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1. Einleitung

Der Pl6tzliche Sauglingstod stellt jenseits der Neugeborenenperiode innerhalb des
ersten Lebengahres immer noch eine der haufigsten, wenn nicht sogar die haufigste
Todesursache dar (Bentele et al. 1986, Bentele 1999).

Fur Hamburg lag die Rate zwischen 1979 und 1983 bei 2,3 auf 1000
Lebendgeburten. Der Pl6tzliche Sauglingstod war mit Uber 50% einer der
Hauptgrinde fir die postneonatale Kindersterblichkeit in Hamburg (Veelken et al.
1991). In den letzten Jahren konnte man vor alem durch empfohlene Vermeidung
bekannter Risikofaktoren (Bauchlage u.a.) einen erfreulichen Ruckgang auf einen
Sterbefall pro 1000 L ebendgeburten verzeichnen (Bentele 1999).

Der plétzliche und unerwartete Tod eines Sauglings ist kein neues Phanomen
unserer Zeit. Erste Uberlieferungen im alten Testament datieren sogar auf das Jahr
500 a. Chr. zurtick: ,and this woman's child died in the night; because she overlaid
it* (Norvenius 1995). Damit ist anzunehmen, dal3 schon damals der plétzliche Tod
der Sauglinge in den meisten Féllen wahrend des Schlafes auftrat.

Fur lange Zeit hatte man das ,,Overlaying* as einzige Ursache fir den Pl6tzlichen
Sauglingstod angenommen. Spéter kamen immer neue Hypothesen und Theorien
dazu. Nach neueren Forschungsarbeiten kann das Zusammenschlafen von Mutter
und Kind in einem Bett (co-seeping) abhéngig von anderen Risikofaktoren nach
wie vor das Risiko des Pl6tzlichen Sauglingstod erhdhen, aber auch sehr positive
Auswirkungen auf die psycho-neurobiologische Entwicklung der Kinder,
insbesondere auch die Entwicklung der Aufwachfunktion (arousability), haben
(McKenna et a. 1993).

In den letzten Jahren wurden vor allem die Bauchlage des Kindes im Schlaf und
das Zigarettenrauchen wahrend und nach der Schwangerschaft als Risikofaktoren
mit moglicher pathogenetischer Bedeutung fir den Plotzlichen Sduglingstod
diskutiert (contributing risk factors).

Eingehende Untersuchungen von am ,Sudden Infant Death® (fortan: SID)
verstorbenen Sduglingen brachten bislang noch keine endgultige Erkléarung fur
ihren plétzlichen Tod. Allerdings weisen viele neue Forschungsergebnisse darauf

hin, dal3 der Plétzliche Sauglingstod im Schlaf die Konsequenz einer defizienten



zentralen Kontrolle der Vitalfunktionen (Aufwachen, Atmen, Schnappatmung,
Kreidauf) im noch unreifen bzw. in seiner Entwicklung beeintréchtigten
Hirnstamm ist (Bentele 1999).

Zur besseren Differenzierung der Todesfdle hat man eine Eintellung in drei
Gruppen vorgenommen:

1. hinreichend erklérbare Todesféle (fully explained) (ca. 10 (-15%));

2. teilweise erklarbare (partly explained) (ca. 20-40%);

3. nicht erklérbare Falle (unexplained) (ca. 60%) (Bentele 1999) (siehe auch
2.2.2).

Vor alem Studien zu den in Gruppe zwei zusammengefaldten Sauglingen zeigten
immer wieder Aufféligkeiten, die den Tod der Kinder nicht erkléaren konnten, in
ihrer Bedeutung firr den SID aber noch unklar sind. Ahnlichen Anomalien soll im

Rahmen dieser Arbeit ausfiihrlich Beachtung geschenkt werden.

Vawter und Kozakewich zeigten 1983 anhand von Autopsien an 57 Kindern, die
am Pl6tzlichen Sauglingstod verstorben waren, ein erhéhtes Vorkommen an
Anomalien, Dysmorphien und Dysplasien. Ahnliche Untersuchungen bei SID-
Opfern von Molz und Hartmann konnten ein Jahr spéter ebenfalls ein gehauftes
Vorkommen an minimaen Fehlbildungen und strukturellen Variationen
nachweisen. Am haufigsten fand man dabei Hernien, Hydrozelen sowie
Huftdysplasien, aber auch Navi, Hdmangiome und Meckel-Divertikel (Molz und
Hartmann 1984).

All diese minimalen Fehlbildungen kdnnen keinesfalls als Ursache fiir den Tod der
Kinder angesehen werden. Uberdies sind sie kaum von pathologischer Bedeutung
fur die Sauglinge. Findet man aber ein gehduftes Auftreten solcher Normvarianten
in dieser Gruppe von Kindern, so stellt sich die Frage, ob ihnen gegebenenfalls eine
Indikatorfunktion zugesprochen werden kann. Als Marker konnten sie helfen,
Kinder mit erhdhtem Risiko fir den Pl6tzlichen Sauglingstod bereits bei Geburt zu
identifizieren. Damit wére die Moglichkeit der Friiherkennung und ein potentieller

Ansatz fur eine bessere Uberwachung gegeben.



Die von Vawter und Kozakevich sowie Molz und Hartmann beschriebenen
minimalen Fehlbildungen und strukturellen Variationen konnen generell den
ganzen Korper betreffen. Nur in wenigen Félen sind Veranderungen im Bereich
des ZNS lokalisiert, so u.a. ein meningeales Angiom und eine Zyste des Plexus
choroideus. Das ist deshab interessant, weil eine gestorte Hirnentwicklung bzw.
eine Dysfunktion des ZNS, vor allem des Hirnstamms, immer wieder als mogliche
Ursache des Plotzlichen Sauglingstodes diskutiert wird (Korobkin und
Guilleminault 1979, Schulte et al. 1982, Gillan et a. 1989, Hunt 1992, Kinney et
al. 1992, Kahn et a.1992). Ein Grund fir diese Annahme ist unter anderem die
Tatsache, dal3 es bel den verstorbenen Sauglingen zu einem ,,ruhigen Stillstand der
Atmung® zu kommen scheint (Avery und Frantz 1983). Somit liegt eine zentrale
Unreife nahe, was auch zahlreiche aktuelle Studien belegen, die das SID als eine
altersgebundene Entwicklungsstérung des ZNS einordnen lassen (Bentele 1999).

Neuere Untersuchungen an  Sduglingen, die unter haudlicher
Monitorkontrolle mit Aufzeichnung der fatalen Ereignisse (documented
monitoring, event recording) verstorben waren, zeigen eindricklich, dal3 es
tatséchlich zu einem Versagen wichtiger Vitafunktionen kommt. Es liegen
Defizienzen 1. des Aufwachmechanismus (deficient arousal), 2. der Fahigkeit zur
Selbstreanimation (auto-resuscitation) insbesondere der Schnappatmung (deficient
gasping) und 3. der Aufrechterhaltung des Muskeltonus, vor allem der oberen
Atemwege (maintenance of upper airway patency) vor (Meny et a. 1994). Dartber
hinaus haben autoptische - in diesem Fall vor alem histologische - Untersuchungen
der Gehirne am Plotzlichen Sduglingstod verstorbener Sduglinge bereits eine
Vielzahl von Anomalien und pathol ogischen Befunden aufgedeckt (Vadez-Dapena
1992). Dabei fand man unter anderem ein gegeniiber Kontrollgruppen gehauftes
Vorkommen an verzogerter Myelinisierung, periventrikuléarer und subkortikaler
Leukomalazie, subtiler Hirnstammgliose und erhdhtem Hirngewicht. Neuere
Studien vermuten sogar, dal3 intrazerebrale pathologische Verdnderungen bel
Kindern mit erhdhtem Risiko fir den Pl6tzlichen Sauglingstod bereits ante partum
entstehen (Obonai und Takashima 1998).

Eine Struktur, die den von Vawter und Kozakewich beschriebenen minimalen
Fehlbildungen dhnelt und auf3erdem durch ihre Lage innerhalb des Gehirns fir den
Pl6tzlichen Sauglingstod von Bedeutung sein konnte, ist das Cavum septi pellucidi



(fortan: CSP). Es handelt sich um eine Spalt- bzw. Hohlenbildung zwischen den
beiden Bléttern des Septum pellucidum.

Das Cavum septi pellucidi wird in der Literatur oftmals as Normvariante des
Septum pellucidum verstanden. Es wird klinisch als nicht signifikant angesehen
und deshalb oft, wenn Uberhaupt, nur als Nebenbefund erwéhnt - sai es bel
Autopsien, Ultraschall- oder CT-Untersuchungen (Shaw und Alford 1969).
Andererseits gibt es immer wieder Untersuchungen und auch Fallstudien, die ein
gemeinsames Auftreten des Cavum septi pellucidi mit den verschiedensten
klinischen Symptomen aufzeigen. Dabei handelt es sich mestens um die
persistierende oder auch erweiterte Form des Cavum, welche mit einer Vielzahl
von Anlagestérungen und klinischen Symptomen assoziiert zu sein scheint. Unter
anderem findet man Hypoplasien den Corpus callosum oder des Sehnervs,
Wachstumsretardierungen, Krampfanfadle und geistige Retardierung (Bodensteiner
und Schaefer 1990).

In welchem Zusammenhang das Cavum septi pellucidi zu den Anlagestérungen
und klinischen Symptomen steht, ist weitgehend unklar. Folgende Bedeutungen
werden fur das Cavum diskutiert:

1) Das Cavum septi pellucidi konnte einen Marker einer gestérten
Hirnentwicklung darstellen (Bergleiter und Fekas 1964, Grahmann und Peters
1964, Finke und Koch 1968, Bodensteiner und Schaefer 1990). Das Cavum wére
danach nicht als die Ursache fur die verschiedensten Symptome anzusehen.
Viedmehr weist seine Existenz auf eine Entwicklungsstérung des Zentralen
Nervensystems hin, auf eine ,Unwertigkeit des ZNS* (Grahmann und Peters
1964).

