Weite aufweisen (vgl. Tab. 

5).  

Tab. 5: Signifikante Parameter bei craniokortikaler Weite rechts 

 

Damit wird ersichtlich, dass bei geringerem Gestationsalter mit größeren CCW-Werten 

rechts zu rechnen ist (vgl. Abb. 16).  In der graphischen Darstellung fällt auf, dass 

insbesondere bei den unreifen Frühgeborenen (< 32. SSW bei Geburt) häufiger höhere 

Messwerte bei der Breite des CCW rechts auftreten (vgl. Abb. 17).   

 

 

Parameter  P-Wert  Korrelation 

Gestationsalter bei Geburt 0,0124 negativ 

Auftreten eines pathologischen CTGs 0,0035 positiv 

Auftreten einer Zwillingsgeburt 0,0202 negativ 
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Abb. 16: Messwerte der craniocortikalen Weite rechts in mm in den jeweiligen Altersgruppen <32 SSW, 32,0-34,9 

SSW und 35,0-36,9 SSW 

Dabei stellt der obere Reiter der Box das 75. Perzentil, der untere das 25. Perzentil dar. Die Linie in der Mitte gibt den Median an. 

Die gestrichelte Linie nach oben zeigt das Maximum, die nach unten das Minimum an. 

 

 

Abb. 17: Verteilung der Messwerte für die CCW rechts in mm mit Angabe der jeweiligen Gestationswoche 

 

Zudem liegt eine positive Korrelation der CCW rechts und dem Vorhandensein eines 

pathologischen CTGs vor. 14 Kinder hatten ein pathologisches CTG und zeigten eine 

CCW rechts von 3,3 ± 1,4 mm (Mittelwert ± SD; Bereich: 1,5 – 5,7 mm).  Die 139 Kinder 

mit unauffälligem CTG hatten eine CCW rechts von 2,5 ± 0,9 mm (Mittelwert ± SD; 

Bereich: 0,7 – 6,4 mm) (vgl. Abb. 18).  
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Abb. 18: Werte für die craniocortikale Weite rechts in mm bei Vorliegen eines unauffälligen (links) beziehungsweise 

pathologischen (rechts) CTGs. 

Dabei stellt der obere Reiter der Box das 75. Perzentil, der untere das 25. Perzentil dar. Die Linie in der Mitte gibt den Median an. 

Die gestrichelte Linie nach oben zeigt das Maximum, die nach unten das Minimum an. 

Dagegen zeigte sich eine negative Korrelation der CCW rechts und Zwillingen. 106 

Kinder waren Einlinge und 47 Kinder Zwillinge. Die CCW rechts der Einlinge war 2,7 ± 

1,0 mm (Mittelwert ± SD; Bereich: 0,7 – 6,4) und die der Zwillinge 2,3 ± 0,8 mm 

(Mittelwert ± SD; Bereich: 1,2 – 5,0) (vgl. Abb. 19). 

 
Abb. 19: Darstellung der Messwerte für die craniocortikale Weite rechts bei Einlingen (links) und Mehrlingen 

(rechts). 

Dabei stellt der obere Reiter der Box das 75. Perzentil, der untere das 25. Perzentil dar. Die Linie in der Mitte gibt den Median an. 

Die gestrichelte Linie nach oben zeigt das Maximum, die nach unten das Minimum an. 
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3.6.2 Signifikante Parameter im Zusammenhang mit der craniokortikalen Weite links  

Auch für die craniocortikale Weite links konnten klinische Parameter, die signifikant mit 

der craniocortikalen Weite links assoziiert sind, eruiert werden (vgl. Tab. 6).  

 

Tab. 6: Signifikante Parameter bei craniokortikaler Weite links 

Parameter P-Wert Korrelation 

Auftreten eines pathologischen CTGs <0,0001 positiv 

Gestationsalter bei Geburt 0,0457 negativ 

 

Die CCW links ist positiv mit einem pathologischen CTG korreliert. Bei pathologischem 

CTG lag die CCW links bei 3,6 ± 1,4 mm (Mittelwert ± SD; Bereich: 1,4 – 6,0 mm) auf. 

Bei unauffälligem CTG lag die Messung der CCW links bei 2,5 ± 0,9 mm (Mittelwert ± 

SD; Bereich: 0,7 – 5,1 mm) (vgl. Abb. 20). 

 

 
Abb. 20: Darstellung der CCW links in mm bei unauffälligem CTG (links) und pathologischem CTG (rechts). 

Dabei stellt der obere Reiter der Box das 75. Perzentil, der untere das 25. Perzentil dar. Die Linie in der Mitte gibt den Median an. 

Die gestrichelte Linie nach oben zeigt das Maximum, die nach unten das Minimum an. 

 

Außerdem zeigte sich, dass bei Frühgeborenen mit zunehmender Unreife bei Geburt 

(geringeres Gestationsalter) höhere CCW-Werte links bei der Sonographie vor 

Entlassung zu beobachten sind. Abbildung 21 demonstriert die Korrelation zwischen dem 

Gestationsalter bei Geburt und der CCW links. Dabei wird ersichtlich, dass bei den 

Kindern mit einem geringerem Gestationsalter etwas höhere Werte vorkommen.  
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Abb. 21: Messwerte der craniocortikalen Weite links in mm in den jeweiligen Altersgruppen <32 SSW, 32,0-34,9 
SSW und 35,0-36,9 SSW 

Dabei stellt der obere Reiter der Box das 75. Perzentil, der untere das 25. Perzentil dar. Die Linie in der Mitte gibt den Median an. 

Die gestrichelte Linie nach oben zeigt das Maximum, die nach unten das Minimum an. 

 

Analog zu der Assoziation zwischen Gestationsalter bei Geburt und CCW rechts (vgl. 

Abb. 17) werden insbesondere bei den unreifen Frühgeborenen unter der 32. SSW bei 

Geburt höhere Messwerte der Breite des CCW links beobachtet (s. Abb. 22).  

 

 

Abb. 22: Verteilung der Messwerte für die CCW li in mm mit Angabe der jeweiligen Gestationswoche 

 



Ergebnisse 

 
61 

 

3.6.3 Signifikante Parameter im Zusammenhang mit der sinukortikalen Weite rechts  

Nach der statistischen Analyse zeigte sich ein Parameter, der mit der rechten 

sinucortikalen Weite signifikant korrelierte (s. Tab. 7).  

Tab. 7: Signifikante Parameter bei sinukortikaler Weite rechts 

Parameter  P-Wert  Korrelation 

Auftreten eines pathologischen CTGs 0,0392 positiv 

 

Es liegt eine signifikante positive Korrelation eines pathologischen CTGs und der SCW 

rechts vor. Die SCW der 14 Kinder mit pathologischem CTG war auf der rechten Seite 

3,6 ± 1,2 mm (Mittelwert ± SD; Bereich: 1.8-5.3 mm). Bei den 139 Kindern mit 

unauffälligem CTG lag sie bei 3,0 ± 1,0 mm (Mittelwert ± SD; Bereich: 1,0-6,0) (vgl. 

Abb. 23).  

 
Abb. 23: Darstellung der SCW rechts in mm bei einem unauffälligen CTG (rechts) sowie bei Vorliegen eines 

pathologischen CTGs 

Dabei stellt der obere Reiter der Box das 75. Perzentil, der untere das 25. Perzentil dar. Die Linie in der Mitte gibt den Median an. 

Die gestrichelte Linie nach oben zeigt das Maximum, die nach unten das Minimum an. 
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3.6.4 Signifikante Parameter im Zusammenhang mit der sinukortikalen Weite links 

Die Analyse ergab für die linke Seite den folgenden signifikanten Einflussfaktor (s. Tab. 

8): 

Tab. 8: Signifikante Parameter bei sinukortikaler Weite links 

Parameter  P-Wert  Korrelation 

Auftreten eines pathologischen CTGs <0,0001 positiv 

 

Erneut zeigt sich eine positive Korrelation mit dem Einflussfaktor „pathologisches CTG“.  

Die SCW der 14 Kinder mit pathologischem CTG war 3,9 ± 1,2 mm (Mittelwert ± SD; 

Bereich: 2,0-5,8 mm) auf der linken Seite. Die SCW der 139 Kinder mit unauffälligem 

CTG war 2,9 ± 0,9 mm (Mittelwert ± SD; Bereich: 0,9-6,0) auf der linken Seite. 

3.4.5 Signifikante Parameter im Zusammenhang mit der interhemisphärischen Weite 

Für den Wert der interhemisphärischen Breite konnte mathematisch folgende signifikante 

Einflussfaktoren bestimmt werden (s. Tab. 9).  

Tab. 9: Signifikante Werte beim Interhemisphärenspalt 

 

Ein niedrigeres Gestationsalter bei Geburt korrelierte mit größeren Weiten des 

Interhemisphärenspalts (vgl. Abb. 24).  

Parameter  P-Wert  Korrelation 

Gestationsalter bei Geburt 0,0228 negativ 

Auftreten eines pathologischen CTGs 0,0149 positiv 

CRP-Wert 0,0102 positiv 
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Abb. 24: Messwerte der interhemisphärischen Weite in den jeweiligen Altersgruppen <32 SSW, 32,0-34,9 SSW und 
35,0-36,9 SSW 

Dabei stellt der obere Reiter der Box das 75. Perzentil, der untere das 25. Perzentil dar. Die Linie in der Mitte gibt den Median an. 

Die gestrichelte Linie nach oben zeigt das Maximum, die nach unten das Minimum an. 

 

Die Weite des IHS der Kinder mit pathologischem CTG betrug 2,7 ± 0,7 mm (Mittelwert 

± SD; Bereich: 1,4-4,0), während bei den Kindern mit unauffälligem CTG Werte von 2,2 

± 0,9 mm (Mittelwert ± SD; Bereich: 0,3-5,9) zu beobachten waren (vgl. Abb. 25). 

 

 
Abb. 25: Darstellung der interhemisphärischen Weite bei einem unauffälligen CTG (rechts) sowie bei Vorliegen eines 

pathologischen CTGs 

Dabei stellt der obere Reiter der Box das 75. Perzentil, der untere das 25. Perzentil dar. Die Linie in der Mitte gibt den Median an. 

Die gestrichelte Linie nach oben zeigt das Maximum, die nach unten das Minimum an. 

