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Resume

Praeemature bgrn har gget risiko for at udvikle sveer intraventrikuler heemorrhagi (IVH) og op mod
30-50% af disse vil i efterforlgbet udvikle postheemorragisk ventrikeldilatation (PHVD). Studier
tyder pa, at hjernevevet pavirkes, allerede inden der opstar kliniske symptomer pa forhgjet
intrakranielt tryk, og et prospektivt randomiseret kohortestudie har demonstreret bedre neurologisk
outcome ved trykaflastning far symptomdebut.

Det anbefales derfor, at monitorere preemature barn med sver IVH og blod i ventrikelsystemet med
minimum ugentlig ultralyd af cerebrum (ULc) og pabegynde trykaflastning allerede, nar
ventrikelindekset progredierer og naermer sig 97%-percentilen + 4mm og/eller anterior horn width
nermer sig 10 mm.

Forkortelser:

aEEG: amplitudeintegreret elegtroencefalografi
AHW: Anterior horn width

GA: genstationsalder

HO: hovedomfang

IVH: intraventrikuler haemorrhagi

PHVD: posthemorragisk ventrikeldilatation
PVHI: periventriculeer heemorrhagisk infarkt (tidligere benavnt IVH1V)
TOD: Thalamo-occipital distance

ULc: ultralyd af cerebrum

VI: ventrikelindex

Baggrund

Preemature bgrn har gget risiko for at udvikle 1\VH eller periventricular heemorrhagisk infarkt
(PVHI; tidligere benaevnt IVH 1V). Meget preemature bgrn screenes rutinemaessigt med ULc under
indleggelse pa neonatalafdelingen (se lokal instruks).

Risikoen for udvikling af IVH/PVHI stiger med faldende GA og @ges betydeligt ved cardio-
respiratorisk instabilitet med behov for respiratorbehandling eller cirkulatorisk stgtte. Langt de
fleste tilfeelde af IVH og PVHI (>90%) udvikles i lgbet af de farste 3 levedagn (1).

Hos bgrn med GA 28-32 uger er risikoen for at udvikle IVH/PVHI 15%, mens den for bgrn med
GA under 28 ugerer 20-40% hvoraf ca. 10% vil have svar intracerebral bladning i form af IVH
[1I/PHVI (2). Op.mod 30-50% af bgrnene med I\VVH 111/PVVHI vil i efterforlgbet udvikle dilatation af
ventriklerne - PHVD (1, 2).

Afhangigt af maengden af blod i ventrikelsystemet og placering af blgdningskilde kan PHVD
udvikles hurtigt fremadskridende som obstruktion af ventrikelsystemet — eller mere gradvist med
generaliseret dilatation af ventrikelsystemet pa baggrund af delvis obstruktion og arachnoiditis med
gget dannelse og nedsat reabsorption af cerebrospinalvaeske (1).

PHVD udvikles oftest 7-14 dage efter IVH 111 eller PVHI (1) og @ger risikoen for betydelige
kognitive og motoriske senfglger samt ded (3). Hos 40-65% af bgrnene vil ventrikeldilatationen
stabiliseres eller regrediere, og der vil ikke veere behov for behandling (1, 3, 4). Hos de resterende
vil dilatationen tiltage og kraeve trykaflastende intervention.

Ved fund af IVH I11 eller PVHI og blod i ventrikelsystemet i forbindelse med ULc anbefales det
efterfalgende at udfare ULc 1-2 gange ugentligt med henblik pa standardiseret monitorering af
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ventrikelernes starrelse (5), da kliniske symptomer pa PHVD optreader senere end
ventrikeldilatationen (2,6).

Studier tyder pa, at der allerede inden pavist dilatation af ventrikelsystemet er negativ pavirkning af
hjernevaevet malt ved nedsat aktivitet pa aEEG (7,8) og nedsat ilttilbud malt ved narinfrared
spektroskopi (9). Det tyder pa, at hjernevaevet er pavirket lang tid far, der udvikles kliniske
symptomer (2,6).