2) Durch die Wechselwirkung des Septum pellucidums mit dem Hippokampus
und dem Hypothalamus ist dieses Tell des limbischen Systems. Somit hat es
Einflul? auf die verschiedensten kardiovaskuldren und respiratorischen Regelkreise
(Bruyn 1977, Sarwar 1989, Kuang-Lin et a. 1997). Eine morphologische
Veranderung des Septum, z. B. in Form ener zystischen Aufweitung, konnte
gegebenenfalls zu ener Storung jener Regelkreise fuhren mit konsekutiver
, Dysfunktion* des ZNS.



3) Die interventrikulare Lage und Ausdehnung des Cavum konnte direkt
umliegende Strukturen beeinflussen und auf diesem Wege neurologische

Symptome erzeugen (Wilson und Howieson 1970).

Fur den Pl6tzlichen Sduglingstod konnte das Cavum septi pellucidi folglich von
zwelerlel Bedeutung sein:

Erstens wére es moglich, dal3 es wie auch andere Dysmorphien und Anomalien
einen Marker darstellt, in diesem Fall fur eine gestérte Hirnentwicklung. Diese
wiederum wére dann dafur verantwortlich, dal3 die betroffenen Sduglinge einem
erhohtem Risko unterliegen, am Plétzlichen Sduglingstod zu versterben,
»Anscheinend |ebensbedrohliche Ereignisse” (fortan: ALE) zu erleben oder
rezidivierende Apnoen und/oder Zyanosen bzw. Bradykardien zu entwickeln.
Zweitens konnte das Septum pellucidum als Teil des limbischen Systems von
wichtiger Bedeutung fur verschiedenste Hirnfunktionen sein. Morphologische
Abweichungen von der Norm, in diesem Fall eine zystische Aufweitung des
Septum, hétten dann einen grofReren Einfluld auf die physiologischen Abléufe im
ZNS als bisher angenommen. Damit ware das Cavum septi pellucidi auch von

pathophysiologischer Bedeutung fir den Pl6tzlichen Sduglingstod.

Die folgenden Untersuchungen sollen also genauer kléren, welche Bedeutung das

Cavum septi pellucidi fur den Pl6tzlichen Sauglingstod besitzt.

1) Anayse der zerebralen Sonographiebefunde von Kindern mit erhéhtem Risiko
fur den Pl6tzlichen Sauglingstod im Vergleich zu ener Gruppe von

Kontrollkindern auf

- Prévalenz,
- Persistenz und
- Erweiterung des Cavum septi pellucidi.

2) Anayse von klinischen, d.h. vor allem neurologischen Befunden bei Kindern
mit einem Cavum septi pellucidi in den SID-Riskogruppen und der
Kontrollgruppe.



2. Theoretischer Teil:
Begriffsbestimmung und wissenschaftlicher Hintergrund

2.1. Cavum septi pelucidi

2.1.1. Definitionen:

Septum pellucidum:

Das Septum pellucidum ist eine Mittellinienstruktur, die sich ausdehnt zwischen
dem Corpus calosum, der vorderen Kommissur und der Columnae fornicis. Im
Durchschnitt ist es zwischen 0,9 und 1,5 cm hoch und 0,2 bis 0,3 cm breit
(Lowman et al. 1948). Es erstreckt sich von der Lamina terminalis vorne bis zum
Splenium des Corpus callosum und verbindet gleichzeitig das Corpus calosum

oben mit dem darunter liegendem Fornix (Sarwar 1989).

Septum-pellucidum-Zysten:

Zystische Erweiterung des Septum pellucidum (sog. 5. Ventrikel) evtl. mit
Fortsetzung nach dorsal als Cavum Vergae; ohne pathologische Bedeutung, meist
Zufallsbefund bel kranialer Computertomographie. DD: Hirntumore (Pschyrembel
1990)

Cavum septi pellucidi:
Das Cavum septi pellucidi ist ,eine Mifbildung, die zum Formenkreis der

dysontogenetischen Stérungen (Dysraphien) gerechnet wird“ (Koch et al. 1957).



Abbildung 1. Schematische Darstellung der Lage des Cavum septi pellucidi
und Cavum Vergae (Sagittalschnitt durch den Hirnstamm): 1) vordere
Kommissur; 2) Rostrum corporis callosi; 3) Genu c.c.; 4) Truncus c.c.; 5)
Splenium c.c.; 6) Columnae fornicis (Bohlayer et al. 1983).

Embryologisch existiert innerhalb des Septum pellucidum zundchst ein
gemeinsamer Hohlraum, welcher as ,,Cavum corpus callos” bezeichnet wird.
Durch die sich ndhernden Fornices wird der Hohlraum in der Mitte geteilt, so dal3
ein vorderer Teil, das Cavum septi pellucidi, und ein hinterer Teil, das Cavum
Vergae, entsteht. (Bohlayer et al. 1983, Sarwar 1989). Da sich das gemeinsame
Cavum von dorsal her verschlief¥, ist das Vorkommen eines Cavum Vergae sehr
viel seltener, und wenn es auftritt, dann ist es fast ausschliefdich in Assoziation mit
einem Cavum septi pelucidi zu finden. Bei Koexistenz sind sie fast immer
miteinander verbunden, nur in sehr seltenen Falen findet man keine

Kommunikation bzw. ein alleiniges Cavum Vergae (Wilson und Howieson 1970).

C.s.p.

Abbildung 2: Schematische Darstellung des zerebralen Ventrikelsystems:
laterale Ansicht. C.sp. = Cavum septi pelucidi; C.V. = Cavum Vergae
(Neuhduser 1969).



10

Grundsétzlich wurden erstmalig 1934 unterschiedliche Arten von Cava
unterschieden: (1) kommunizierende und (2) nicht-kommunizierende sowie (3)
sekundar aufgrund anderer Grunderkrankungen entstandene Cava (Van Wagenen
und Aird 1934). ,,Kommunizierend* bedeutet in diesem Fall einen Anschluf3 an das
Ventrikelsystem. Spétere Revisionen ergaben eine andere Einteilung in (1)
.inzidentelle, asymptomatische (kommunizierend oder nicht)* und (2)
»pathologische, symptomatische Cava (nicht kommunizierend mit erhthtem
intrakavitérem Druck) - a) einfach oder unkompliziert, b) kompliziert (kompliziert
= assoziiert mit anderen Hirnlésionen, z.B. Hydrozephalus, Meningitis)“. (Shaw
und Alford 1969). Diese Untertellung beruhte vor alem auf
pneumoenzephal ographischen Untersuchungen, in denen gegebenenfalls eine
Luftfillung des Cavum beobachtet werden konnte.

Auch aufgrund klinischer Symptomatik kann eine Unterscheidung versucht
werden, da kommunizierende Cava kaum, nicht kommunizierende Cava dagegen
oftmals, Verdréngungs- und Hirndruckzeichen erzeugen (Bruyn 1977).

Von einigen Autoren wird weiter zwischen einem Cavum und einer Zyste des
Septum pellucidum unterschieden. Eindeutige Definitionen zur Unterscheidung
existieren nicht, so dal3 die Terminologie individuell unterschiedlich ist (Sarwar
1989). Fir einige Autoren geht in die Definition einer Zyste ein, dal3 sich die
seitlichen Wande konvex nach auf3en biegen, dal3 sie FlUssigkeit enthélt und dal3 sie
groRer as 10 mm im Durchmesser ist (Sarwar 1989). Fur andere wird die Zyste oft
auch as Synonym eines erweiterten CSP verstanden, welches unter anderem durch
seine Grof3e neurologische Symptome hervorruft (Shaw und Alford 1969, Wilson
und Howieson 1970, Bruyn 1977). Als Cavum dagegen wird ein nicht erwelterter
Hohlraum innerhalb des Septum pellucidum bezeichnet (Shaw und Alford 1969,
Wilson und Howieson 1970, Kansu und Bertan 1980).

Das Cavum ist weder Bestandtel des Ventrikelsysems noch des
Subarachnoidalraumes, wie es zunéchst vielfach angenommen wurde (Bruyn 1977,
Sarwar 1989). Daher wurde es anfangs auch als funfter Ventrikel, das Cavum
Vergae als sechster Ventrikel betrachtet (Lowman et a. 1948, Bruyn 1977). Esist
nicht mit Ependymalzellen ausgekleidet und nur unter pathologischen
Bedingungen besteht eine Kommunikation mit dem inneren Liquorraum (Farruggia
und Babcock 1981). Damit stellt sich aber die Frage, woher die im Cavum
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befindliche Flissigkeit kommt. Zunéchst wurde basierend auf der embryologischen
Theorie von Rakig und Yakovlev (s.u.) angenommen, da3 es sich um Liquor
handelt, der bel der Entstehung des Cavum vom restlichen Ventrikelraum
abgetrennt wird. Offen bleibt aber, warum diese Fllssigkeit nicht absorbiert wird.
Weiter konnten die Seitenwande des Septum pellucidum pathologische
Fenestrationen aufweisen, die u.a. durch Fehlentwicklungen oder postnatale
Zerstorung entstehen konnten. Damit wére das Cavum durch pathologische
Prozesse doch Teil des Ventrikelsystems (Sarwar 1989). Die Hypothese, dal3 die im
Cavum befindliche FlUssigkeit durch die Zellen der Innenseite der septalen
Seitenwande selber produziert wird, konnte durch histologische Untersuchungen
widerlegt werden. Die dafir nétigen Zellen pia-arachnoidalen Ursprungs wurden
nicht nachgewiesen (Sarwar 1989). Die dort existenten Zellen sind weder
ependymalen Ursprungs noch Zellen des Plexus Choroideus. Eine konkrete
Zuordnung zu bekannten Zellen ist leider noch nicht gelungen (Bruyn 1977).
Frihere Theorien vermuteten (1) nach Testut und Reicher ,,eine Transsudation aus
benachbarten Seitenventrikeln® (Grahmann und Peters 1964), (2) , eine Sekretion
aus embryonal versprengten Resten der Pia und Arachnoidea’ (Van Wagenen und
Aird 1934) oder (3) eine , Ultrafiltration bzw. Dialyse aus den Gefal3en der Wande
des CSP* (Jaeger und Bannwarth 1941). Bidang konnte noch keine dieser
Theorien bewiesen werden.