 

Die Weite des IHS korreliert auch positiv mit der der Höhe des maximalen CRP im 

Rahmen des stationären Aufenthalts. Für die statistische Berechnung wurden Gruppen 

der CRP-Erhöhung gebildet: 0: CRP <10 mg/l, 1: CRP 10-20 mg/l, 2: CRP >20-30 mg/l, 
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3: CRP >30-40 mg/l, 4: CRP >40-50 mg/l, 5: CRP >51-60 mg/l, 6: CRP: >61-70 mg/l, 7: 

CRP >71-80 mg/l, 8: CRP >81-90 mg/l, 9: CRP >91-100 mg/l, 10: CRP >100 mg/l. 19 

Kinder (12,4%) hatten eine CRP-Erhöhung von >10 mg/l. Die genaue Verteilung der 

CRP-Werte wird in Tabelle 10 dargestellt (vgl. Tab. 10). 

Tab. 10: Maximale CRP-Erhöhung beim Studienkollektiv 

Maximale CRP-Erhöhung Anzahl Kinder 
CRP <10 mg/l 134 
CRP >10-20 mg/l 7 
CRP >20-30 mg/l 3 
CRP >30-40 mg/l 0 
CRP >40-50 mg/l 1 
CRP >51-60 mg/l 2 
CRP >61-70 mg/l 1 
CRP >71-80 mg/l 3 
CRP >81-90 mg/l 1 
CRP >91-100 mg/l 1 
CRP >100 mg/l 0 

 

Die 19 Kinder mit einem erhöhten CRP (>10 mg/l) hatte eine Weite des IHS von 2,7 ± 

1,1 mm (Mittelwert ± SD; Bereich: 1,2-5,9), während bei den 134 Kindern mit 

unauffälligen CRP-Werten Werte des IHS von 2,1 ± 0,8 mm (Mittelwert ± SD; Bereich: 

0,3-5,2) zu beobachten wurden (vgl. Abb. 26). 

 

 
Abb. 26: Darstellung der Weite des Interhemisphärenspalts bei Kindern ohne und mit erhöhtem CRP im postnatalen 

Verlauf 

(Für die statistische Berechnung wurden Gruppen der CRP-Erhöhung gebildet: 0: CRP <10 mg/l, 1: CRP 10-20 mg/l, 2: CRP >20-30 

mg/l, 3: CRP >30-40 mg/l, 4: CRP >40-50 mg/l, 5: CRP >51-60 mg/l, 6: CRP: >61-70 mg/l, 7: CRP >71-80 mg/l, 8: CRP >81-90 

mg/l, 9: CRP >91-100 mg/l, 10: CRP >100 mg/l.) 
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3.7 Innere Liquorräume  

Bei allen Kindern wurden neben den äußeren Liquorräumen zusätzlich die inneren 

vermessen. Die Literatur beschreibt deutliche Größenunterschiede in den Volumina der 

Seitenventrikel beim Frühgeborenen (Storbeck et al. 2020). Dementsprechend wurde 

geprüft, ob es klinische Parameter gibt, die mit Vergrößerungen im Ventrikelsystem – 

insbesondere der Seitenventrikel – assoziiert sind. 

Tab. 11: Auswertung Messwerte für die Zielparameter der inneren Liquorräume 

Messparameter N Mittelwert Median Minimum Maximum SD 

Breite Seitenventrikel rechts [mm] 153 2,0 1,7 0,4 8,0 1,2 

Breite Seitenventrikel links [mm] 153 2,2 1,9 0,3 7,9 1,2 

Länge Seitenventrikel rechts 

[mm] 

153 14,2 14,4 6,0 22,7 2,9 

Länge Seitenventrikel links [mm] 153 13,9 14,0 6,4 22,1 2,8 

Hinterhorn rechts [mm] 153 14,1 13,6 6,2 26,8 3,1 

Hinterhorn links [mm]  153 14,5 13,9 7,9 28,7 3,2 
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3.8 Assoziation zwischen Weite der inneren Liquorräume und verschiedenen 

klinischen Parametern   

3.8.1 Signifikante Parameter im Zusammenhang mit der Seitenventrikel-Länge rechts 

Tab. 12: Klinische Parameter mit signifikantem Einfluss auf die Seitenventrikel-Länge rechts 

 

Es wird deutlich, dass das Auftreten eines pathologischen CTGs mit einer geringeren 

Länge der Seitenventrikel assoziiert ist (vgl. Abb. 27). Die Seitenventrikel-Länge rechts 

betrug 12,6 ± 3,7 mm (Mittelwert ± SD; Bereich: 6,0-18,2 mm) bei Vorhandensein eines 

pathologischen CTGs und 14,4 ± 2,8 mm (Mittelwert ± SD; Bereich: 7,0-22,7 mm) bei 

unauffälligem CTG.  

 
Abb. 27: Darstellung der Länge des Seitenventrikels rechts in mm bei Vorliegen eines unauffälligen (links) 

beziehungsweise pathologischen CTGs (rechts) 

Dabei stellt der obere Reiter der Box das 75. Perzentil, der untere das 25. Perzentil dar. Die Linie in der Mitte gibt den Median an. 

Die gestrichelte Linie nach oben zeigt das Maximum, die nach unten das Minimum an. 

 

Dagegen ist bei der Körperlänge bei Entlassung eine gleichsinnige Korrelation mit Länge 

des rechten Seitenventrikels zu beobachten. Dies wird in Abbildung 28 graphisch 

verdeutlicht. 

Parameter  P-Wert  Korrelation 

Auftreten eines pathologischen CTGs 0,0208 negativ 

Körperlänge bei Entlassung 0,0263 positiv 
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Abb. 28: Darstellung der Länge des Seitenventrikels rechts und die Verteilung der Messwerte zur Körperlänge bei 
Entlassung 

 

3.8.2 Signifikante Parameter im Zusammenhang mit der Seitenventrikel-Länge links 

Tab. 13: Klinische Parameter mit signifikantem Einfluss auf die Seitenventrikel-Länge links  

 

Die statistische Analyse zeigt, dass nach Applikation eines Vancomycin beinhaltenden 

antibiotischen Therapieregimes nach Geburt, signifikant häufiger ein längerer 

Seitenventrikel auf der linken Seite zu vermessen ist. Die Seitenventrikel-Länge links war 

17,4 ± 3,2 mm (Mittelwert ± SD; Bereich: 12,5-19,1 mm) bei den vier Kindern mit 

Vancomycin-Therapie und 13,8 ± 2,7 mm (Mittelwert ± SD; Bereich: 6,4-22,1 mm) bei 

den 149 Kindern ohne Vancomycin-Therapie. Dies wird graphisch in Abbildung 29 

dargestellt.  

 

Parameter  P-Wert  Korrelation 

Applikation von Vancomycin 0,0127 positiv 

Körperlänge bei Entlassung 0,0446 positiv 
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Abb. 29: Länge des Seitenventrikels links in cm mit und ohne die Applikation von Vancomycin 

Dabei zeigt die Box das untere und obere Quartil. Der vertikale Strich in der Box zeigt den Median. Der untere und der obere 

Whisker stellen jeweils das Minimum beziehungsweise Maximum dar. 

 

Auch zur Körperlänge bei Entlassung besteht – analog zur Seitenventrikel-Länge rechts 

– eine positive Korrelation. Dementsprechend lag sowohl rechts als auch links eine 

größere Weite des Seitenventrikels bei einer größeren Länge bei Entlassung vor (vgl. 

Abb. 30).  

 

 

Abb. 30: Darstellung der Länge des Seitenventrikels links und Verteilung der Messwerte zur Körperlänge bei 
Entlassung 
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3.8.3 Signifikante Parameter im Zusammenhang mit der Seitenventrikel-Breite rechts 

Tab. 14: Klinische Parameter mit signifikantem Einfluss auf die Seitenventrikel-Breite rechts 

 

Die Diagnose eines PDA im Rahmen des postnatalen Aufenthalts korreliert positiv mit 

der Breite des Seitenventrikel rechts (vgl. Tab. 14). Die Kinder (n=8) mit einem postnatal 

diagnostiziertem PDA hatten eine Breite des Seitenventrikel rechts von 3,2 ± 2,1 mm 

(Mittelwert ± SD; Bereich: 1,3-8,0 mm). Im Vergleich dazu liegen die Messwerte der 

Kinder ohne PDA (n=145) bei 2,0 ± 1,1 mm (Mittelwert ± SD; Bereich: 0,4-6,6 mm) (vgl. 

Abb. 31).  

 

 

Abb. 31: Breite des Seitenventrikels rechts in Abhängigkeit davon, ob der Ductus arteriosus persistiert oder nicht persistiert 

 

Dabei stellt der obere Reiter der Box das 75. Perzentil, der untere das 25. Perzentil dar. Die Linie in der Mitte gibt den Median an. 

Die gestrichelte Linie nach oben zeigt das Maximum, die nach unten das Minimum an. 

 

Ebenso korreliert die Anzahl der Behandlungstage mit Ampicillin gleichsinnig mit der 

Seitenventrikel-Breite rechts (vgl. Abb. 32).  

 

Parameter  P-Wert  Korrelation 

Diagnose eines PDA postnatal 0,0162 positiv 

Anzahl Behandlungstage Ampicillin 0,0231 positiv 
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Abb. 32: Darstellung der Messwerte für die Breite des rechten Seitenventrikels mit und ohne Therapie mit Ampicillin 

 
Dabei zeigt die Box das untere und obere Quartil. Der vertikale Strich in der Box zeigt den Median. Der untere und der obere 

Whisker stellen jeweils das Minimum beziehungsweise Maximum dar. 

 

Bei den Kindern, die eine Therapie mit Ampicillin erhielten, betrug die Dauer der 

Therapie zwischen einem und zehn Tagen (s. Tab. 15). 

Tab. 15: Darstellung der unterschiedlich langen Therapiedauer mit Ampicillin mit Angabe der Anzahl an Kindern 

Anzahl Tage mit Ampicillin-Therapie Anzahl Kinder 
0 116 
1 1 
2 3 
3 13 
4 6 
5 4 
6 3 
7 2 
8 2 
9 1 
10 2 
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3.8.4 Signifikante Parameter im Zusammenhang mit der Seitenventrikel-Breite links 

Die statistische Analyse zeigt, dass ein höherer ROP-Grad bei den augenärztlichen 

Screening-Untersuchungen, mit höheren Werten der Seitenventrikel-Breite links 

assoziiert ist (s. Tab. 16).  

Tab. 16: Klinische Parameter mit signifikantem Einfluss auf die Seitenventrikel-Breite links 

 

Der ROP-Grad im Kollektiv variiert zwischen 0 und 3 (vgl. Tab. 17).  

Tab. 17: ROP Grad 0-3 mit Angabe der Anzahl der jeweils betroffenen Kinder 

ROP-Grad  0 1 2 3 

Anzahl der Kinder  148 2 1 2 

 

Die fünf Kinder mit ROP-Manifestation hatten eine Breite des linken Seitenventrikels 

von 4,5 ± 1,1 mm (Mittelwert ± SD; Bereich: 3,1-5,7 mm) und die Kinder ohne ROP von 

2,1 ± 1,2 mm (Mittelwert ± SD; Bereich: 0,3-7,9 mm).  