Flere studier har undersggt effekten af trykaflastning tidligt versus sent i forlgbet — vurderet ved
graden af ventrikeldilatation eller kliniske symptomer (4, 10), og det har vist sig, at outcome malt
ved bade dgd og neurologiske sequelae er signifikant bedre, hvis trykaflastende interventionen
pabegyndes, inden der tilkommer kliniske symptomer. Det mindsker ogsa komplikationsraten ved
behandling (4).

Et multicenterstudie fra 2006-2016 randomiserede 126 bgrn med GA under 30-uger og PHVD til
tidlig (gul zone pa figur 4) versus sen (red zone pa figur 4) opstart af trykaflastende behandling
baseret pa graden af ventrikeldilatation — mortaliteten og antallet af permanente shunts var ens i
begge grupper (10), men ved 2 ars opfalgning var der — efter post hoc analyse med korrektion for
graden af intracerebral blgdning, GA og cerebellar blgdning - nedsatrisiko for mortalitet og
neurologiske sequelae hos bgrn, der var behandlet tidligt i forlgbet.(11). Et retrospektivt muticenter
kohortestudie fra 2023 fandt, at 39% af preemature med PHVD oplevede spontan remission med en
mediantid pa 14 dage, og at gruppen med spontan remission havde et signifikant bedre neurologisk
outcome end de bgrn, der pga. progression havde brug for neurokirurgisk intervention (12).
Neurokirurgisk lavage med kunstig cerebrospinalvaeske kombineret med fibrinolytisk behandling er
under eksperimentiel afprgvning med det sigte, at. kombinere tidlig trykaflasting med fjernelse af
blod, cytokiner og jern. Et multicenter randomiseret studie undersggte denne behandling ved
ultralydspavist sveer ventrikeldilatation overfor almindelig trykaflastning ved kliniske tegn pa
hydrocephalus. Studiet blev dog stoppet far tid pa grund af signifikant stgrre risiko for sekundaer
blgdning og efterfalgende shuntbehov (13). Follow-up pa de overlevende barn har dog vist bedre
neurologisk outcome ved 10-ars alderen hos de barn, der blev behandlet med neurokirurgisk lavage
og fibrinolytika end hos de bgrn, der blev behandlet med vanlig trykaflastning (14). Der er aktuelt
et pagaende studie med planlagt rekruttering af 120 barn (DRIFT trial 2). For nuveerende betragtes
denne behandlingsmetode derfor kun som eksperimentiel (5).

Formalet med denne guideline, som er udarbejdet i samarbejde med Hydrocephalusgruppen
fra Dansk Neurokirurigsk Selskab, er at skitsere et ensrettet program for monitorering og
behandling af PHVD pa de danske neonatalafdelinger med henblik pa at forbedre det
neurologiske outcome for patienter med PHVD.

Symptomer og objektive fund

Det preemature barns kranium er eftergiveligt og subarachnoidalrummet forholdsvist stort. Derfor er
kliniske symptomer pa forhgjet intrakranielt tryk et sent tegn pa PHVD. Desuden er der darlig
korrelation imellem hovedomfang (HO) og ventrikeldilatation (15). Derfor er det vigtigt at foretage
rutinemaessig ULc af bgrn i risiko for at udvikle PHVD, se nedenfor.

Det er samtidigt vigtigt at kende symptomer og objektive fund, der kan give mistanke om PHVD
hos det praemature barn, s& man kan foranstalte yderligere undersggelser og eventuelt opstarte
trykaflastende behandling, hvis barnet udvikler symptomer.

De kliniske symptomer hos barnet med PHVD kan veere:
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1. Stigende hovedomfang (HO). Normalt vokser HO med 9 mm/uge frem til post-mentruel-
alder (PMA) 34 uger og derefter med 7 mm/uge frem til termin (16).
Tilveekst 1 HO med >2 cm/uge ber fore til mere tet evaluering/supplerende undersogelser -
farst og fremmest ULc, se nedenfor og se flowchart.