Das Cavum septi pellucidi ist weder in seiner Mindestgrél3e noch in seiner exakten
Benennung eindeutig definiert. Die Unterscheidung zwischen einem "erweitertem”
bzw. "normalem" Cavum wird nicht von allen Autoren gemacht, so dal3

definitionsbezogene Zahlenwerte schwierig zu vergleichen sind.

Um als Cavum septi pellucidi bezeichnet zu werden, muf3 fir einige der Hohlraum
innerhalb des Septum pellucidum nur makroskopisch sichtbar erweitert sein
(Farruggia und Babcock 1981). Ist die Benennung an strikte Zahlenwerte
gebunden, so schwanken die angegebenen Werte zwischen mindestens 1mm (Shaw
und Alford 1969, Bohlayer et a. 1983) und mindestens 2 mm (Schunk 1963).

Die Definitionen des "erweiterten” Cavum variieren ebenfalls von ,grol3er as
spaltformig* (Grahmann und Peters 1964) Uber 3mm (Stappenbeck und Moeller
1973) bis zu groler ads 1 cm (Bodensteiner und Schaefer 1990). Letztere
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Definitionsgrenze konnte durch Ultraschalluntersuchungen weitgehend bestétigt
werden. Fur die Grofe der Cava hat man dabei folgende Mittelwerte ermittelt:
Mittlere Hohe 0,54 cm + 2 Standardabweichungen von 0,30 cm, sowie mittlere
Breite von 058 cm + 2 SD von 0,38 cm. Damit ergeben sich als obere
Normgrenzen eine Hohe von 0,84 cm und eine Breite von 0,96 cm. Cava, die diese
Werte Uberschreiten, missen as anormale Strukturen im  Sinne einer
Mittellinienfehlbildung angesehen werden (Mott et a. 1990). Durchschnittswerte
bei Ultraschalluntersuchungen ergaben eine Breite von 3 mm, eine Héhe von 6 mm
und eine Lange von 7,5 mm (Sauter et al. 1995).

2.1.2. Lageund Grenzen:

Das Cavum septi pellucidi erstreckt sich unterhalb des Corpus calosum, von
dessen rostralen Anteilen bis zum Fornix (Bergleiter und Fekas 1964). In seitlicher
Ansicht zeigt sich meist eine dreieckige Form.

Die Grenzen des Septum bzw. des Cavum septi pellucidi sind folgende: Superior
liegt der Truncus des Corpus callosum, inferior das Rostrum corporis callosi sowie
die vordere Kommissur. Seitlich befinden sich die Seitenventrikel und die
Seitenwande des Septum pellucidum. Anterior liegt das Genu und Truncus corporis
callosi, posterior die Crus und die Columnae fornicis (siehe Abbildung 1) (Dandy
1931, Bohlayer et al. 1983).

Das dorsal liegende Cavum Vergae besitzt folgende Grenzen: Oben und hinten der
Truncus und das Splenum corporis calosi, unten liegt das Dach des dritten
Ventrikels sowie die Commissurafornicis, vorn die Columnae fornicis (Bohlayer et
al. 1983).

2.1.3. Embryologie und Entwicklung:

Die Entwicklung des Septum pellucidum ist eng mit der Entstehung sowohl des

Corpus callosum as auch der vorderen Kommissur und der Commissura fornicis
verbunden.
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Die Entwicklung des Septum pellucidum als Mittellinienstruktur beginnt ungefahr
im zweiten bis dritten Schwangerschaftsmonat (Loeser und Alford 1968, Bohlayer
et al. 1983). Ausgangsstruktur ist die Lamina terminalis, die die vordere Wand des
Proenzephalon darstellt. Sie entsteht, wenn sich der vordere Neuroporus schliefit.
Lateral entwickeln sich die zerebralen Hemispharen. Das Proenzephalon teilt sich
in Telenzephalon und Dienzephalon sichtbar am Sulcus hemisphéricus. Dieser
wiederum &% sich in zwei Telle unterteilen, einen dorsal medialen Teil, das velum
interpositum, und einen basal medialen, welcher den dickeren telenzephalischen
Anteil der Lamina terminalis bzw. die Kommissurenplatte darstellt. In der Lamina
terminalis selbst unterscheidet man jenen telenzephalen (dickeren) Anteil, und
einen dienzephalen (diunneren) Anteil, die durch die vordere Kommissur geteilt
werden. Friher wurde nur der dinnere dienzephalische Anteill als Lamina
terminalis, die gesamte Struktur dagegen als Lamina reuniens bezeichnet (Bruyn
1977). Der dickere telenzephalische Anteil bildet die Ausgangsstruktur der drei
Kommissuren, welche die beiden Hemisphdren miteinander verbinden (vordere
Kommissur, Corpus calosum und Columnae fornices) sowie die sie verbindene
Kommissurenplatte. Letztere bildet den Ausgangspunkt fir das Septum
pellucidum. Sie wird zwischen der vorderen Kommissur, der Commissura fornicis
und dem Corpus calosum durch das Wachstum des Corpus callosum in
dorsokaudaler Richtung so gedehnt, dal3 sie zu einer dinnen Membran zwischen

den Seitenventrikeln ausgedinnt und dann als Septum pellucidum bezeichnet wird.

Uber die Entstehung des Cavum innerhalb des Septum existieren verschiedene

Theorien:

1) Nach Rakic und Yakovlev (1968) ist das Einfaten der Lamina reuniens in der
achten Embryonawoche fir die Entstehung des Cavum septi pellucidi von
entscheidener Bedeutung. Fir sie sind Lamina terminalis und Lamina reuniens
zwei verschiedene Strukturen, die die vordere Wand des Telenzephalon bilden. Die
Laminaterminalisist der dinnere, vordere Anteil, der hintere, dickere wird Lamina
reuniens genannt. Durch das Einfaten der Lamina reuniens bildet sich eine
mediane Grube, die als Sulcus medianus telencephalie medii bezeichnet wird. In
diesem Sulcus liegt eine Falte der primitiven Meningen. Von dorsa her beginnen

die satlichen Wéande der Grube zu fusionieren, es bilden sich die
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Kommisssurenbahnen aus. Die Fusion erstreckt sich bis vor die Lamina terminalis,
so dal? der vordere Anteil der Grube zum Interhemispharenspalt offen bleibt. Mit
der Ausbildung der vorderen Antelle der Kommissurenbahnen des Corpus
callosum wird der Sulcus medianus tberspannt, und es entsteht ein schmaler Spalt.
Waéhrend sich der Corpus calosum verdickt und sich nach vorne ausdehnt, findet
am Boden der medianen Furche ein Auseinanderweichen der seitlichen Wande
statt. Folglich bildet sich eine dreieckige Tasche, deren Spitze nach ventral zur
Area praecommissuralis gerichtet ist. Durch Zélproliferation wird schliefdich die
Spitze der Tasche verschlossen. Das so gebildete Cavum ist aso eine sekundar

verschlossene Tasche des Sulcus medianus telencephalie medii.

2) Hochstetter (1935) schien eine endogene Lyse innerhalb des Septum als Ursache
fur die Entstehung des Cavum septi pellucidi in Betracht zu ziehen. Ein solcher
Vorgang konnte auch bel der Entstehung anderer intrazerebraler Zysten

nachgewiesen werden.

3) Auch Abbie (1939) sah in der Lamina terminalis die Ausgangsstruktur des
Septum pellucidum, wobel dessen Entstehung, wie auch die des Cavum, vor alem
auf dem expandierenden Wachstum des vorderen Anteils des Corpus callosum
basiert (Bruyn 1977).

Unabhéngig von den verschiedenen Entwicklungstheorien kénnen das Septum
pellucidum und sein Cavum als progressive Strukturen angesehen werden, die
verschiedene Stadien der Entwicklung durchlaufen (Sarwar 1989). So sind die
Wande des Cavum septi pellucidi zu Beginn noch relativ dick. Durch das
Wachstum der zerebralen Hemispharen sowie des Corpus callosum nimmt das

Cavum im weiteren Verlauf an Grofde zu und die Wande werden dinner.

In den letzten Wochen der Schwangerschaft beginnt das Cavum septi pellucidi sich
von dorsal her zu verschlieRen. Dieser Vorgang scheint durch das rasche
Wachstum des Corpus calosum, der Alvel hippocampi und der zerebralen
Hemisphéaren bedingt zu sein, welche die beiden Blétter des Cavum septi pellucidi
schliefdlich aneinanderdriicken (Sarwar 1989).
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Wann genau dieser Prozel3 beginnt, scheint schwer bestimmbar zu sein. Wahrend
einige Untersuchungen bei Kindern junger as 36 Wochen Gestationsalter das
Vorkommen eines Cavum bei 100% angeben (Mott et al. 1990), sind esin anderen
Untersuchungen fur Kinder unter 33 Wochen Gestationsalter nur 51,5% (Bohlayer
et a. 1983). Gleichzeitig bleibt umstritten, bis zu welchem Alter der Verschluf? des
Cavum physiologisch abgeschlossen sein sollte bzw. ab welchem Alter sein
Persistieren als pathol ogisch anzusehen ist.