3.8.5 Signifikante Parameter im Zusammenhang mit dem Hinterhorn rechts  

Tab. 18: Klinische Parameter mit signifikantem Einfluss auf das Hinterhorn rechts 

 

Die Diagnose eines PDAs im Rahmen des postnatalen Aufenthalts ist positiv mit der 

Länge des Hinterhorns rechts korreliert (vgl. Tab. 18). Diese betrug 16,9 ± 3,4 mm 

(Mittelwert ± SD; Bereich: 13,4-23,3 mm) bei den Kindern (n=8), bei denen postnatal ein 

PDA diagnostiziert worden war, und 13,9 ± 3,0 mm (Mittelwert ± SD; Bereich: 6,2-26,8 

mm) bei den Kindern (n=145) ohne PDA.  

  

Parameter  P-Wert  Korrelation 

ROP-Grad  <0,0001 positiv 

Parameter  P-Wert  Korrelation 

Diagnose eines PDA postnatal 0,0080 positiv 
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3.8.6 Signifikante Parameter im Zusammenhang mit dem Hinterhorn links 

Tab. 19: Klinische Parameter mit signifikantem Einfluss auf das Hinterhorn links 

 

Ein PDA sowie eine zunehmende Anzahl an Infektionen im Rahmen des postnatalen 

Aufenthalts sind signifikant mit einem größeren Hinterhorn links assoziiert (vgl. Abb. 

33). 

Die Länge des linken Hinterhorns war 17,6 ± 5,1 mm (Mittelwert ± SD; Bereich: 13,4-

28,7 mm) bei den acht PDA-Kindern und 14,3 ± 3,0 mm (Mittelwert ± SD; Bereich: 7,9-

27,4 mm) bei den 145 Kindern ohne PDA. Die Abbildung 33 illustriert diesen 

Sachverhalt. 

 

Abb. 33: Breite des Hinterhorns links in Abhängigkeit davon, ob der Ductus arteriosus offen oder geschlossen ist 

Dabei stellt der obere Reiter der Box das 75. Perzentil, der untere das 25. Perzentil dar. Die Linie in der Mitte gibt den Median an. 

Die gestrichelte Linie nach oben zeigt das Maximum, die nach unten das Minimum an. 

 

 

132 Kinder hatten keine postnatale Infektion, 21 Kinder hatten eine Infektion. Drei 

Kinder hatten mehr als eine Infektion während des stationären Aufenthalts (Tab. 20). 

Tab. 20: Anzahl der postnatalen Infektionen mit Angabe der jeweiligen Anzahl der Kinder 

Parameter  P-Wert  Korrelation 

Diagnose eines PDA postnatal 0,0054 pos 

Anzahl der postnatalen Infektionen 0,0238 pos 
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Anzahl der postnatalen Infektionen    Keine  1  2 4 

Anzahl der Kinder  132  18  2 1 

 

Die Anzahl an Infektionen korreliert positiv mit der Größe des Hinterhorns links. Daraus 

folgt, dass mit zunehmender Anzahl an Infektionen ist ein größeres Hinterhorn links zu 

erwarten ist.  
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4. Diskussion 

4.1 Bedeutung der Erweiterung der Liquorräume   

Die klinische Relevanz der Erweiterung der äußeren und/ oder inneren Liquorräume wird 

in der Literatur aktuell kontrovers diskutiert.  

Zum einen gibt es die Erweiterung der äußeren Liquorräume in Kombination mit einer 

Makrocephalie, die häufig als physiologische Normvariante eingestuft wird (Deeg, 

Hofmann, and Hoyer 2014; Paciorkowski and Greenstein 2007). Wie bereits oben 

erwähnt, tritt die benigne Erweiterung des Subarachnoidalraums per definitionem spontan 

innerhalb der ersten sechs bis zwölf Lebensmonate auf und geht mit keiner relevanten 

Vergrößerung des Ventrikel-Systems einher (Paciorkowski and Greenstein 2007; Ment, 

Duncan, and Geehr 1981). 81 der im Rahmen dieser Studie untersuchten Kinder (52,9%) 

wiesen vor Entlassung aus dem stationären Aufenthalt eine Vergrößerung der äußeren 

Liquorräume auf. Da die Kinder frühgeboren waren, entspricht der Zeitpunkt der 

Diagnose dem eigentlichen Geburtstermin und damit nicht einem Lebensalter von sechs 

bis zwölf Monaten. Eine begleitende Makrocephalie konnte nur bei fünf Kindern (6.2%) 

festgestellt werden. Ähnliche Verhältnisse wurden auch in anderen Studienkollektiven 

beobachtet (Yum et al. 2019). Eine Studie von Graca et al. zeigte, dass Frühgeborene im 

Vergleich zu Reifgeborenen größere extrazerebrale Liquorräume haben. Für die 

intrazerebralen bestätigte sich dies nur für die Seitenventrikel. Gleichzeitig hatten die 

untersuchten Frühgeborenen ein insgesamt niedrigeres Hirnvolumen (Graca et al. 2013). 

Dies lässt darauf schließen, dass hinter einer Vergrößerung der äußeren Liquorräume 

nicht ausschließlich benigne Prozesse stehen. Vielmehr könnte die Größe der 

Liquorräume einen indirekten Hinweis auf das Hirnwachstum liefern und so von 

prognostischer Relevanz sein. Dafür spricht, dass Kinder mit dieser Konstellation in 

Entwicklungstests schlechter abschneiden (Horsch et al. 2005; Yum et al. 2019). 

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie liefern zudem Hinweise darauf, dass bestimmte 

klinische Faktoren (Gestationsalter, Antibiotikatherapie, pathologisches CTG, CRP- 

Erhöhung, Körperlänge bei Entlassung, Zwillingsgeburt, Auftreten von Infektionen, 

Vorhandensein einer ROP und eines PDAs) mit der Vergrößerung der Liquorräume in 

Zusammenhang stehen. Das legt nahe, dass die Erweiterung der Liquorräume bei 

Frühgeborenen nicht in jedem Fall idiopathisch ist, sondern auch sekundär infolge einer 

Umweltexposition und/ oder pathophysiologischen Prozessen im Rahmen der 
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Fetalentwicklung (intra- und extra-uterin) entstehen kann. Da sich die Hirnstrukturen von 

früh- und reifgeborenen Kindern unterscheiden können und Frühgeborene 

bekannterweise häufig reduzierte Hirnvolumina aufweisen, ist es wichtig, die Bedeutung 

erweiterter äußerer Liquorräume bei frühgeborenen Kindern zu hinterfragen (Hüppi et al. 

1996). Zwei Mechanismen können zu einer Erweiterung der Ventrikel führen. Zum einen 

kann eine Vergrößerung infolge eines erhöhten Hirndrucks auftreten (Brouwer et al. 

2014). In diesem Fall sind die Ventrikel jedoch meist deutlich vergrößert und die Kinder 

zeigen möglicherweise klinische Symptome aufgrund des Hirndrucks. Hinweise auf 

einen Hydrocephalus waren aus diesem Grund Ausschlusskriterien in der vorliegenden  

Datenerhebung. Der zweite Grund für eine Vergrößerung der Ventrikel ist eine Reduktion 

der umliegenden Hirnmasse (Brouwer et al. 2014). Je nach Ausmaß kann der Verlust in 

einer dezenten oder ausgeprägten Erweiterung resultieren. Insbesondere bei milder 

Ausprägung ergibt sich keine therapeutische Konsequenz, sodass der Befund im 

klinischen Alltag untergehen könnte. Vor dem Hintergrund, dass die Liquorräume beim 

Frühgeborenen einen indirekten Hinweis auf ein regelgerechtes Hirnwachstum bieten 

könnten, sollte jedoch möglicherweise auch kleineren Veränderungen mehr Beachtung 

geschenkt werden. Bei den Hirnstrukturen kann eine Asymmetrie bestehen (Storbeck et 

al. 2020). Zudem hat die Enge in utero bei Mehrlingsgeburten oder die Lagerung der 

Frühgeborenen im Inkubator (z.B. Seitlage des Kopfes auf die rechte oder linke Seite) 

inklusive potentieller konsekutiver Schädelverformung, Auswirkungen auf die Weite der 

Liquorräume. Zusätzlich treten Hirnblutungen meist einseitig auf oder differieren im 

Grad zwischen beiden Seiten, so dass hierdurch die Liquorräume auch beeinflusst werden 

können. Wie bereits im Kapitel Material und Methoden erwähnt, wird deshalb hier auch 

auf die rechts und links Wendigkeit eingegangen (vgl. Kapitel 2.1.2.4).  

Im Folgenden werden die einzelnen Parameter, welche laut dieser Analyse mit der 

Erweiterung der äußeren beziehungsweise inneren Liquorräume assoziiert sind, genauer 

beleuchtet. Danach wird der Zusammenhang zwischen der Weite der Liquorräume und 

Veränderungen der Hirnstruktur diskutiert.   
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4.2 Bedeutung von klinischen Faktoren für die Erweiterung der Liquorräume   

4.2.1 Gestationsalter und Geburtsgewicht 

Ein niedriges Gestationsalter kann auf Basis der Resultate der vorliegenden Arbeit 

aufgrund der signifikanten Assoziation mit der CCW und der Weite des IHS als Prädiktor 

für erweiterte äußere Liquorräume angesehen werden.  

Das Geburtsgewicht stellte - im Gegensatz zum Gestationsalter bei Geburt - in unseren 

Daten keinen signifikanten Einflussparameter dar. Dies ist möglicherweise auf den 

geringen Anteil (n=5; 3,27%) an Kindern mit einem extrem niedrigen Geburtsgewicht 

von unter 1000 g zurückführbar. Jedoch hängen Gestationsalter bei Geburt und 

Geburtsgewicht eng zusammen. Beide Faktoren – ein niedriges Gestationsalter bei 

Geburt und ein niedriges Geburtsgewicht - wurden bereits in anderen Forschungsarbeiten 

mit der Erweiterung der Liquorräume in Verbindung gebracht (Yum et al. 2019) und 

gelten als Risikofaktor für eine neurologische Beeinträchtigung (Inder et al. 2005; Hee 

Chung, Chou, and Brown 2020). Das Gestationsalter ist ein wichtiger Risikofaktor für 

ein reduziertes Hirnvolumen. Kompensatorisch kommt es dann zu einer Erhöhung des 

Anteils an Liquor, was in einer relativen Vergrößerung der Liquorräume resultiert (Inder 

et al. 2005). Aus diesem Grund ist ein Zusammenhang zwischen einem niedrigen 

Gestationsalter bei Geburt und einer Erweiterung der äußeren Liquorräume durchaus 

plausibel und von prognostischer Relevanz für die neurologische Entwicklung eines 

Kindes.  