2. Suturdiastase

Bulende forreste fontanelle. Et sent tegn, da der er god plads omkring hjernen hos

preemature bgrn

Apngtendens

Slgvhed

Hypo- eller hypertoni

Har sveert ved at tage maden, kaster maske op

w

Nous

En hel del af symptomerne er uspecifikke og ses hos preemature bgrn af andre'grunde end PHVD.
Derfor er det hensigtsmeessigt, at barnet ved mistanke om PHVD undersgges af/sammen med en
erfaren neonatolog, sa det mest relevante undersggelsesprogram kan planlegges.

Ved ULc males:

Ventrikelindex (V1) i 3. coronalplan pa niveau med foramen Monro..Man maler fra falx cerebri til
den laterale afgraensning af lateralventrikelen (fig.1). VI > 97% percentilen for gestationsalder er
tegn pa begyndende PHVD men ikke ngdvendigvis interventionskraevende (fig. 2 og 3).

Anterior horn width (AHW) er defineret som den skra diameter af det anteriore horn af
lateralventrikelen malt pa det bredeste punkt i 3. coronalplan (16) (fig.1). AHW > 6 mm er tegn pa
PHVD. Normalomradet for AHW er konstant uagtet GA og er maske et tidligere tegn samt mere
sensitiv end VI for PHVD (17) og darligt neurologisk outcome (12).

Fig.1:ultralyd af cerebrum i 3. coronalsnit. Stiplet line viser VI og fuldt optrukket linie viser AHW.
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Fig. 2: Reference kurver for ventrikelindex (fig 2a) og anterior horn width (fig 2b) hos nyfgdte med
gestationsalder 24 and 42 uger (n = 625); Kurverne repreaesenterer estimerede meanvardier og
95% reference intervaller hos bade singletons (sorte prikker) og flerfodsfadsler (orange trekanter)
(17)
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Fig. 3: Kurverne viser ventrikel index (V1) og anterior horn width (AHW) og cut-off for
normalvaerdier (gren zone), moderat risiko (gul zone) og hgj risiko (rad zone) (modificeret efter 19)

En morfologisk vurdering er ogsa vigtig. Afrundet/balloneret ventrikelsystem indikerer gget tryk.
Hvis der samtidig ikke er synlige subaraknoidalrum, stgtter dette diagnosen. Forstarrede
subaraknoidalrum (over 3 mm) taler derimod mere i retning af atrofi (se differentialdiagnoser).
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Man kan supplere med

e Thalamo-occipital distance (TOD) er defineret i parasaggitalplanet som afstanden mellem
thalamus’ mest posteriore punkt (ved overgangen til plexus choroideus) og det bredeste sted
i occipital-hornet. 97% percentilen af TOD er 19 mm hos praeterme og 21 mm hos terme
barn. Malet er lidt vanskeligt og har stor interobserver-variation, men det er maske det mest
sensitive mal for PHVD (17).

e Resistive index (RI-index), som males med ultralyd, og er defineret som
RI= (peak systolic velocity- end diastolic velocity) /peak systolic velocity.
Normale RI-index hos preeterme bgrn er fra 0,78-0,84 i arterie cerebri anterior. RI-index >
0,85 betragtes som tegn pa nedsat gennemblgdning og kan veere tegn pa PHVD (18).

e Nedsat kontinuitet pd aEEG kan ligeledes vare tegn pa PHVD (20).

Differentialdiagnoser

Ventrikulomegali (ex vacuo dilatation) :

Er en tilstand med forstarrede ventrikler pga. cerebral atrofi, og det er-en vigtig differentialdiagnose
til PHVD. Ved denne tilstand er ventrikelsystemet vanligvist ikke afrundet’(balloneret) men mere
firkantet, forstarrelsen sker langsomt, og HO er normalt, evt. lille. Man vil derfor se langsomt
stigende VI, AHW, og TOD evt. kombineret med forgget eller stigende ekstracerebralt rum (over 3
mm) men ikke hurtigt stigende HO. Derudover er R1 ikke forhgjet. VVentrikulomegali ses ofte efter
skade i hvid substans hos preemature. Omtales ikke nermere, her.