Einige autoptische Untersuchungen zeigen einen drastischen Abfall der
Pravalenzzahlen zwel Monate nach errechnetem Geburtstermin (1-2 Monate: 85%,
2-3 Monate: 41%). Nach sechs Monaten ist die Pravalenz (12%) der einer
Erwachsenenpopulation vergleichbar (Shaw und Alford 1969). Somit konnte ein
Persistieren Uber zwel Monate bereits als auffdllig, Uber sechs Monate as
pathologisch gewertet werden. Schaefer et al. (1994) bezeichnen CSP bei
Sauglingen Uber sechs Monate als persistierend.

Im Gegensatz dazu aber scheinen die Ultraschalluntersuchungen von Bohlayer et
al. (1983) zu zeigen, dald sich das Cavum in den ersten beiden Lebensmonaten
unabhéngig vom Gestationsalter schlief3t. In der Gruppe der Frihgeborenen ist ein
CSP nach zwei Monaten nur noch bel 22,2-23,1%, nach sechs Monaten gar nicht
mehr nachweisbar. Reifgeborene zeigen nach zwei Lebensmonaten nur noch eine
Pravalenz von 3,5%, nach sechs Monaten sind es nur noch 0,9%. Andere
Ultraschalluntersuchungen datieren den Verschlul® des Cavum auch eher auf den
Zeitraum zwel bis vier Wochen nach errechnetem Geburtstermin. Diese Resultate
entsprechen damit eher den Ergebnissen der autoptischen Untersuchungen von
Shaw und Alford (Farruggia und Babcock 1981).

Trotz der doch auffélligen Differenzen im prozentualen Vorkommen, die auf
unterschiedliche Untersuchungsmethoden zurtickzufiihren sind (s.u.), bleibt unklar,
wann der Verschlul® des Cavum physiologisch beginnt und wann er abgeschlossen
sein mufdte. Interessant erscheint in diesem Zusammenhang, dal’ keine signifikante
Korrelation zwischen der Grofe des Cavum und dem Gestationsalter einerseits
bzw. dem Kopfdurchmesser andererseits zu finden ist (Schaefer et al. 1994).
Demnach scheint also ein kontinuierlicher Verschlul? des Cavum vielleicht gar
nicht vorzuliegen, bei welchem in Korrelation mit dem Alter des Kindes eine

GroéfRenabnahme des Cavum zu verzeichnen wére.



16

2.1.4. Diagnose:

Sonographisch stellt sich das Cavum as ein mit Flussigkeit gefullter Raum
zwischen den Bléattern des Septum pellucidum dar (Farruggia und Babcock 1981).
Es befindet sich dabel zwischen den Seitenventrikeln, genauer gesagt anterior
zwischen den Vorderhdrnern der Seitenventrikel (Reeder et a. 1982). Genauere
Untersuchungen mit Ultraschall zeigen eine unterschiedliche Darstellung abhéngig
von der Schnittebene: In koronaren Schnitten stellt sich ein CSP Uber dem dritten
Ventrikel und zwischen den Vorderhdrnern der Seitenventrikel rundlich bis
trapezférmig dar. In sagittalen Schnitten sieht man bei koexistentem CSP und
Cavum Vergae “einen langgezogenen, nach rostral und dorsal abfallenden

Hohlraum”, der z.T. durch die Columnae fornicis in zwei Teile getellt wird
(Bohlayer et al. 1983).

Abbildung 3: Ultraschallbild des Cavum septi pellucidi eines Kindes unserer
Untersuchungsgruppe mit 29 Wochen Postkonzeptionsalter bzw. 3
L ebenswochen (koronarer Schnitt).
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Abbildung 4: Ultraschallbild des Cavum septi pellucidi eines Kindes unserer
Untersuchungsgruppe mit 29 Wochen Postkonzeptionsalter bzw. 3
L ebenswochen (sagittaler Schnitt).

Es ist vor adlem wichtig, ein CSP von einem erweitertem dritten Ventrikel zu
unterscheiden. Dieser liegt im Ultraschallbild mehr kaudal und posterior as das
CSP und ungeféhr in gleicher Ebene mit dem Thalamus. Das CSP dagegen findet
man auf gleicher Schnittebene mit den Corni frontale sowie den Partes centrales
der Seitenventrikel (Farruggia und Babcock 1981). Das Cavum Vergae sieht man
im Ultraschall mehr posterior Uber dem dritten Ventrikel sowie zwischen den
Seitenventrikeln. Hier ist eine Verwechsung mit den stark dilatierten
Seitenventrikeln maoglich, wenn diese sich bis zur oder Uber die Mittelinie
ausdehnen (Reeder et al. 1982).

2.1.5. Vorkommen:

Die in den verschiedenen Untersuchungen ermittelte Haufigkeit eines CSP in den
Untersuchungsgruppen variiert sehr stark. Diese Varianz ist einmal abhangig von
der gewéhlten Untersuchungstechnik, zum anderen kommt es durch die fehlende
einheitliche Definition (s.0.) sowie unterschiedliche Patientenpopulationen auch bel
gleicher Untersuchungstechnik zu sehr unterschiedlichen Prévalenzzahlen.
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Wahrend frihere Studien nur mittels Autopsien oder Pneumoenzephal ographien
(PEG) das Vorkommen eines CSP ermitteln konnten, stehen mittlerweile nicht-
invasive Moglichkeiten durch Ultraschall, CT oder MRT zur Verfligung.

Fir Autopsieuntersuchungen schwanken die Zahlen bei Untersuchungen an
Erwachsenen im Zeitraum von 1886 bis 1969 zwischen 1,25% und 85% (Backman
1924, Van Wagenen und Aird 1934, Jaeger und Bannwarth 1941, Schwidde 1952,
Hughes et al. 1955, Schunk 1963, Shaw und Alford 1969, Bruyn 1977). Die
Berlicksichtigung verschiedener Kriterien zur Festlegung der zu untersuchenden
Populationen sowie die Einbeziehung verschieden groler Cava in die
Untersuchungen fuihrt nach Sarwar zu einer realistischen Prévalenz von ungefahr
12 bis 20% bei Erwachsenen (Sarwar 1989). Fur Fruh- und Neugeborene liegt das
Vorkommen zwischen tber 30 und 100% (Schwidde 1952, Larroche und Baudey
1961, Shaw und Alford 1969, Mott et al. 1990). Ahnliche Schwankungen von 0,1
bis 46% findet man auch bel PEG-Studien (Pospiech 1942, Schunk 1963,
Bergleiter und Fekas 1964, Grahmann und Peters 1964, Finke und Koch 1968). Die
wenigen PEG-Untersuchungen, die an Frih- und Neugeborenen durchgefuhrt
wurden, zeigen Pravalenzen fur das Sauglings- und Kleinkindalter von 0,37% bis
6,2% (Thieffry et a. 1958, Bergleiter und Fekas 1964).

Auch  Ultraschalluntersuchungen  zeigen ene starke Varianz. Bel
Patientenpopulationen zwischen 102 und 642 Patienten bezogen sich die
Untersuchungen vor allem auf die Altersklassen Frih- und Neugeborener bzw.
Séauglinge. Bei Fruhgeborenen schwanken die Zahlen zwischen 52% und 100%
(Farruggia und Babcock 1981, Nakano et al. 1981, Reeder et al. 1982, Bohlayer et
al. 1983, Mott et al. 1990), bei Reifgeborenen zwischen 19,6% und 56% (Nakano
et al. 1981, Bohlayer et al. 1983, Mott et al. 1990). Weitere Untersuchungen zeigen
einen rapiden Abfall der Pravalenz nach zwel Lebensmonaten auf 22,2 bis 23,1%
bei Frih- bzw. 3,5% bei Reifgeborenen (Bohlayer et al. 1983).

Andererseits ist ein CSP bei anderen Ultraschalluntersuchungen ungefahr zwei bis
vier Wochen nach errechnetem Termin nicht mehr nachweisbar (Farruggia und
Babcock 1981). Das ware dann vor allem auch bei den Frihgeborenen spéter als in
der Untersuchung von Bohlayer et al. und wirde eher mit der Bestimmung von
Shaw und Alford Ubereinstimmen.

CT-Untersuchungen an 1050 Neugeborenen, Sauglingen und Kindern bis zu 14

Jahren zeigte eine Prévalenz fur alle Altersgruppen zusammen genommen von
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2,2% (Nakano et al. 1981) bzw. 3,3% (Sarwar 1989). Dabei lag die Pravalenz fir
die Gruppe der Kinder unter einem Jahr bei ca. 43,3% (Sarwar 1989).

Fir das Cavum Vergae zeigen pathologische Studien, dal3 es bis zum sechsten
Schwangerschaftsmonat in 100% der Foeten nachweisbar ist. Bis zum errechneten
Termin schliefdt es sich bei 70% (Larroche und Baudey 1961). Autoptische Studien
zeigen Pravaenzen zwischen 1 und 3%, wahrend CT-Untersuchungen Prévalenzen
von durchschnittlich 0,4% in alen Altersstufen nachweisen. Wie bereits erwahnt,
ist es fast ausschliefdich in Assoziation mit einem CSP zu finden (Schwidde 1952,
Nakano et al. 1981). Fir das gemeinsame Vorkommen beider Strukturen in
Autopsien und CT-Untersuchungen werden Prédvalenzen von 3-11% angegeben
(Schwidde 1952, Nakano et al. 1981).