Für die Einordnung im klinischen Alltag sei Folgendes erwähnt: Bei sehr frühen 

Frühgeborenen (<26 SSW) gilt es bezüglich der Größe der Liquorräume zu beachten, 

dass bei ihnen aufgrund ihres Entwicklungsstandes weitere Liquorräume als bei Kindern 

höheren Gestationsalters zu erwarten sind. Sie haben ein höheres Liquorvolumen (Inder 

et al. 2005; El Marroun et al. 2020) und breitere Liquorräume (Watanabe et al. 2005). Mit 

zunehmender Gestationswoche verschmälern sich die Räume sukzessive (Watanabe et al. 

2005). Deshalb ist bei den Messungen immer das korrigierte Schwangerschaftsalter der 

Frühgeborenen zu berücksichtigen. Daher sind die verwendeten Grenzwerte für die 

Messungen der CCW, der SCW und des IHS bei Frühgeborenen diesen Reifegerades vor 

dem eigentlichen Geburtstermin nur eingeschränkt anwendbar. Aus diesem Grund 

wurden die in unserem Kollektiv verwendeten Messungen beim errechneten 

Geburtstermin erhoben.  
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Eine Bedeutung des Gestationsalters bei Geburt für die Entwicklung im Allgemeinen, als 

auch die des Gehirns im Speziellen, liegt nahe und wurde vielfach in der Literatur 

bestätigt (Arimitsu et al. 2022; Dimitrova et al. 2021; Ream and Lehwald 2018). Dennoch 

gibt es andere Studien, die weder für die Größe der äußeren noch der inneren Liquorräume 

einen Zusammenhang zum Gestationsalter feststellen (Nguyen The Tich et al. 2009). 

Während unsere Ergebnisse einen Zusammenhang mit den äußeren Liquorräumen zeigen, 

konnten auch wir keine Assoziation zwischen der Ventrikelgröße und dem 

Gestationsalter bei Geburt feststellen. Insgesamt tritt bei Frühgeborenen eine 

Ventrikulomegalie gehäuft auf (Maalouf et al. 1999). Ehemalige Frühgeborene weisen 

auch im Erwachsenenalter signifikant vergrößerte Seitenventrikel bei gleichzeitig 

geringerer Gesamthirnmasse auf (Nosarti et al. 2002). Daher ist der fehlende 

Zusammenhang zwischen inneren Liquorräumen und Gestationsalter in der vorliegenden 

Studie ein überraschendes Ergebnis, das aber durch den hohen Anteil an späten 

Frühgeborenen erklärt werden könnte.  

Da ein niedriges Gestationsalter bei Geburt in der Regel auch mit einem - im Vergleich 

zu reifer geborenen Kindern - niedrigeren Geburtsgewicht einhergeht, ist weiterhin zu 

beachten, dass ein niedriges Geburtsgewicht sowohl ein unabhängiger prädiktiver Faktor 

für ein insgesamt reduziertes Hirnvolumen (Kersbergen et al. 2016; Thompson et al. 

2019) im Sinne einer Verminderung des Anteils grauer und weißer Substanz an der 

Gesamthirnmasse (Reiss et al. 2004) ist, als auch für eine generell veränderte Hirnstruktur 

(Thompson et al. 2019) und für neuronale Defizite auf struktureller Ebene (Inder et al. 

2003) ist.  Daher ist es auffallend, dass das Geburtsgewicht nach unseren Ergebnissen 

nicht in signifikantem Zusammenhang mit der Weite der Liquorräume steht. Ein 

wesentlicher Grund könnte auch hier das Kollektiv aus überwiegend reiferen 

Frühgeborenen sein. 

Einen weiterer Erklärungsansatz bietet folgender Zusammenhang: Kinder, deren 

Geburtsgewicht unter der 10. Perzentile liegt, werden im klinischen Gebrauch, abgeleitet 

aus dem Englischen, als SGA (small for gestational age) Kinder bezeichnet. Von 

reifgeborenen SGA-Kindern ist bekannt, dass auch sie geringere Hirnvolumina aufweisen 

als reifgeborene, eutrophe Kinder. Im Unterschied zu den Frühgeborenen liegt bei diesen 

Kindern jedoch keine Vermehrung der extrazellulären Flüssigkeit vor. Die geringeren 

Hirnvolumina basieren bei ihnen auf insgesamt kleineren Strukturen (Graca et al. 2013).  

Das Verhältnis zwischen Liquor und Hirnmasse ist jedoch nicht verändert. Dies ist auch 
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eine mögliche Erklärung, weshalb laut unserer Analyse ein niedriges Geburtsgewicht 

allein kein Prädiktor für die Erweiterung der Liquorräume ist.  

Insgesamt ist bekannt, dass das Gestationsalter bei der Geburt ein wichtiger 

Prognosefaktor ist und ein niedriges Gestationsalter bei der Geburt mit mehr 

Komplikationen und Risiken für bleibende Entwicklungsdefizite assoziiert ist. Da sich 

eine Reduktion der Hirnmasse indirekt über die Größe der Liquorräume zeigt, ist dies ein 

wichtiger Befund bei der Beurteilung Frühgeborener. Wichtig zu betonen ist an dieser 

Stelle, dass mit einem medianen Gestationsalter bei Geburt von 35,0 SSW hier 

insbesondere späte Frühgeborene betrachtet werden und die Erweiterung der 

Liquorräume demnach eine überraschend hohe Prävalenz in dieser Altersgruppe hat. Das 

ist ein interessantes Ergebnis, da laut bisheriger Studienlage insbesondere sehr unreife 

Kinder von dem Phänomen betroffen sind. Trotz des vergleichsweisen niedrigen Anteils 

extrem Frühgeborener fokussieren sich Studien häufig – aufgrund ihres Risikoprofils – 

auf diese sehr unreifen Kinder. Genauso wichtig ist es jedoch, die neurologische Prognose 

von moderat bis späten Frühgeborenen zu verbessern. Auf Basis dieser Erkenntnisse und 

um das Ergebnis zu verifizieren, sollten daher weitere Studien auch an späten 

Frühgeborenen durchgeführt werden.  

4.2.2 Zwillingsgeburt  

Das Vorkommen einer Zwillingsgeburt zeigte eine negative Korrelation zur CCW rechts. 

Dieses Ergebnis steht im Gegensatz zu anderen Untersuchungen, die ergaben, dass 

Zwillinge ein höheres Gesamt-Liquorvolumen im Vergleich zu Einlingen haben 

(Knickmeyer et al. 2011). Der höhere Anteil an Liquor führte allerdings nicht zu einem 

signifikanten Größenunterschied der Seitenventrikel zwischen Zwillingen und Einlingen. 

Obwohl eine Zwillingsschwangerschaft als Risikoschwangerschaft gilt und ein höheres 

Risiko einer Frühgeburt birgt (Fuchs and Senat 2016), zeigt sich im Vergleich zwischen 

frühgeborenen Zwillingen und Einlingen insgesamt keine höhere Komplikationsrate bei 

Zwillingen (Papiernik et al. 2010; Walker, Waites, and Caughey 2020). Auch das 

neurologische Entwicklungsbild von frühgeborenen Zwillingen scheint sich nicht von 

dem frühgeborener Einlinge zu unterscheiden (Fontana et al. 2023). Allerdings haben 

Mehrlingsgeburten teilweise andere, die Frühgeburtlichkeit betreffende, Risikofaktoren 

als Einlinge (Gnanendran et al. 2015). Die Assoziation zu kleineren Liquorräumen in 

unserer Studie könnte am ehesten durch die räumliche Enge in utero erklärt werden, die 

damit auch Grenzen bei der Volumenentwicklung des Gehirns setzt. Aufgrund der 
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räumlichen Enge wird beispielspielweise oft bei Drillingen in der 32. SSW eine Sectio 

durchgeführt, da man weiß, dass mit zunehmendem Wachstum der Kinder die Enge in 

utero so zunehmen kann, dass eine Unterversorgung der Organe droht (Conde-Agudelo, 

Belizán, and Lindmark 2000; Resch et al. 2013; Tanigaki et al. 2020). 

4.2.3 Pathologisches CTG  

Die Regressionsanalyse zeigt einen Zusammenhang zwischen einem pathologischen 

CTG und allen Zielparametern der äußeren Liquorräume, sowie mit einem Zielparameter 

der inneren Liquorräume (Länge des rechten Seitenventrikels). Das CTG ist eine wichtige 

diagnostische Methode, um den Zustand des Kindes vor und insbesondere während der 

Geburt zu überwachen. Das CTG wird gemäß den FIGO Konsensus-Richtlinien als 

unauffällig oder pathologisch eingestuft, so dass hier nach einheitlichen Kriterien 

untersucht wurde. Ein pathologisches CTG zeigt eine Gefährdung des Fetus wie z. B. eine 

Unterversorgung durch Nabelschnurknoten, Nabelschnurvorfall oder durch eine 

chronische Plazentainsuffizienz an.  

Aufgrund unreifer Autoregulationsmechanismen reagieren insbesondere Frühgeborene 

sensibel auf eine verminderte Sauerstoffverfügbarkeit. Eine Sauerstoffunterversorgung 

des Gehirns kann zu Nervenschäden führen (Novak, Ozen, and Burd 2018; Mayoral, 

Omar, and Penn 2009). Insbesondere die chronische Unterversorgung kann mit 

neurologischen Schäden, wie beispielsweise einer periventrikulären Leukomalazie, 

assoziiert sein. Dies macht einen Zusammenhang mit der Weite der Liquorräume als 

Indikator für eine neurologische Beeinträchtigung nicht unwahrscheinlich.  

Studien zeigen, dass eine Hypoxie im fetalen Gehirn eine Ventrikulomegalie, 

gegebenenfalls einhergehend mit einer Erweiterung des Subarachnoidalraums, auslösen 

kann (Girard et al. 2003). Auch eine maternale Anämie kann zu einer Vergrößerung im 

Ventrikelsystem des Kindes führen (Minowa et al. 2021). Beides stützt die These, dass 

ein Zusammenhang zwischen Hypoxie, die sich in einem pathologischem CTG äußern 

kann, und einer Vergrößerung im Ventrikelsystem besteht. Dies zeigt die Assoziation 

zwischen verlängerter Apnoe-Phase oder anderweitiger Unterbrechung der 

Sauerstoffzufuhr und Ventrikeldilatation bei ansonsten gesunden Frühgeborenen 

(Minowa et al. 2012). Das CTG kann sowohl die chronische als auch akute 

Sauerstoffminderversorgung detektieren. Bei chronischen Minderversorgungen werden 

deswegen über den Schwangerschaftsverlauf repetitive CTG-Kontrollen durchgeführt, 



Diskussion 

 
80 

 

um den rechtzeitigen Zeitpunkt der Entbindung zu bestimmen, da die Komplikation nach 

Frühgeburtlichkeit mit dem Risiko der Minderversorgung abgewogen werden müssen. 