Porencephal cyste:

VI skal males pa den “raske” side, som vil afspejle den reelle storrelse af ventrikelsystemet.

Monitorering

Hos bgrn med sveer IVH (IVH I11 eller PVHI) med blod i ventrikelsystemet anbefales det, at
monitorere for behandlingskraeevende PHVD med ULc 1- 2 gange om ugen. Vi anbefaler, at VI og
AHW anvendes til dette formal'(se flowchart i appendiks). Disse malinger kan med fordel
indtastes i et excel-ark med normalveerdier (se appendiks).

Hvis der indenfor 4 uger.ikke tilkommer signifikant dilatation af lateralventriklerne, det vil sige VI
forbliver mindre end eller lig med 97-percentilen og /eller AHW forbliver mindre end eller lig med
6 mm (gren zone pa fig.3 og 4), kan man overga til lokalt rutineprogram for ULc, idet risikoen for
behandlingskraevende PHVD i sa fald betragtes som overstaet. Hvis der derimod tilkommer
signifikant dilatation af lateralventriklerne (defineret som V1 stgrre end 97-percentilen og /eller
AHW stgrre end 6 mm (gul zone pa fig. 3 og 4) forsattes med ULc 1-2 gange om ugen til sikker
stabilisering (cirka 4 ugers samlet observation). Se ogsa under punktet differentialdiaognoser. ULc
bar ledsages af serielle malinger af HO og vurdering af fontanelletonus.
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Gul zone (moderat risiko)

og

Kriterier:

Og fraveer af:

Monitorering/behandling:

VI>97-percentilen

AHW>6 mm

Tilvaekst i HO> 2
cm/uge

Speaendt fontanelle
Suturdiastase

Overvej aflastning med
lumbalpunktur, nar
ventrikeldilatationen
progredierer og naermer
sig den rgde zone
(malet er at fa barnet
tilbage i den gule zone)
Start dialog med
neonatal afdeling med
hajt specialiseret
funktion indenfor
neonatologi

Figur 4: Ultralydsvejledte risikogrupper ved PHVD: vejledninger for monitorering og behandling.

Behandling

Ved tydeligt progredierende dilatation af lateralventriklerne, der neermer sig et VI pa 97-

percentilen + 4 mm eller en AHW, der narmer sig 10 mm (sveer dilatation, red zone pa fig.3 og 4),
pabegyndes aflastning med lumbalpunktur (se flowchart i appendiks). Dette kan eventuelt udferes
ultralydsvejledt for at @ge traefsikkerheden.

Ved aflastende lumbalpunktur tappes 10 mi/kg. Behandlingsmalet er her at opna, at V1 (for)bliver
mindre end 97-percentilen+4mm (gul zone pa fig. 3 og 4). Det anbefales, at man pa dette tidpunkt
kontakter neonatalafdeling med hgjtspecialiseret funktion indenfor neonatolgi.

Hvis det efter 3 lumbalpunkturer ikke lykkes at bringe VI ned under 97-percentilen+4mm og /eller
AHW under 10 mm (ned i gul zone pa fig. 3 og 4) anbefales kontakt til neonatalafdeling med hgijt
specialiseret funktion inden for neonatologi, som kan vurdere behov for kontakt til neurokirurgisk
afdeling med henblik pa indsattelse af Ommaya reservoir. Al behandling sker herefter i teet
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samarbejde med den lokale neurokirurgiske afdeling. Tapning pa 10 ml/kg fra reservoiret med en
tilstreebt hastighed pa maksimalt 1 ml/min udferes efter behov og i nogen tilfeelde op til to gange
dagligt. Hyppighed af punktur samt volumen ved tapning justeres ud fra ULc. Vaer opmarksom pa,
at for hurtig aflastning med store volumen kan medfgre store haamodynamiske forandringer og
risiko for re-blgdninger, hvorfor tapning pa over 10 ml/kg pr. tapning ikke anbefales. Malet er
herefter, at man stiler mod, at man i lgbet af 7-10 dage bringer VI og AHW ned mod grgn zone (se
fig. 3 0g 4).