Die Diskrepanz der Prévalenzen der Cava ist bei unterschiedlichen
Untersuchungsmethoden durch verschiedene Ursachen zu erkléren. Offensichtlich
ist, dal3 autoptische Untersuchungen im Vergleich zu Pneumoenzephal ographien,
Ultraschall- oder CT-Untersuchungen die héchsten Pravalenzzahlen ergeben. Fir
die Ultraschalluntersuchungen begrindet sich dies vor alem darin, dal3
Ultraschallgerdte bel dem derzeitigen Auflésungsvermogen nicht in der Lage sind,
auch sehr kleine Cava zu erfassen. Aul3erdem kann oft nicht die gesamte Lange des
Septum eingesehen werden (Farruggia und Babcock 1981). Dazu kommt, dal3 in
vivo die Ausdehnung der Seitenventrikel die medialen Anteile der Hemisphéren
komprimieren kann, und sich kleine Cava deshalb bildgebenden Techniken wie der
Sonographie oder dem CT entziehen, wéhrend sie bel autoptischen Untersuchungen
eindeutig nachgewiesen werden konnen (Sarwar 1989).

Die differierenden Pravalenzzahlen auch im Falle gleicher Untersuchungsmethoden
griunden unter anderem in der fehlenden Definition des Begriffes Cavum septi
pellucidi. Dadurch werden Cava unterschiedlicher Groéf3e in die Untersuchungen
einbezogen (Sarwar 1989). Aulferdem ist die Auswahl der untersuchten Personen
von Bedeutung fur das Ergebnis der Studie. Einige Untersuchungen bezogen sich
ausschliefdlich auf Patienten, die neurologische Vorschadigungen bzw.
neurologische oder psychiatrische Symptome aufwiesen (Schunk 1963, Shaw und
Alford 1969, Schaefer et al. 1994). Vor allem diese Untersuchungen zeigen eine

sehr viel hohere Pravalenz an Cava as Studien an gesunden Personen (z.B. Shunk:
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60,2%, Shaw und Alford: 12%) (Sarwar 1989). In diesem Sinne konnte auch die
Arbetsgruppe um Pauling et a. (1998) bei MRT-Untersuchungen zum
Vorkommen von CSP im Kindess und Erwachsenendter ein Verzerren der
Ergebnisse durch selektierende Indikationsstellung nachweisen. Ein Vergleich

dieser Studien ist daher oft schwierig.

2.1.6. Klinische Assozationen:

Das Cavum septi pelucidi - zusammen mit dem Cavum Vergae - war den
Anatomen bereits im 17. Jahrhundert bekannt (Dandy 1931). Doch erst nhachdem
die Darstellung der Cava durch pneumoenzephal ographische Untersuchungen in
den 30er Jahren des 20. Jahrhunderts durch Meyer gelang, erhielten sie weitere
Beachtung vor alem im Hinblick auf ihre klinische Bedeutung (Bruyn 1977).
Seitdem sind immer wieder Falle mit Cava septi pellucidi im Zusammenhang mit
den verschiedensten klinischen, vor alem neurologischen Symptomen beschrieben
worden. Diese verschiedensten Symptome versammelte Wilder (1938) unter dem
Begriff des ,Pellucidumsyndrom®. Dieses umfalite mentae Stérungen
(Vergeldichkeit, Gleichglltigkeit etc.), Sprachstérungen, Krampfanféle, Ataxie
und bilaterale Pyramidenbahnzeichen.

Keines der vidfdltigen klinischen Symptome, die mit dem Cavum assoziiert
worden sind, kann als pathognomonisch gewertet werden. Interessant ist auf3erdem,
dal3 weder Grole oder Form noch vorhandene bzw. fehlende Kommunikation mit
dem Ventrikelsystem Auswirkungen auf die klinische Symptomatik zu haben
scheinen (Grahmann und Peters 1964). Trotzdem sind einige der Symptome immer
wieder zu finden.

Eines der am haufigsten mit einem Cavum septi pellucidi in Verbindung
gebrachten Symptome sind Krampfanfédle (Dandy 1931, Lowman et al. 1948,
Schunk 1963, Bergleiter und Fekas 1964, Grahmann und Peters 1964, Finke und
Koch 1968, Wilson und Howieson 1970, Stappenbeck und Moeller 1973, Bruyn
1977, Nakano et a. 1981, Sarwar 1989, Bodensteiner und Schaefer 1990, Schaefer
et a. 1994). Insgesamt ist das Vorliegen eines Cavum zu 31-55% mit
Krampfanféllen assoziiert (Bruyn 1977). Weiter findet man psychische
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Veranderungen, z.B. Psychosen, neurotische Stérungen (10,2%), Demenz oder
Personlichkeitsveranderungen (15% Bruyn 1977), intellektuelle Minderbegabung
(19-55%) (Dandy 1931, Schunk 1963, Grahmann und Peters 1964, Finke und Koch
1968, Wilson und Howieson 1970, Nakano et al. 1981, Bodensteiner und Schaefer
1990, Schaefer et a. 1994) oder auch grobe Verhatensstérungen (12,5%) (Finke
und Koch 1968). Sehr haufig wird auch von unterschiedlichsten Formen von
Kopfschmerzen berichtet: Kopfschmerzattacken (Dandy 1931, Grahmann und
Peters 1964, Wilson und Howieson 1970, Bruyn 1977), diffuser oder
intermittierender Kopfschmerz (Grahmann und Peters 1964) oder anderen
Symptomen eines intermittierenden Hirndruckes (Lowman et al. 1948, Wilson und
Howieson 1970, Bruyn 1977, Wester et a. 1990). Die oftmals beobachtete
Kombination eines CSP mit einem Hydrozephalus beruht mit grofer
Wahrscheinlichkeit, vor alem bei sehr grolen Cava, auf einer Obstruktion der
Foramina Monroi und konsekutiv gestortem Liquorflu® (Shaw und Alford 1969,
Wilson und Howieson 1970, Wester et a. 1990).

Eher in Einzelfdlen findet man eine Vielzahl von neurologischen Symptomen und
Anlagestorungen. An neurologischen Symptomen wurden u.a.  beschrieben:
einseitige Motor- und Sensibilitatsstérungen (Schunk 1963, Wilson und Howieson
1970), Gangstérungen (Wilson und Howieson 1970), rezidivierende Hemiplegie
(Dandy 1931, Bruyn 1977), positive Babinsky- oder fehlende Reflexe (Bruyn
1977), Schlafanfdle (Schunk 1963) sowie Taubstummheit bzw hochgradige
Schwerhdrigkeit (Finke und Koch 1968). An kognitiven Defekten findet man u.a
K onzentrationsschwachen, Amnesie oder Sprachstorungen (Schunk 1963). Zu den
Anlagestérungen zéhlen u.a Wachstumsstérungen, Hypoplasie des Corpus
callosum sowie des Sehnervs (Bodensteiner und Schaefer 1990) oder Hirntumore
aulRerhalb des Balken-Septum-Bereiches (Finke und Koch 1968).

Es gibt verschiedene Erklérungsansétze fir die Symptome:

1) Das Cavum septi pellucidi konnte durch seinen raumfordernden Charakter
Druck auf die Basalganglien sowie die Capsula interna ausiiben und so vielféltige
neurologische Symptome hervorrufen (Shaw und Alford 1969). Gleichzeitig
scheint die unmittelbare Nachbarschaft zu Strukturen und Bahnen des limbischen

Systems fir die haufig zu beobachteten mentalen Storungen verantwortlich zu sein
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(Wilson und Howieson 1970). Beides wére vor alem bei sehr grofRen Cava as
Ursache anzunehmen (Stappenbeck und Modler 1973). Vor alem auch im
Hinblick auf die Assoziation eines CSP mit einem Hydrozephalus scheint eine
Blockade der Foramina Monroi als Ursache mehr as wahrschenlich (s.0.).
Fraglich bleibt aber weiterhin, warum einige — unter anderem auch relativ grof3e
Cava — in nicht wenigen Féllen keine neurologischen oder psychiatrischen
Symptome hervorrufen (Shaw und Alford 1969).

2) Das Septum konnte durch seine Funktion und nicht durch anatomische
Zusammenhange zu den oben genannten Symptomen fuhren. Fir Sarwar ist das
Septum an sich nicht epileptogen. Als Tell des limbischen Systems wiirde aber eine
Veranderung des Septum, in diesem Fal das CSP, ene gleichzeitige
Dysmorphologie des limbischen Systems anzeigen. Letztere wéare dann als Ursache
fur die Krampfanfalle zu vermuten (Sarwar 1989).

3) Dartiber hinaus konnte das Cavum nicht nur Hinweise auf den Zustand des
limbischen Systems geben, sondern enen Marker einer generellen
»Minderwertigkeit® bzw. einer Entwicklungsstorung des ZNS darstellen (Lowman
et a. 1948, Grahmann und Peters 1964, Finke und Koch 1968, Bruyn 1977,
Farruggia und Babcock 1981, Sarwar 1989, Schaefer et al. 1994, Kuang-Lin et al.
1997). Diese Unwertigkeit des ZNS zeigt sich danach in den unterschiedlichen
klinischen Symptomen. Sie kann rein funktionell sein oder aber mit veranderten
anatomischen Verha tnissen einhergehen (Grahmann und Peters 1964).