Wenn ein pathologisches CTG eine Hypoxie des Fetus widerspiegelt, ist ein Effekt auf 

die Liquorräume mit Bezugnahme zu den oben genannten Ergebnissen daher hoch 

plausibel. Überraschend ist lediglich, dass sich eine Assoziation ergeben hat, die einen 

Effekt auf die äußeren, weniger aber auf die inneren Liquorräume betont. Im 

Ventrikelsystem war lediglich die Länge des rechten Ventrikels mit dem Vorhandensein 

eines pathologischen CTGs korreliert. In der Literatur finden sich hingegen 

Zusammenhänge zwischen Hypoxie und Ventrikulomegalie (Ment et al. 1998). Der 

Unterschied zwischen der Literatur und unserer Studie könnte jedoch wiederum daran 

liegen, dass in dieser Studie reifere Frühgeborene eingeschlossen sind, während bei 

unreiferen Frühgeborenen die Hypoxie ein noch unreiferes Gehirn schädigt. Die äußeren 

Liquorräume im Allgemeinen werden in Studien selten separat betrachtet. Es gibt 

dennoch auch Hinweise auf einen Zusammenhang mit der Weite der äußeren 

Liquorräume. Girard und Kollegen haben festgestellt, dass sich in Folge einer Hypoxie 

in utero postnatal eine benigne Erweiterung des Subarachnoidalraums entwickeln kann 

(Girard et al. 2003). Eine Hypoxie des Fetus während der Geburt scheint einen 

potenziellen Einflussfaktor für die Weite sowohl der inneren als auch der äußeren 

Liquorräume darzustellen. Dies repliziert die Ergebnisse früherer Arbeiten und deutet 

darauf hin, dass einer prä- und peripartalen Hypoxie eine eingehende neurologische und 

radiologische Einschätzung folgen sollte.  

4.2.4 Ductus arteriosus  

Der Ductus arteriosus verbindet die Aorta und Pulmonalvenen und dient im fetalen 

Kreislauf dazu, das Blut an den Lungen vorbei in den Körperkreislauf zu schleusen, da 

die fetale Lunge keine Funktion hat und die Schwangere den Gasaustausch für sich und 

den Fetus übernimmt. Physiologisch schließt sich der Ductus arteriosus postnatal. 

Verbleibt der Ductus offen (persistierender Ductus arteriosus, PDA), kommt es zu einer 

Belastung der Lungenstrombahn und des linken Herzens. Wenn der PDA 

hämodynamisch wirksam ist, dilatiert der linke Vorhof. Es kommt zu einer 

Herzinsuffizienz und gegebenenfalls im Verlauf zu einer pulmonalen Hypertonie. Die 

Lungenbelastung ist mit einem höheren Bedarf an Sauerstoff und assistierter Beatmung 

assoziiert (Hamrick et al. 2020). Eine verlängerte Beatmungsdauer geht ihrerseits mit 

einem schlechteren neurologischen Status (Vliegenthart et al. 2019) und kleineren 
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Hirnvolumina (Inder et al. 2005) einher. Je nach Schweregrad kann ein PDA auch 

direkten Einfluss auf die zerebrale Sauerstoffversorgung nehmen, da durch das 

Stealphänomen ein diastolischer Nullfluss oder sogar ein diastolischer negativer Fluss in 

den Arterien des Gehirns, des Darms und den restlichen Organen zu messen ist. Sowohl 

der mittlere arterielle Blutdruck als auch die Sauerstoffsättigung und -extraktion sind 

reduziert (Lemmers, Toet, and van Bel 2008). Bei ausgeprägten Befunden kann eine 

Reduktion des Hirnvolumens resultieren (Lemmers et al. 2016). Die Ergebnisse der 

vorliegenden Studie zeigen eine Assoziation zwischen PDA und Breite des anterioren 

Horns des rechten Ventrikels sowie des Hinterhorns des rechten und linken Ventrikels. 

Die Studie, die eine reduzierte Hirnmasse bei Vorhandensein eines PDAs zeigte, 

untersuchte Kinder, deren Befund hämodynamisch so relevant war, dass es einer 

klinischen Intervention bedarf (Lemmers et al. 2016). Unsere Ergebnisse bestätigen, dass 

ein PDA möglicherweise Auswirkungen auf neurologischer Ebene haben kann. 

Langzeituntersuchungen zeigen unterschiedliche Ergebnisse. Collins und Kollegen 

fanden keinen Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein eines PDAs und der 

neurologischen Entwicklung (Collins et al. 2018). Eine retrospektive Studie fand 

hingegen eine Assoziation zwischen einem PDA und einer schlechteren kognitiven 

Entwicklung in der Kindheit. In dem dort betrachteten Kollektiv wurde ebenfalls ein 

gehäuftes Auftreten einer Ventrikulomegalie bei Kindern mit einem PDA beobachtet 

(Cooke 2005). Diese Beobachtung könnte darauf zurückzuführen sein, dass ein PDA 

signifikant in Zusammenhang mit strukturellen Veränderungen der weißen Substanz steht 

(Inder et al. 2003), was häufig mit der Vergrößerung des Ventrikelsystems einhergeht. 

Die Werte für die thalamo-occipitale Länge zeigen mit 16,9 ± 3,4 mm rechts 17,6 ± 5,1 

mm links, dass die thalamo-occipitale Länge bei Kindern mit einem PDA recht prominent 

ist. Obwohl die Normwerte für diese Messgröße diskutiert werden, wird allgemein davon 

ausgegangen, dass ab einer Größe von >16 mm von einem pathologischen Zustand 

ausgegangen werden sollte (Reeder, Kaude, and Setzer 1983). Das Volumen der 

Seitenventrikel kann eine negative Korrelation mit dem Volumen an tiefer grauer 

Substanz zeigen (Nguyen The Tich et al. 2009). Aus diesem Grund ist ein Effekt auf die 

neurologische Prognose bei diesen Kindern nicht unwahrscheinlich.  

4.2.5 Infektionen  

Infektionen sind ein wichtiger Faktor für perinatale Morbidität des Frühgeborenen. Die 

Entwicklung einer nekrotisierenden Enterokolitis oder Sepsis wirkt sich auf die Prognose 

des Frühgeborenen aus und kann tödlich enden. Infektionen sind zudem bedeutend für 
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die neurologische Prognose. Eine systemische Entzündungsreaktion kann mit einer 

hämodynamischen Instabilität einhergehen. Die Blutversorgung lebenswichtiger Organe 

wird in solchen Fällen durch Autoregulationsmechanismen sichergestellt. Diese sind 

jedoch beim Frühgeborenen noch nicht ausgereift. Das Resultat kann eine 

Beeinträchtigung der cerebralen Blutversorgung sein. Während der Entwicklungsperiode 

werden durch Entzündungsprozesse insbesondere die prä-Oligodendrozyten geschädigt, 

was konsekutiv zu einer Hypomyelinisierung führt. Aber auch Neurone werden durch die 

Freisetzung von proinflammatorischen Zytokinen und freien Radikalen geschädigt 

(Keunen et al. 2015). Infektionen können also einen negativen Einfluss auf die 

Hirnentwicklung haben und gelten als unabhängiger Risikofaktor für eine neurologische 

Beeinträchtigung (Schlapbach et al. 2011). Abnormalitäten in der Hirnstruktur stehen in 

Verbindung mit Sepsis und CRP-Erhöhung (Rose et al. 2014). 

Die vorliegende Studie zeigt in Übereinstimmung hiermit einen Zusammenhang 

zwischen einem erhöhtem CRP und einem weiteren IHS bzw. Zusammenhänge zwischen 

der Anzahl an postnatalen Infektionen oder der Gabe von Antibiotika im Rahmen von 

Infektionen und der Weite der inneren Liquorräume.  

Die Kombinationstherapie Ampicillin/Aminoglycosid gehört zu den Therapie-Regimen, 

die beim Frühgeborenen am häufigsten zur Behandlung von Infektionen eingesetzt 

werden (Cantey, Wozniak, and Sánchez 2015). In Studien konnte nachgewiesen werden, 

dass die Therapie mit Ampicillin und Gentamicin Veränderungen auf neurologischer 

Ebene zur Folge haben kann. Neben strukturellen Veränderungen wurde ein Anstieg der 

Caspase-3 festgestellt, welche als Marker für Apoptose dient (Abd-Elhakim et al. 2021; 

Jang et al. 2018). Außerdem weist ein signifikanter Anstieg von Zellreihen wie 

Makrophagen oder Monozyten im Gehirn auf eine proinflammatorische Wirkung der 

Medikamente hin (Jang et al. 2018). Eine Ampicillin-Monotherapie kann zelluläre 

Veränderungen im Hippocampus und Kortex herbeiführen (Jang et al. 2018).  

Ein Frühgeborenes, dessen Gehirn besonders vulnerabel ist, könnte auf diese molekularen 

Veränderungen besonders sensibel reagieren. Wie zu Beginn der Arbeit erwähnt, zeigen 

die Gehirne Frühgeborener im Vergleich zu denen Reifgeborener Entwicklungsdefizite. 

Eine Vielzahl exogener Faktoren (oxidativer Stress, Entzündung, Hypoxie) kann dazu 

negativ beitragen (Yates et al. 2021). Ein Zusammenhang zwischen 

proinflammatorischen Markern und einer Beeinträchtigung der Entwicklung 

insbesondere der weißen Substanz wurde beobachtet. Diese führt konsekutiv zu einer 

Ventrikulomegalie (Pierre et al. 2022). Anderseherum scheinen sich anti-entzündliche 
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wirkende Lipide positiv auf den Reifungsgrad des Gehirns auszuwirken (Moltu et al. 

2024).  

Für Vancomycin wurde zwar ein lokal neurotoxischer Effekt nach einer intrathekalen 

Applikation beschrieben (Nava-Ocampo et al. 2006). Dieser Effekt scheint jedoch 

dosisabhängig zu sein und nicht regelhaft aufzutreten, weshalb aktuell nicht von einem 

toxischen Effekt auszugehen ist. Der signifikante Zusammenhang mit Vancomycin 

reflektiert daher eher ein Kollektiv von Kindern, deren postnataler Verlauf durch eine 

Infektion verkompliziert wurde.  