Hvis ventrikeldilatationen stabiliseres i den gule zone (se fig. 3 og 4), kan reservoiret fjernes efter
cirka to ugers stabilitet.

Hvis barnet efter 4 uger med tapninger fra Ommaya reservoir forsat har sveer og progressiv
ventrikeldilatation (red zone pa fig. 3 og 4), kan man eventuelt se an et par dage uden tapninger.
Hvis barnet forsat har sveer ventrikeldilatation overvejes i samarbejde med neurokirurgisk afdeling
indikation for indsattelse af permanent shunt. Afhangig af lokale forhold kan der vare en nedre
veegtgreense for placering af permanent shunt. Der kan ogsa veere krav til proteinindholdet i
cerebrospinalvaesken afhangig af, hvilken shunt der anvendes.

Ved Kliniske tegn pa forhgjet intrakranielt tryk (spaendt fontanelle, solnedgangsblik, suturdiastase,
tilveekst i HO over 2 cm/uge, apnger, opkastning) er der ogsa indikation for aflastning af
hydrocephalus.

Direkte ventrikelpunktur efterlader en stikkanal i hjernevaevet (UpToDate). Serielle
ventrikelpunkturer anbefales derfor kun pa tvingende indikation, safremt lumbale tapninger ikke er
mulige, mens man venter pa neurokirurgisk intervention.

Ommaya reservoir:

Et Ommaya reservoir bestar af et silikonereservoir, der ligger subcutant og har forbindelse til et
kateter, der placeres i den ene lateralventrikel (se fig.5). For indsattelse af Ommaya reservoir er der
en nedre veegtgraense, men dette kan variere lokalt. Derfor skal alle barn med vedvarende behov for
trykaflastende behandling,uanset veegt altid via den lokale neonatalafdeling med hgjt specialiseret
funktion indenfor neonatologi konfereres med den lokale neurokirurgiske afdeling med erfaring i
behandling af nyfadte barn.

Reservoiret taler rigtig' mange punkturer. Punktur bgr udfgres med atraumatisk nal starrelse 25
gauge eller mindre (s man ikke udstikker sma huller i membranen). For at minimere
infektionsrisikoen bar tapning fra Ommaya reservoir udfgres under fuld sterilitet:

Steril opdeaekning

Punktgren skal have hue, maske, steril kittel og sterile handsker pa
Huden sprittes af x2 med klorhexidinsprit

Steril afdeekning af hovedet

Ved tapning gares felgende:

e Fikserer reservoiret med den anden hands fingre

e Find frisk hud og far kun nalen ca. 5 mm ind i en vinkel pa 90 grader

o Cerebrospinalvaeske sendes efter lokale vejledninger til celleteelling, mikroskopi og
dyrkning, samt proteinbestemmelse efter behov.
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Lebende CRP-kontrol anbefales, sa leenge barnet har et Ommaya reservoir
Reservoir findes i flere starrelser. Det anbefales derfor, at man ved tapning har kendskab til,
hvilket starrelse reservoir patienten har faet indsat

Ventrioular Resenvol

Fig.5: billede af Ommaya reservoir (5).

Diagnosekoder

DP917
DP522
DP524

Erhvervet hydrocefalus hos nyfadt
Ikke-traumatisk intraventrikuleer hjerneblgdning hos nyfadt, grad 3
Ikke-traumatisk intracerebral hjernebladning hos nyfadt
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Appendiks

Flowchart: monitorering og behandling af PHVD
Excel-ark (link og kopi til print)
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