2.2  Plotzlicher Sduglingstod und assoziierte Stérungen

2.2.1. Definitionen:

Es gibt bidang kene adlgemein akzeptierte Definition des Plotzlichen
Sauglingstodes. Dies liegt daran, dald Wissenschaftler, Eltern und andere
Interessengruppen unterschiedliche Schwerpunkte setzen und verschiedene
Anforderungen an die Definition stellen (Cordner und Willinger 1995).
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1969 wurde im Rahmen der ,Second International Conference on the Causes of
Sudden Desaths in Infants® erstmalig versucht, eine einheitliche Definition zu
erarbeiten. , Sudden infant death syndrome (SIDS)“ wurde definiert als:

Der pl6tzliche Tod eines Sauglings bzw. jungen Kindes, welcher anamnestisch
unerwartet war und fur den auch autoptisch keine Ursache gefunden werden konnte
(Beckwith 1970).

Diese Definition wurde seither immer wieder verandert und durch verschiedene
Punkte erganzt. Folgende Punkte sind dabei fur die Definition und Diagnose eines
SIDS von besonderer Bedeutung:

1) Pl6tzlich und unerwartet nach den Umsténden;

2) weitgehende Beschrénkung auf das Sauglingsalter (in Einzelféllen
auch Uber das 1. Lebengahr hinaus);

3) enge Assoziation mit dem Schlaf;

4) ohne nachweisbare Todesursache (Todesumstéande, Autopsie,

familidrer und soziaer Hintergrund) (Cordner und Willinger 1995).

Einige dieser Kriterien sind von subjektiven Einschézungen der Anwesenden und
betroffenen Eltern abhangig, so dal} eine eindeutige Einteilung verstorbener

Sauglinge auch weiterhin schwierig bleibt.

Solange noch keine pathophysiologische Klarung der Sterbefdlle vorliegt, ist eher
von einer Todesart (mit verschiedenen Ursachen bzw. prédisponierenden und
prazipitierenden Faktoren) as von einem ,, Syndrom* auszugehen. Folglich ziehen
wir, auch im Rahmen dieser Arbeit, den Ausdruck SID dem Begriff SIDS vor.

2.2.2. Befunde bei SID-Opfern:

Eine grofe Anzahl von Sauglingen mit der ,Diagnose” SID erfullen nicht dle in
der Definition genannten Punkte. Einerseits werden nicht ale fur die endgltige
,Diagnose® eines SID noétigen Untersuchungen durchgeftihrt, andererseits lassen

minimale pathologische Befunde in der Autopsie immer wieder die Diskussion
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Uber deren Bedeutung fur den Plétzlichen Sauglingstod entstehen. Daher hat man
eine weitere Untertellung in drel Kategorien von SIDS-Fallen engefihrt
(Wennergren et al. 1995):

1) "Klassische SIDS-Félle", welche alle Punkte der Definition erfillen;

2) "SIDS-Fale", mit Auffélligkeiten in der postmortem Untersuchung,
welche aber as eigentliche Todesursache nicht ausreichen;

3) "SIDS-Féle", welche nur auf der Grundlage einer Deutung als
solche kategorisiert werden, bei denen aber Autopsien und/oder

andere Untersuchungen nicht durchgeftihrt wurden.

Eine dhnliche und in der Einleitung bereits erwahnte Einteilung der verstorbenen

Sauglinge gliedert sich ebenfallsin drei Gruppen:

1) hinreichend erklarbare Todesfalle (fully explained) (ca. 10-20%);
2) teilweise erklérbare Félle (partly explained) (ca. 20-30%);
3) nicht erklarbare Sterbefélle (unexplained) (ca. 60%).

Nur die Todesfélle der dritten Gruppe wéren im engeren Sinne dem ,SIDS"
zuzuordnen, aus padiatrischer Sicht darf und sollte die zweite Gruppe aber mit der

dritten zusammengefald werden (Bentele 1999).

Vor alem die SID-Félle der zweiten Kategorie beider Eintellungen geben immer
wieder Anlald zu Untersuchungen und Spekulationen. Eingehende post mortem
Untersuchungen zeigen einen immer hoheren Prozentsatz an SID-Todesféllen auf,

die dieser Gruppe angehdren.

SID und Morphogenese:

1983 konnten Vawter und Kozakewich bei ihren Untersuchungen von 57 am SID
verstorbenen Sauglingen ein erhohtes Vorkommen an strukturellen Variationen
und minimalen Fehlbildungen nachweisen. lhre Befunde haben sie in folgende

Untergruppen gegliedert:
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I) Dysmorphien: Hernien, HUftdisl okationen, Klumpfilie u.a.

I1) Dysplasien: Naevi, Hdmangiome, embryonale Tumore, wie z.B.

Neuroblastome und nodul&re Nierenblastome u.a.

[11) Anomalien: gespaltene Uvula, Meckel Divertikel, dystoper Thymus
und Nebenniere, Vorhof - u. Ventrikel septumdefekte u.a.

Ahnliche Untersuchungen, die Molz und Hartmann im folgendem Jahr an 130
Sauglingen durchfihrten, zeigten ein 2- bis 5-fach erhthtes Vorkommen von
minimalen Fehlbildungen bel plétzlich verstorbenen Sduglingen im Vergleich zur
Kontrollgruppe (Molz und Hartmann 1984). Die Untersuchungsgruppen wurden in
eine ,wahre® SID-Gruppe, eine Gruppe mit minimalen pathologischen
Auffélligkeiten und eine dritte Gruppe mit eindeutig den Tod erklérenden
Untersuchungsbefunden untertellt. Es zeigte sich, dal3 vor alem Gruppe 1 und 2,
die beide definitionsgemd? zu der SID-Gruppe zu zéhlen sind, den hochsten
Prozentsatz an minimalen Fehlbildungen aufwiesen (Molz und Hartmann 1984).
Ahnliche Untersuchungen, diesmal an 180 SID-Opfern sowie 180 Kontrollkindern,
zeigten ein dreima so hohes Vorkommen an morphologischen Variationen in der
SID-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe. Dabei kamen Anomalien zweimal,
Dysplasien dreimal und Dysmorphien viermal so haufig vor wie bei den
Kontrollkindern. Gleichzeitig ist auch die Rate der Kinder unter den SID-Kindern
erhoht, die mehr as nur eine Fehlbildung aufweisen (jedes vierte SID-Kind vs.
jedes 20. Kontrollkind) (Molz et a. 1992). Die Unterschiede zwischen
Untersuchungs- und Kontrollgruppen sind dabel als dstatistisch  signifikant

anzusehen.

Welche Bedeutung diese morphologischen Variationen und minimalen
Fehlbildungen fur den Plotzlichen Sauglingstod haben, bleibt weiter unklar. Fur
Vawter und Kozakewich stellen sie das Ergebnis indirekt wirkender pranataler
Einflisse dar (Vawter und Kozakewich 1983). Andererseits konnten sie auch auf
einer Entwicklungsverzogerung bzw. -stdrung basieren, deren mdglicherweise
vielfdtige Ursachen weitgehend noch nicht erforscht sind (Molz und Hartmann

1984). Vor dlem in der Gruppe der Anomalien findet man einige Fehlbildungen,
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die eine Entwicklungsverzogerung bzw. einen Entwicklungsstillstand darstellen
und somit diese Hypothese bestétigen wirden (u.a. gespaltene Uvula, Meckel-
Divertikel, Ventrikel septumdefekt).

2.2.3. Risikogruppen:

Die Haufigkeit des Pl6tzlichen Sauglingstodes betragt (je nach Region und
Population) innerhalb des ersten Lebensgahres nach Ende der Neonatal periode 0,6-
3,0%o0 (Peterson 1980, Veelken et al. 1991).

Verschiedene Gruppen weisen statistisch bzw. epidemiologisch ein erhohtes Risiko
auf, am Plotzlichen Sauglingstod zu versterben. Im Rahmen dieser Arbeit sind vor
allem vier von Bedeutung, die al's Untersuchungsgruppen bzw. Untergruppen in die

Analyse einbezogen wurden.

1) Geschwisterkinder von am Pl6tzlichen Sauglingstod verstorbenen Siuglingen
(engl.: subsequent SDS siblings). Das relative Risiko wurde dabei als 3,7- bis 4-
fach erhodht angegeben (Irgens et a. 1984, Peterson et a. 1986). Andere Studien
zeigen sogar eine 6-10-fach erhdhte Sterberate am SID fir nachfolgende
Geschwisterkinder. Damit liegt sie fur diese Sauglinge dann bei 1% bzw. 2%
(Peterson 1980, Bea 1989, Guntheroth et al. 1990). Neuere Untersuchungen
ergeben alerdings Zahlen, die fur ein kaum erhohtes Risiko sprechen (Bentele
2000).

2) Kinder, die ein ALE, d.h. ein , Anscheinend |ebensbedrohendes Ereignis’
Uberlebt haben (engl.: Apparant life threatening event — ALTE). Das Risko fur
einen nachfolgenden Tod am SID wird dabei bei Reifgeborenen auf 0,8 bis 6,6%
angegeben (Kelly et al. 1978, Ariagno et a. 1983). Fur Sauglinge, bei denen das
erste ALE nur mittels Reanimation beendet werden konnte, stieg laut einer Studie
in Boston die Mortalitétsrate sogar auf 13,2% an. Wiederholte sich das Ereignis
sowie die Notwendigkeit, Wiederbelebungsmalinahmen durchzuftihren, dann
erhdhte sich die Mortalitdtsrate sogar auf 25 bis 31% (Oren et a. 1986). Diese
Zahlen beziehen sich auf ALE (ALTE), ohne das Ereignis hinreichend erkl&render
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Grunderkrankungen. Fur symptomatische ALE (30-70%) hingegen bestimmt in

erster Linie die Grunderkrankung die Prognose.