4.2.6 Retinopathie des Frühgeborenen  

Eine schwere Frühgeborenen-Retinopathie kann zu einer Beeinträchtigung des 

Sehvermögens bis hin zur Erblindung führen (Mirabella et al. 2006). Es finden sich 

darüber hinaus jedoch zunehmend Hinweise, dass sich der neurologische Schaden nicht 

nur auf die Retina und die Sehbahn (Thompson et al. 2014) bezieht, sondern dass auch 

diffuse Defizite in der kortikalen weißen Substanz vorliegen (Ahn et al. 2019). Dies 

könnte ein Grund für neurologische Entwicklungsdefizite betroffener Kinder sein. Die 

Breite des Seitenventrikels links ist nach unseren Ergebnissen mit dem Grad der ROP bei 

Entlassung des Kindes korreliert. Während bei Kindern ohne ROP eine Breite von 2,1 ± 

12 mm gemessen werden konnte, wiesen diejenigen mit ROP eine Breite von 4,5 ± 1,1 

mm auf und hatten damit im Median einen mehr als doppelt so breiten linken Ventrikel. 

Auch andere Forschungsgruppen haben eine Assoziation zwischen nicht-

hämorrhagischer Ventrikulomegalie und einer schweren ROP nachweisen können 

(Pappas et al. 2018). Außerdem zeigte sich, dass eine nicht-hämorrhagische 

Ventrikulomegalie die neurologische Prognose negativ beeinflussen kann (Lucke, Hagan, 

and Weiss 2019). Die Verbindung zwischen ROP, Ventrikelgröße und neurologischem 

Status könnte in strukturellen Defiziten der weißen Substanz von Kindern mit ROP 

liegen. Diese zeigen sich unter anderem in Strukturen, die in anatomischer Nähe zu den 

Seitenventrikeln liegen und ein Substanzverlust eine Vergrößerung des Ventrikelsystems 

mit sich bringen könnte, wie der Capsula interna und der Stria terminalis (Ahn et al. 

2019). In anderen Studien wurde in Übereinstimmung mit unserem Befund gezeigt, dass 

bei einer asymmetrischen Ventrikelvergrößerung der linke Ventrikel insgesamt häufiger 

betroffen ist (Nguyen The Tich et al. 2009; Minowa et al. 2021; Storbeck et al. 2020).   
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4.2.7 Körperlänge bei Entlassung  

Die Körperlänge bei Entlassung war positiv mit der Länge der Seitenventrikel rechts und 

links korreliert. Neugeborene mit leichter Ventrikulomegalie haben in einer Studie von 

Minowa und Kollegen ein höheres Geburtsgewicht als die Kinder der Kontrollgruppe 

(Minowa et al. 2021). Eine schnelle Gewichtszunahme nach Geburt wirkt sich positiv auf 

das postnatale Wachstum aus (Senterre and Rigo 2011). Beides ist mit einer besseren 

neurologischen Entwicklung assoziiert und beeinflusst den Reifegrad des Gehirns 

(Beauport et al. 2017). Die longitudinale Achse der Seitenventrikel, mit der dieser 

Parameter assoziiert ist, hat klinisch keinen Stellenwert und diesem Parameter allein 

kommt keine große Bedeutung zu (Brouwer et al. 2014). Da die Körperlänge bei 

Entlassung nur jeweils mit der longitudinalen Achse, nicht aber mit einem anderen 

Messwert assoziiert ist, lässt sich dieses Ergebnis vermutlich nicht auf eine 

Ventrikeldilatation infolge einer defizitären Hirnentwicklung zurückführen. 

Das Ergebnis könnte vielmehr darauf hindeuten, dass die strukturellen neurologischen 

Veränderungen insgesamt Subgruppen von Kindern betreffen, die einen komplizierten 

postnatalen Verlauf hatten. Die in unserer Studie festgestellten signifikanten 

Einflussparameter (z.B niedriges GA, antibiotische Therapie, pathologisches CTG) 

stellen allesamt Risikofaktoren dar, die zusammengenommen Kinder reflektieren, die 

kritisch krank sind. Diese sind multiplen Stressfaktoren, wie beispielsweise invasiven 

Prozeduren ausgesetzt, welche die Hirnreifung beeinträchtigen können (Selvanathan et 

al. 2024). Die größere Körperlänge bei Entlassung könnte auf einen längeren stationären 

Aufenthalt und eine spätere Entlassung hindeuten.   
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4.3 Erweiterung der Liquorräume im Kontext mit strukturellen 

Hirnveränderungen  

Wie im oberen Teil dargestellt, könnte die Erweiterung der Liquorräume beim 

Frühgeborenen auf eine insgesamt geminderte Hirnmasse hindeuten. Dafür ist folgender 

Sachverhalt interessant: Der IHS und der biparietale Durchmesser des Gehirns verhalten 

sich gegenläufig (Kidokoro et al. 2014). Letztgenannter Parameter reflektiert wiederum 

das Hirnwachstum (Hüning et al. 2018). Demnach könnte ein größerer Wert für den IHS 

auf ein eingeschränktes Wachstum hindeuten. Außerdem gilt der gemessene Wert des 

IHS laut einer Studie von Hüning et al. als Prädiktor für die psychomotorische 

Entwicklung des Kindes (Hüning et al. 2018). 

Auch das Liquorvolumen verhält sich umgekehrt proportional zur Gesamtmasse des 

Gehirns. Frühgeborene haben ein signifikant erhöhtes Liquorvolumen bei gleichzeitig 

reduziertem Gesamthirnvolumen. Der Unterschied im Liquorvolumen lässt sich dabei vor 

allem auf eine Vermehrung in den frontalen Regionen zurückführen. Die Größen der 

frontalen Hirnbereiche wird durch die von uns verwendeten Messparameter der CCW, 

SCW und des IHS reflektiert. Bei Kindern mit hohem Liquorvolumen konnte begleitend 

eine Reduktion in der grauen Substanz und der nicht-myelinisierten weißen Substanz 

festgestellt werden (Thompson et al. 2007). Auch Inder und Kollegen zeigten in einer 

MRT-Studie das gemeinsame Auftreten von erweiterten Subarachnoidalräumen mit 

Abnormalitäten im Sinne einer Reduktion in der grauen sowie in der weißen Substanz 

(Inder et al. 2003). Eine aktuelle Studie, die den Reifegrad des Gehirns von Früh- und 

Reifgeborenen vergleicht, kommt übereinstimmend hiermit zu dem Schluss, dass die bei 

Frühgeborenen häufig vorkommende Erweiterung des Subarachnoidalraums einen 

Hinweis für Unreife der Hirnstrukturen darstelle und damit auf Veränderungen in 

neuronalen Entwicklungsprozessen zurückzuführen sein könne (Pittet et al. 2019).   

Auch die Erweiterung der inneren Liquorräume konnte mit einem reduziertem 

Hirnvolumen und einem höheren Risiko für Entwicklungsbeeinträchtigung im frühen 

Kindesalter assoziiert werden (Pappas et al. 2018; Şimşek et al. 2020). Die Korrelation 

zwischen der Größe der extra- und intrazerebralen Liquorräume und einer Reduktion von 

grauer Substanz und Abnormalitäten in der weißen Substanz legt eine klinische Relevanz 

der Befunde nahe (Inder et al. 2003).  

 

In Hinblick auf die neurologische Prognose und etwaige Präventions- bzw. 

Interventionsmöglichkeiten ist es wichtig, neben der klinischen Bedeutung der Größe der 
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Liquorräume die Mechanismen zu verstehen, die dazu führen, dass eine Vergrößerung 

beim Frühgeborenen so häufig zu beobachten sind. Die von uns angewandte Analyse hat 

verschiedene Faktoren aufgezeigt, die potenziell eine Rolle bei der Erweiterung der 

Liquorräume im Kontext mit strukturellen Hirnveränderungen spielen könnten.  
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4.4 Weitere pathophysiologische Faktoren mit Auswirkung auf die 

Gehirnentwicklung beim Frühgeborenen  

4.4.1 Bedeutung des Darmmikrobioms für die Hirnentwicklung  

Seit einigen Jahren rückt das Darmmikrobiom in Bezug auf die Gehirnentwicklung 

immer mehr in den Vordergrund. In den letzten Jahren wurde immer mehr über die 

Bedeutung des Mikrobioms bekannt. Neuere Daten zur Kommunikation zwischen 

Gastrointestinaltrakt (GIT) und Gehirn legen nahe, dass sich die Kolonialisierung des 

Darms auf die Entwicklung des Gehirns auswirkt und Bedeutung für kognitive 

Funktionen hat (Fröhlich et al. 2016).  

Einen Zusammenhang zwischen Darmmikrobiom und Hirnentwicklung wurde bei 

Mäusen nachgewiesen, deren Gastrointestinaltrakt experimentell sterilisiert wurde. Diese 

zeigen beispielsweise eine verminderte Expression von Synaptophysin und PSD-95. Das 

sind Proteine, welche an der Synaptogenese beteiligt sind. Auch die mRNA-Level 

bestimmter Gene können experimentell durch eine Antibiotika-induzierte Dysbiose oder 

vollständige Sterilisierung signifikant reduziert werden. Dazu gehört BDNF (brain-

derieved neutrophic factor) (Diaz Heijtz et al. 2011), welches normalerweise im Gehirn 

stark exprimiert wird. Die Umwandlung des Vorläufermoleküls proBDNF in seine aktive 

Form ist für den Aufbau des synaptischen Netzwerks während der Entwicklung von 

Bedeutung (Lu, Nagappan, and Lu 2014). Das aktive Molekül ist insbesondere von 

Bedeutung für die Synapto- und Neurogenese und wirkt neuroprotektiv (Kowiański et al. 

2018). Eine Dysbiose kann mit verminderten Konzentrationen von BDNF einhergehen 

(Seki et al. 2021). Aufgrund seiner Schlüsselfunktion in der Neurogenese könnten 

konstant geringe Level an BDNF während der vulnerablen Entwicklungsphase des 

Gehirns zu einem verminderten Nervenwachstum führen. Dies könnte eine Erklärung für 

die beobachteten neurologischen Effekte sein, da die Therapie mit Ampicillin ebenfalls 

zu einer verminderten BDNF-Expression führt (Jang et al. 2018). 