3) Kinder mit rezidivierenden und prolongierten Apnoen im Sauglingsalter. Das
Risiko, am SID zu versterben, wird zwischen 0 und 6% angegeben (Brooks 1982,
Consensus Statement 1987). Es ist sehr schwierig, eine Grenze zu ziehen zwischen
Kindern, die rezidivierende Apnoen aufweisen, und solchen, die ein ALE erlebt
haben. Sie basiert weitgehend auf der subjektiven Einschétzung und Beschreibung

der Eltern bzw. betreuender Personen, die das Ereignis miterlebt haben.

4) Frihgeborene. Das Risko steigt in diesen Félen mit sinkendem
Geburtsgewicht: Bel Sauglingen unter 2500g steigt die Haufigkeit am SID zu
versterben von 2,3%0 auf 4,8%o, bel sehr untergewichtigen Sauglingen sogar auf
10%0 (Veelken et al. 1991). Hierbei sind vor allem Friihgeborene mit perinatalen
Risikofaktoren, wie z.B. bronchopulmonaler Dysplasie, betroffen (Werthammer et
al. 1982, Guthrie et a. 1984). Neuere Studien zeigten neben steigenden neonatalen
und postneonatalen Uberlebensraten bei sehr untergewichtigen, untergewichtigen
sowie eutrophen Neugeborenen in den letzten beiden Gruppen sogar sinkende
SIDS-Raten (Bigger et a. 1998).
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3. Eigene Untersuchungen

3.1. Patientengruppen:

3.1.1. Studienumfang:

Unsere Untersuchungsgruppe umfafdte insgesamt 178 Kinder, die alle zwischen
1981 und 1994 geboren wurden. Aufgrund ihrer Zugehdrigkeit zu Risikogruppen
fUr den Pl6tzlichen Sauglingstod sind bei allen diesen Kindern in den Jahren 1981-
1995 polygraphische bzw. enfache EEG-Untersuchungen sowie zerebrale
Ultraschalluntersuchungen durchgefihrt worden. Alle Untersuchungen erfolgten
im Einverstandnis mit den Eltern.

Unsere Kontrollgruppe bestand aus 71 Kindern, bei denen ebenfalls im Zeitraum
von 1985-1990 Ultraschalluntersuchungen des Kopfes durchgefiihrt wurden. Diese
Kinder sind alle zwischen 1984 und 1990 geboren. Die im Einzelfall zur zerebralen
Sonographie fuhrenden Grinde sind vielfdltig. Sie variieren unter anderem
zwischen entwicklungsphysiologischen, respiratorischen, hamatologischen, und
infektios-entzindlichen Indikationen. Bei keinem dieser Kinder bestand ein
erhdhtes Risiko fur den Plétzlichen Sduglingstod im Sinne der unten genannten

Risikogruppen.

3.1.2. Untergruppen:

Unsere Untersuchungsgruppe mit 178 Kindern gliedert sich in vier Untergruppen.

Fur die Kinder jeder einzelnen Gruppe besteht epidemiologisch ein erhohtes

Risko, am Plétzlichen Sauglingstod zu versterben. Wir unterscheiden folgende

Untergruppen:
) »SID-Sblings*, d.h. Geschwisterkinder von am SID verstorbenen
Sauglingen.

1)) ALE-Kinder, d.h. Sauglinge, die ein ,Anscheinend Lebensbedrohendes
Ereignis* Uberlebt haben.



29

1)  Kinder mit rezidivierenden Apnoen und/oder Zyanosen, sowie

IV)  Kinder mit rezidivierenden Apnoen und Bradykardien.

Gruppe | umfaldte 53, Gruppe |1 66, Gruppe |11 22 und Gruppe IV 37 Kinder.

Um der Heterogenitdt unserer gesamten Untersuchungsgruppe gerecht zu werden,
haben wir diese Unterteilung gewéhlt. Die einzelnen Untergruppen weisen aber
ihrerseits wiederum verschiedene Aspekte und Unterscheidungen auf. Eine
Ubersicht tiber weitere Unterteilungen und Teilaspekte zeigen die Abbildungen la-

IVaim Anhang.

3.1.3. Antell Frihgeborener (FG):

Als friihgeboren wurden im Sinne der tblichen Definition Kinder verstanden, die
vor der vollendeten 37. Schwangerschaftswoche geboren wurden.

Der Anteil der Frihgeborenen variiert stark in den einzelnen
Untersuchungsgruppen. In Gruppe | betragt er 19%, in Gruppe 1l 20%, in Gruppe
1l 41% sowie in Gruppe IV 78% (siehe Tabelle 3.1.4.). In der Kontrollgruppe
haben wir die Frihgeborenen ausgeschlossen, da sie als Gruppe bereits ein erhthtes

Risiko aufweisen, am Pl6tzlichen Sauglingstod zu versterben.

3.1.4. Gestationsalter (GA):

Das Gestationsalter wurde vom ersten Tag der letzten Menstruationsblutung der
Multter errechnet.

Fur die gesamte Untersuchungsgruppe betrégt der Median des GA 39 Wochen bei
einer Streubreite von 26-42 Wochen. Das arithmetische Mittel war 37,5 Wochen
mit einer einfachen Standardabweichung von 4,1 Wochen. Eine Ubersicht uber
diese Werte in den Untergruppen zeigt Tabelle 3.1.4.

Auffallig ist dabel vor allem, dald die Gruppe der Kinder mit rezidivierenden

Apnoen und Bradykardien sowohl im Median als auch im arithmetischem Mittel
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niedrigere Werte zeigt als die anderen Untergruppen (siehe Tabelle 3.1.4.). Dies

erklart sich durch den erhéhten Anteil Frihgeborener in dieser Gruppe.

Bei den Kontrollkindern findet man einen Median des Gestationsalters von 40

Wochen mit einer Streubreite von 38-42 Wochen, einem arithmetischem Mittel von

40 Wochen und einer Standardabweichung von einer Woche.

Tabelle 3.1.4. bietet eine Ubersicht tiber die Gesamtanzahl und das Gestationsalter

der Untersuchungsgruppen und der Kontrollgruppe:

SID-Ge- | ALE- | Kinder mit | Kinder mit | Gesamte gKontroll-
schwister | Kinder | rez. Apnoen| rez. Apnoen § Untersu- § gruppe
u./o. und Brady- § chungs
Zyanosen kardien gruppe
Gesamtanzahl 53 66 22 37 178 71
(Anzahl FG) (10) (13) 9) (29) (62) ()
(Streubreite
des GA der| (34-37.5) | (27-37) (27-37) (26-37) (26-37)
FG)
Gestations- 39.5 38.5 37 33 37,5 40
alter
Arith. Mittel| (1.7) (3.1 (4.6) (4.4 4,1 (@)
in Wo + (1SD)
(Median) 40 40 40 32 39 40
(Streubreite) 34-42 27-42 27-41 26-40 (26-42) 38-42

FG=Frihgeborene; GA=Gestationsalter; Wo=Wochen; SD=Standardabweichung
Tabelle 3.1.4.. Gesamtanzahl und Gestationsalter der Unter suchungsgruppen

und Kontrollgruppe
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3.2. Methodik:

3.2l. Zerebrale Sonographie

3.2.1.1. Untersuchungsort und Anzahl der Untersuchungen:

Jedes der in die Untersuchung aufgenommenen Kinder hatte mindestens eine und
bis zu zehn zerebrale Ultraschalluntersuchungen. Der Abstand zwischen den
einzelnen zerebralen Sonographien betrug zwischen einem und 417 Tagen bzw. 59
Wochen. Insgesamt wurden bei den 177 Kindern unserer Untersuchungsgruppe
281 Ultraschaluntersuchungen vorgenommen. Bei enem Kind ist keine

Sonographie sondern nur ein Computertomogramm gemacht worden (s.u.).

Die Tabelle 3.2.1.1. zeigt eine Ubersicht Uber die Anzahl der zerebralen

Sonographien pro Kind in unserer Untersuchungsgruppe:

Anzahl an Sono-| Ix | 2x | 3x | 4x | Bx | 6x | 7x | 8 | 9x | 10x
graphien/ Kind

Anzahl der Kinder |136| 20 | 7 6 2 1 1 1|1 2

Tabelle 3.2.1.1.: Anzahl der zerebralen Sonographien pro Kind in der
Unter suchungsgr uppe

Die Mehrzahl der Sonographien wurden auf der Neugeborenen- und Intensivstation
sowie in der Radiologischen Abteilung des Universitétskrankenhauses Eppendorf
(UKE) durchgefuhrt. Bel vier Kindern wurden zusétzliche Sonographien des
Kopfes aul3erhalb des UKE durchgefihrt, u.a. im Diakoniekrankenhaus Rotenburg
(Wimme), im Stadtischen Krankenhaus Kiel sowie dem Klinikum der Christian-
Albrechts-Universitdt zu Kiel und im Allgemeinen Krankenhaus St. Georg in
Hamburg. Bel einem Kind lagen nur auswéarts durchgefihrte zerebrale
Sonographie-Befunde vor.
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In der Kontrollgruppe wurden bei 71 Kindern insgesamt 88 zerebrale Sonographien
erstellt. Dabel wurden 58 Kinder einmal, neun Kinder zweimal und vier Kinder
dreimal  sonographiert. Diese zerebralen Ultraschalluntersuchungen wurden

ausschliefdlich im Universitétskrankenhaus Eppendorf durchgefuihrt.