Das Mikrobiom steht zudem in Zusammenhang mit Neurotransmittern. Die Level 

bestimmter Spezies korrelieren positiv mit der Konzentration des Neurotransmitters 

GABA  (Russell et al. 2021). Dieser dient nicht nur als wichtiger chemischer Botenstoff 

im reifen Gehirn. Während der Hirnreifung ist GABA unter anderem für Proliferation 

und Differenzierung von Neuronen relevant. Dazu kommen neuroprotektive 

Eigenschaften (Wu and Sun 2015). Das Mikrobiom beeinflusst außerdem die IGF-1 

Konzentration. Dieser wichtige Wachstumsfaktor ist an der Neurogenese und Hirnreifung 
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beteiligt, beeinflusst die Proliferation und Apoptose von Nervenzellen und scheint einen 

kritischen Einfluss auf die langfristige neurologische Entwicklung zu nehmen  (Potenzieri 

et al. 2024). Die Forschergruppe um Lu et al. hat weitere interessante Daten zu der Frage 

generiert, inwiefern das Mikrobiom im Zusammenhang mit der Hirnentwicklung steht. 

Sie fanden eine Assoziation zwischen der Zusammensetzung des Darmmikrobioms und 

dem postnatalen Wachstum (Lu et al. 2015). Basierend auf diesen Daten wurde die These 

entwickelt, dass sich dieser Einfluss auch auf der Ebene der neuronalen Entwicklung 

widerspiegelt. Dazu wurden als Marker für neuronales Wachstum NeuN und 

Neurofilamente (NF) gewählt. Tatsächlich zeigte sich im Mausmodell, dass die Gruppe, 

die das Mikrobiom des eingeschränkten Wachstums-Phänotyps erhielt, auch niedrige 

Werte an NeuN und NF aufwies. Die Mäuse mit dem Mikrobiom, welches mit einer guten 

Wachstumskapazität assoziiert war, wiesen signifikant höhere Level auf. Dies zeigt, dass 

auch neuronale Entwicklungsprozesse abhängig von der Zusammensetzung des 

Mikrobioms sind (Lu et al. 2018). Bezüglich der Konzentration von IGF-1 zeigten sich 

ähnliche Ergebnisse: Die Gruppe, die das Mikrobiom des schlechten Wachstums-Typs 

transplantiert bekam, wies auch signifikant niedrigere Werte an IGF-1, sowohl 

systemisch als auch intrazerebral auf (Lu et al. 2018). 

Zum gegenwärtigen Zeitpunkt sind die genauen Mechanismen zwischen 

Darmmikrobiom und Hirnentwicklung jedoch noch nicht im Detail verstanden. Die oben 

dargelegten Erkenntnisse legen aber eine elementare Bedeutung des Darmmikrobioms 

nahe. Im Umkehrschluss bedeutet dies, dass eine Disruption der bakteriellen 

Zusammensetzung negative Folgen auf die neuronale Entwicklung haben könnte. Dies ist 

auch bei der Applikation von Antibiotika zu bedenken, da neurologische Auswirkungen 

der Gabe von Antibiotika aufgrund einer antibiotikainduzierten Dysbiose des 

Darmmikrobioms möglich sein könnten. Der Gebrauch von Antibiotika führt zu einer 

reduzierten bakteriellen Artenvielfalt (Gibson et al. 2016). Die Differenzierung und 

Entwicklung des Mikrobioms während der ersten Lebenswochen sind ebenfalls 

beeinträchtigt (Xu et al. 2022). Im Hinblick auf unsere Ergebnisse sind mögliche 

Auswirkungen von Ampicillin und Vancomycin besonders interessant. Für jedes der 

Medikamente konnte ein Einfluss auf das Mikrobiom festgestellt werden. Infolge der 

Therapie kommt es zu einer signifikanten Veränderung seiner Zusammensetzung mit 

einer Reduktion protektiver Stämme und einem Ersatz durch opportunistisch pathogene 

Keime (d'Haens et al. 2019; Fouhy et al. 2012; Jang et al. 2018). Die Antibiotika-

Applikation führt demnach zu einer Disruption der Ausbildung einer gesunden 
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Darmflora. Dabei spielt auch die Dauer der Applikation eine Rolle. Sowohl eine kurze 

als auch eine länger andauernde Therapie können zu Störungen im Mikrobiom führen. 

Jedoch beeinträchtigt die länger andauernde Therapie die Widerherstellungskapazität der 

Bakterienstämme stärker (Zwittink et al. 2018). Das spiegeln auch unsere Ergebnisse 

wider, da die Dauer der Therapie mit Ampicillin positiv mit der Ventrikelgröße assoziiert 

ist.  Insgesamt ist es der aktuellen Datenlage folgend möglich, dass insbesondere die 

wiederholte und langandauernde Applikation von Antibiotika in der Neonatalperiode die 

Neurogenese über eine Dysbiose im Darm negativ beeinflussen kann. Dies unterstützt die 

allgemeine Empfehlung, eine antibiotische Therapie keinesfalls unkritisch einzusetzen.  

 

Die Fragestellung, ob die Störung des Darmmikrobioms negative Auswirkungen auf die 

neurologische Entwicklung nehmen kann, sollte zukünftig in randomisierten Studien 

getestet werden. Da sich die Diversität insbesondere bei kurzer Applikationsdauer nach 

Beendigung der Therapie wiederherstellen kann (Russell et al. 2021), ist im Falle der 

Verifizierung dieser Hypothese eine nicht sachgemäße Prolongation der Therapie zu 

vermeiden.  
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4.5 Verschiedene Methoden zur Erfassung von morphologischen 

Gehirnauffälligkeiten bei ehemaligen Frühgeborenen  

Die Überlebenswahrscheinlichkeit Frühgeborener konnte in den letzten Jahren erheblich 

gesteigert werden. Die neurologische Prognose stagniert jedoch. Bekanntermaßen gibt es 

strukturelle Unterschiede im Gehirn von Früh- im Vergleich zu Reifgeborenen  

(Dimitrova et al. 2021; Zheng et al. 2023). Um die neurologische Prognose zukünftig 

verbessern zu können, ist Kenntnis und Verständnis von Veränderungen in der 

Hirnstruktur von Relevanz. Um subtile neuronale Schäden oder strukturelle 

Veränderungen zu detektieren, benötigt es spezielle Untersuchungstechniken, wie die 

MRT- Untersuchung. Immer mehr Kliniken besitzen nun auch einen MRT-tauglichen 

Inkubator, damit die MRT-Untersuchungen gut durchführbar sind. Da mittlerweile die 

meisten MRT-Geräte mindestens 3 Tesla-Geräte sind, ist die Auflösung der Bilder 

hervorragend. Meist ist dafür keine Sedierung, sondern nur eine Fütterung vor der 

Untersuchung erforderlich, damit das Kind während der Untersuchung schläft. Falls eine 

leichte Sedierung trotzdem nötig ist, wird in der Regel Chloralhydrat p.o. verwendet, was 

sehr gut verträglich ist. Da diese Verfahren aufwendig und teuer sind, sind sie jedoch in 

der Klinik nicht routinemäßig indiziert. Die Vergrößerung der Ventrikel ist im Ultraschall 

dahingegen einfach und schnell zu detektieren. Ohne weitere Auffälligkeiten, wie 

beispielsweise Zeichen einer Blutung oder PVL, bleibt es eine individuelle Entscheidung, 

ob eine MRT-Untersuchung des Gehirns beim Kind stattfindet oder nicht. 
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4.6 Limitationen der Arbeit  

Die Daten für die Weite der Liquorräume beruhen auf Ultraschallbildern des Kopfes von 

Frühgeborenen. Dieses Messverfahren ist fehleranfällig, da die Beurteilung der 

Liquorräume von der Bildqualität, dem Schallwinkel und dem Druck, den der 

Untersucher auf die Fontanelle ausübt, abhängig ist. Da die Untersuchung vor Entlassung 

fast alle durch die Radiologin aus der Abteilung Kinderradiologie angefertigt wurden, ist 

von einer sehr guten Bildqualität auszugehen.  

Außerdem standen aufgrund des retrospektiven Studiendesigns nicht für jedes Kind 

Sonographie-Untersuchungen desselben korrigierten Gestationsalters zur Verfügung.  

Daher sind die Hirnstrukturen bezüglich des Reifegrades nicht uneingeschränkt identisch. 

Diese beiden Faktoren können zu einer breiteren Varianz in den Messungen der einzelnen 

Zielparameter führen. Insgesamt gesehen ist jedoch der Bereich der unterschiedlichen 

korrigierten Gestationsalter so gering verschieden, dass eine Auswertung möglich und 

wissenschaftlich eindeutig vertretbar war. 

Über die Erweiterung des Subarachnoidalraums beim Frühgeborenen ist insgesamt bisher 

nur wenig Literatur vorhanden. Die Studienpopulation ist in Hinblick auf Gestationsalter 

und Geburtsgewicht heterogen. Dies ist bewusst so gewählt, um Frühgeborene 

unterschiedlicher Risikokollektive (extreme, frühe, moderate, späte Frühgeburt) 

beurteilen zu können. Insgesamt dominierten dennoch die späten Frühgeborenen, da das 

Patientenkollektiv der Kinderklinik Marburg aufgrund der guten geburtshilflichen 

Betreuung von Risikoschwangerschaften nur wenige sehr unreife Frühgeborene aufweist. 

Da für unterschiedliche Altersgruppen unterschiedliche Risikofaktoren gelten und ein 

stationärer Aufenthalt insgesamt umfassenden Einfluss auf das Neugeborene nehmen 

kann, wurde eine Vielzahl an Faktoren für die Analyse berücksichtigt, so z. B. auch das 

Gestationsalter und das Geburtsgewicht. Dies und die Interaktion der Faktoren 

untereinander wurde bei der multiplen Regressionsanalyse berücksichtigt. Außerdem 

wurden nur Kinder eines einzelnen universitären Zentrums untersucht. Die dort 

angewandten Behandlungsstrategien, die unter anderem die Auswahl und Dauer der 

Antibiose beinhalten, können damit Einfluss auf die Ergebnisse haben.  

In dieser Arbeit galt das Kriterium für das Vorliegen eines erweiterten Liquorraumes als 

erfüllt, wenn einer der klinischen Messpunkte (CCW re./li., SCW re./li., IHS, SV Länge 

re./li., SV Breite re./li., HH re./li.) den Grenzwert überschritten hat. Daher erfolgt auch 

die Darstellung der Ergebnisse und die Korrelation zwischen klinischen Faktoren und 

Messpunkten seitengetrennt aufgeschlüsselt. Die Betrachtung der Ergebnisse zeigt, dass 
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einige der klinischen Faktoren lediglich einen statistisch signifikanten Einfluss auf die 

rechte beziehungsweise linke Seite zeigen. Außerdem gibt es klinische Parameter 

(Zwillingsgeburt, ROP, Infektionen, CRP-Anstieg und die Applikation von Ampicillin 

beziehungsweise Vancomycin), die in statistisch signifikanten Zusammenhang mit 

lediglich einem von elf Messpunkten stehen. Dies gilt es in der Interpretation der 

Ergebnisse und der Einordnung in den klinischen Kontext zu beachten. Die 

seitengetrennte Betrachtung ist jedoch bewusst gewählt und für die 

Ergebnisinterpretation von Relevanz, da sich in der Literatur Hinweise auf eine 

Asymmetrie der intrazerebralen Strukturen beim Frühgeborenen finden (Storbeck et al. 

2020). Es ist daher bedeutend zu analysieren, welche Hirnregionen im Speziellen durch 

klinische Parameter beeinflusst werden könnten. Die Bedeutung dessen muss in weiteren 

randomisierten Studien mit größeren Patientenkollektiven genauer untersucht werden.  

Präzise Aussagen über die zerebralen Strukturen und das Volumen an grauer und weißer 

Substanz lassen sich nur mithilfe von MRT-Studien treffen. Da an unserem Zentrum 

keine routinemäßigen MRT-Untersuchungen bei Frühgeborenen durchgeführt werden, 

liegen uns keine entsprechenden MRT-Daten vor, die mit den Sonographie-Daten 

korreliert werden könnten.  
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4.7 Schlussfolgerung und Ausblick 

Die Überlebenswahrscheinlichkeit Frühgeborener konnte in den letzten Jahren erheblich 

gesteigert werden. Die neurologische Prognose stagniert jedoch. Um die neurologische 

Prognose zukünftig verbessern zu können, ist Kenntnis und Verständnis von 

Veränderungen in der Hirnstruktur von Relevanz. Bekanntermaßen gibt es strukturelle 

Unterschiede im Gehirn im Vergleich von Früh- zu Reifgeborenen (Dimitrova et al. 2021; 

Zheng et al. 2023). Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass die Erweiterung der 

Liquorräume auch bei späten Frühgeborenen ein häufiges Phänomen darstellt, dem mehr 

Beachtung geschenkt werden sollte. Insbesondere sollten die späten Frühgeborenen bei 

diesbezüglichen Nachuntersuchungen nicht unberücksichtigt bleiben, da eine 

Erweiterung der Liquorräume bisher eher bei sehr frühen Frühgeburten erwartet wird. 

Diese Arbeit liefert neue, wichtige Erkenntnisse über mögliche Ursachen, die mit der 

Erweiterung der Liquorräume beim Frühgeborenen im Zusammenhang stehen könnten. 

Das bedeutet, dass es sich beim Frühgeborenen möglicherweise nicht um eine 

idiopathische Genese handelt und legt den Verdacht nahe, dass die Erweiterung der 

Liquorräume das morphologische Ergebnis einer veränderten Hirnentwicklung darstellt. 

Dieser Ansatz sollte in Zukunft näher verfolgt werden und dabei konkret Kindern mit 

einem pathologischen CTG, einem relevanten PDA, langer Antibiose, vielen Infektionen 

und einer höhergradigen ROP einer engmaschigen Kontrolle der Liqurräume zukommen 

lassen. Im Falle einer Erweiterung der äußeren Liquorräume sollte bei Reif- und 

Frühgeborenen die neurologische Entwicklung weiterverfolgt werden, um frühzeitig die 

Prognose zu erfassen und rechtzeitig – falls erforderlich – therapeutische Maßnahmen zu 

ergreifen.  

Was die Erweiterung der Liquorräume insbesondere beim späten Frühgeborenen im 

Einzelnen bedeutet und ob sie von prognostischer Relevanz ist, muss zukünftig erarbeitet 

werden. Dafür wären prospektiven, multizentrische Studien am besten geeignet. 
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Zusammenfassung 

Vergrößerte innere und äußere Liquorräume wurden bei ehemaligen Frühgeborenen 

beschrieben und werden im Rahmen einer Hirnatrophie diskutiert. Die vorliegende 

Dissertationsarbeit hat zum Ziel, die Häufigkeit von erweiterten inneren und äußeren 

Liquorräumen zu bestimmen, sowie verschiedene klinische Parameter herauszuarbeiten, 

die mit erweiterten inneren und/oder äußeren Liquorräumen assoziiert sind. 

Es wurde eine retrospektive Studie an der Klinik für Kinder- und Jugendmedizin des 

Universitätsklinikums Marburg durchgeführt und dabei 153 Frühgeborene aus den 

Geburtsjahrgängen 2019-2021 eingeschlossen. Bei diesen Frühgeborenen wurden 

regelmäßig Sonographien des Gehirns durchgeführt, wobei für die Dissertationsarbeit die 

Ultraschalluntersuchung vor der Entlassung in die Häuslichkeit ausgewertet wurde. 

Ebenso wurde prä- und postnatale klinische Parameter aus den jeweiligen Krankenakten 

erfasst, um mithilfe einer statistischen Analyse zu untersuchen, ob Assoziationen 

zwischen klinischen Parametern und vergrößerten inneren und/oder äußeren 

Liquorräumen zu verzeichnen sind. 

Das eingeschlossen Studienkollektiv umfasste Frühgeborene mit einem medianen 

Geburtsgewicht von 2230 g, wobei die einzelne Geburtsgewichte im Bereich von 585 bis 

4320 g lagen. Das mediane Gestationsalter bei Geburt betrug 35,0 

Schwangerschaftswochen, hier lagen die einzelnen Kinder mit ihrem Gestationsalter bei 

Geburt zwischen 26,0 und 36,9 Schwangerschaftswochen. Die Sonographie des Schädels 

vor Entlassung wurde in einem medianen korrigierten Gestationsalter von 36,6 

Schwangerschaftswochen durchgeführt, wobei die einzelnen Kinder in einem Bereich 

von 35,0 bis 42,1 Schwangerschaftswochen lagen. 

Bei den Ergebnissen war überraschend, dass trotz des hohen Anteils an späten 

Frühgeborenen (late preterm infants) bei 81 Kindern (52,9%) mindestens ein Messwert 

der äußeren Liquorräume die festgelegte Grenze überschritt und damit erweiterte äußere 

Liquorräume vorlagen. Um zu analysieren, welche klinische Parameter mit erweiterten 

inneren und/oder äußeren Liquorräumen assoziiert sind, wurde die multiple 

Regressionsanalyse angewandt, da diese die Interaktion der klinischen Parameter 

untereinander berücksichtigt. Es ergaben sich folgende signifikante Assoziationen 

(jeweils p<0,05): 
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Ein niedriges Gestationsalter bei Geburt war signifikant mit der craniocorticalen Weite 

(CCW) der äußeren Liquorräume assoziiert. Je unreifer die Frühgeborenen waren, desto 

größer war die craniocorticale Weite. Ein pathologisches Cardiotokogramm (CTG), 

definiert nach den FIGO Konsensus Richtlinien, korrelierte positiv mit der 

craniocorticalen (CCW) und sinucorticalen Weite (SCW) der äußeren Liquorräume. Ein 

niedriges Gestationsalter korreliert negativ mit der Weite des Interhemispärenspalts, 

dagegen korreliert ein pathologisches CTG und eine Erhöhung des C-reaktiven Proteins 

positiv mit der Weite des Interhemispärenspalts (IHS).  

Die Applikation von Vancomyin und Ampicillin, die Anzahl an postnatalen Infektionen, 

ein persistierender Ductus arteriosus, die Retinopathie des Frühgeborenen sowie die 

Körperlänge bei Entlassung waren mit Messwerten zur Größe der inneren Liquorräumen 

assoziiert. 

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass eine Erweiterung der Liquoräume 

insbesondere bei den späten Frühgeborenen in einer unerwarteten Häufigkeit auftrat. 

Mehrere klinische Faktoren waren mit dem Auftreten von erweiterten inneren und/oder 

äußeren Liquorräumen assoziiert. Dieses Wissen kann helfen, präventiv tätig zu werden 

und Strategien zu entwickeln, die einer Gehirnatrophie nach Frühgeburtlichkeit 

vorbeugen können. 
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Summary  

Enlarged inner and outer cerebrospinal fluid spaces (CSF) have been described in 

preterms and are discussed in context of brain atrophy. The aim of this dissertation is to 

determine the frequency of enlarged inner and outer cerebrospinal fluid spaces and to 

identify clinical parameters associated with enlarged inner and/or outer cerebrospinal 

fluid spaces. 

A retrospective study conducted by the Department of Pediatrics Medicine at Marburg 

University Hospital and included 153 preterm infants born between 2019 and 2021. Those 

premature infants underwent regular sonography of the brain which were evaluated for 

this study. Furthermore, pre- and postnatal clinical parameters were documented from 

medical reports to statistically investigate the association between these parameters and 

enlarged internal and/ or external cerebrospinal fluid spaces.  

The study population included preterm infants with a median birth weight of 2230 g 

(range 585 g - 4320 g). The median gestational age at birth was 35.0 weeks' gestation 

(range 26.0 - 36.9 weeks' gestational age at birth). The sonography of the skull before 

discharge was performed at a median corrected gestational age of 36.6 weeks' gestation 

(range 35.0 - 42.1 weeks' gestation). 

Surprisingly, despite the high proportion of late preterm infants, 81 (52.9%) children had 

at least one measurement of the external CSF spaces that exceeded the specified limit and 

thus had dilated external CSF spaces.  

Multiple regression analysis was used to analyze those clinical parameters that are 

associated with dilated inner and/or outer CSF spaces. By using this specific statistic 

method, interactions among different variables/ clinical parameters were calculated and 

consequently, miscalculations avoided. The following significant associations were 

identified (p<0.05):  

A low gestational age at birth was significantly associated with the craniocortical width 

(CCW) of the external cerebrospinal fluid spaces. The more immature the premature 

infants were, the greater the craniocortical width. A pathologic cardiotocogram (CTG), 

defined by FIGO consensus guidelines, correlated positively with the craniocortical 

(CCW) and sinucortical width (SCW) of the external CSF spaces. Low gestational age 

correlated negatively with the width of the interhemispheric space, whereas a pathologic 
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CTG and an increase in C-reactive protein correlated positively with the width of the 

interhemispheric space (IHS).  

The application of vancomyin and ampicillin, the number of postnatal infections, a 

persistent ductus arteriosus, retinopathy of prematurity and body length at discharge were 

associated with measurements of the size of the internal cerebrospinal fluid spaces. 

In summary, dilation of the CSF spaces occurred at an unexpected frequency, but 

particularly in late preterm infants. Several clinical factors were associated with the 

occurrence of dilated internal and/or external CSF spaces.  

This knowledge may help to develop strategies to prevent brain atrophy after prematurity. 
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