3.2.1.2. Lebensalter (LA) und Postkonzeptionsalter (PKA) bei zerebraler
Sonographie:

Da kein Konsens dartber besteht, ob sich das CSP nach zwel Lebensmonaten
unabhangig vom Gestationsalter oder innerhalb von 2-6 Monaten nach errechnetem

Geburtstermin schliefdt, haben wir folgende Unterteilungen vorgenommen:

a) Ubersicht tiber das Lebensalter und Postkonzeptionsalter (arithmetisches Mittel,
Standardabweichung, Median und Streubreite) bel zerebraler Sonographie der

einzelnen Untersuchungsgruppen sowie der Kontrollgruppe.

b) Einteilung der zerebralen Sonographien nach Lebensalter in funf Gruppen (0-1
Wo, 1,5-4 Wo, 4,5-8,5Wo, 9-26 Wo, 3 26 Wo).

c) Eintellung der zerebralen Sonographien nach Postkonzeptionsalter in sechs
Gruppen (£ 36 Wo, 36,5-40 Wo, 40,5-44,5 Wo, 45-48,5 Wo, 49-66 Wo, 3 66 W0).

d) Einteilung der zerebralen Sonographien nach Lebensalter in Abhangigkeit vom
Gestationsalter in drei Gruppen € 33 Wo PKA, 33,5-37,5 Wo PKA, 3 38 Wo
PKA).

ZU a):

Fir die gesamte Untersuchungsgruppe ergibt sich hinsichtlich des
Postkonzeptionsalters bei zerebraler Sonographie ein Median von 41 Wochen bei
einer Streubreite von 26,5-96 Wochen. Das arithmetische Mittel betragt 43 Wochen
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mit einer einfachen Standardabweichung von 10,8 Wochen. Berechnet man die
gleichen Werte fur das Lebensalter, so findet man einen Median von 5 Wochen bel
einer Streubreite von 0,5-59,5 Wochen. Fir das arithmetische Mittel findet man 8
Wochen bei einer einfachen Standardabweichung von 9,6 Wochen. Verglichen mit
der Kontrollgruppe ergeben sich hier ahnliche Werte. Fur das Postkonzeptionsalter
findet man einen Median von 44,75 Wochen bei einer Streubreite von 38-76,5
Wochen, en arithmetisches Mittel von 49 Wochen mit einer einfachen
Standardabweichung von 9,8 Wochen. Die Berechnungen fir das Lebensalter
ergeben einen Median von 5 Wochen mit einer Streubreite von 0,5-36,5 Wochen,
ein arithmetisches Mittel von 9 Wochen bel einer einfachen Standardabweichung

von 9,7 Wochen.
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Eine Ubersicht Uber diese Werte mit gleichzeitigen Berechnungen fir die einzelnen

Untergruppen zeigt Tabelle 3.2.1.2.A:

SID-Ge- | ALE- | Kinder mit | Kinder mit J Gesamte j Kontroll-
schwister | Kinder | rez. Apnoen | rez. Apnoen jUntersu- § gruppe
u./o. und Brady- J chungs-
Zyanosen kardien gruppe
N=53 N=66 N=22 N=37 N=178 N=71

Gesamtanzahl 58 77 27 119 281 88
an
Sonographien
Postkonzep- 48 49 46,5 36 49
tionsalter bel
Sonographie (11,9 7,7) (11,0 (7,7) (9,8)
Arith. Mittel
in Wo (+ 1SD)
Median 43,75 49 43 35 44,75
(Streubreite) | (37-96) | (35-67) (29,5-75) (26,5-85,5)
L ebensalter 9 10,5 10,5 55 9
bei
Sonographie (12) (8,5) (11,6) (7,9 (9,7)
Arith. Mittel
in Wo (+ 1SD)
Median 4,5 8,5 55 3 5
(Streubreite) | (0,5-59) |(0,5-40) | (0,5-42,5) (0,5-59,5) [§(0,5-59,5) §(0,5-36,5)
Wo= Wochen SD=Standardabweichung

Tabelle 3.212A:

Sonogr aphie

Postkonzeptions-

und Lebensalter bei

zerebraler
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zu b):
Eine Eintellung der zerebralen Sonographien nach dem Lebensalter zeigt fur die

gesamte Untersuchungsgruppe eine relativ gleichméldige Verteilung der
Untersuchungszeitpunkte Uber die ersten vier Zeitintervale, d.h. von der 0. bis zur
26. Woche (95%). Ahnliche Verhdltnisse zeigt auch die Gruppe der SID-
Geschwister (90% zwischen der 0. und 26. Waoche). In der Gruppe der ALE-Kinder
findet sich dagegen ein Gipfel im Lebensalter von 4,5-26 Wochen (74%). Bel den
Kindern mit Apnoen und/oder Zyanosen zeigen sich zwei Gipfel zwischen der 1,5.-
4. (37%) und der 9.-26. (30%) Woche. Bei den Kindern mit Apnoen und
Bradykardien sieht man, dal3 — ganz dhnlich der Kontrollgruppe — der grofdte
Anteil der zerebralen Sonographien zwischen der 0. und 4. Woche durchgefuhrt

worden ist (61%). In der Kontrollgruppe sind esim gleichen Zeitintervall 49%.

Die Tabelle 3.2.1.2.B zeigt die Einteilung der zerebralen Sonographien nach
Lebensalter in funf Gruppen (inkl. der Anzahl der gefundenen CSP):

SID- ALE- | Kinder mit Kinder mit Gesamte fKontroll-
Geschwister | Kinder | rez. Apnoen| rez. Apnoen Unter- gruppe
u./o. und suchungs-
Zyanosen | Bradykardien}] gruppe
[58] [77] [27] [119] [281] [88]
0.-1. Wo 13 (22) 5(7) 3(11) 44 (37) 65 (23) 26 (30)
2CSP 2CSP 2CSP
15.-4.Wo 15 (26) 12 (16) 10 (37) 29 (24) 66 (24) 17 (19)
1CSP 2CSP 3CSP 1CSP
4,5.-8,5. 15 (26) 23 (30) 3(12) 18 (15) 59 (21) 8(9)
Wo 1CSP 1CSP 1CSP
9.-26. Wo 9(16) 34 (44) 8(30) 26 (22) 77 (27) 30 (34)
1CSP 1CSP
> 26. Wo 6 (10) 34 3(12) 2(2 14 (5) 7(8)

(X) Prozentzahlen  [X] Anzahl der zerebralen Sonographien
Tabelle 3.2.1.2.B: Lebensalter bei zerebraler Sonographie und gefundene CSP
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Zu C):

Betrachtet man die Einteilung nach dem Postkonzeptionsalter bei zerebraler
Sonographie, so verteilen sich die Untersuchungszeitpunkte in der gesamten
Untersuchungsgruppe relativ gleichméldig auf die ersten finf Zeitintervalle (96%).
Dagegen konnen bel den einzelnen Untergruppen in unterschiedlichen
Zeitintervallen liegende Gipfel gesehen werden. So zeigt sich der Hauptanteil der
zerebralen Sonographien in der Gruppe der SID-Geschwister von der 40,5.-44,5.
Woche (41%), bel den ALE-Kindern dagegen zwischen der 49. und der 66. Woche
(48%). Bel den Kindern mit Apnoen und Bradykardien zeigt sich in gleicher Weise
ein Gipfel. Hier liegt die Mehrheit der Ultraschalluntersuchungen allerdings bei
sehr jungem Postkonzeptionsalter (81% £ 36.-40. Wo). Die zerebralen
Sonographien in der Gruppe der Kinder mit Apnoen und/oder Zyanosen zeigen,
genau wie auch die Kontrollgruppe, zwel Gipfel zwischen der 40,5. und 44,5. und
der 49. und 66. Woche.
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Tabelle 3.2.1.2.C zeigt die Einteilung der zerebralen Sonographien nach

Postkonzeptionsalter in sechs Gruppen (inkl. der Anzahl der gefundenen CSP):

SID- ALE- | Kinder mit Kinder mit Gesamte jKontroll-
Geschwister | Kinder | rez. Apnoen | rez. Apnoen Unter - gruppe
u./o. und suchungs-
Zyanosen | Bradykardien} gruppe
[58] [77] [27] [119] [281] [88]
£ 36. Wo 0(0) 2(3) 3(11) 67 (56) 72 (26) 0(0)
1CSP 4 CSP 5CSP
36,5.-40. 9(16) 9(12 5(19) 30 (25) 53 (19) 9(10)
Wo 2CSP
40,5.-44,5. 24 (41) | 13(17) 8(30) 13 (12) 58 (21) [ 35 (40)
Wo 1CSP 1CSP 2CSP 2CSP
45.-48 5. 11(19) | 14(18) 2(7) 43 31(11) 7(8)
Wo
49.-66. Wo 8 (14) 37 (48) 7 (26) 313 55 (20) 29 (33)
366. Wo 6 (10) 2(3) 2(7) 2(2 8(9)

(X) Prozentzahlen

[X] Anzahl der zerebralen Sonographien

Tabelle 3.2.1.2.C: Postkonzeptionsalter bei zerebraler Sonographie und
gefundene CSP
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zu d):
Die Tabellen 3.2.1.2.D und E zeigen die Einteilung der zerebralen Sonographien

nach Lebensdter in Abhangigkeit vom Gestationsalter fur die gesamte
Untersuchungsgruppe und die Kontrollgruppe:

l: [l: [1: 1V: V:

0.-1. Wo 15.-4.Wo 45.-8,5.Wo 9.-26. Wo > 26. Wo
A: £ 33. SSW 32 19 17 30 7
B: 335375 13 18 11 4 1
SSwW
C:3 38. SSwW 20 29 31 43 6

Tabelle 3.2.1.2.D: Abhangigkeit des Lebensalters bei zerebraler Sonographie

vom Gestationsalter der gesamten Untersuchungsgruppe (insgesamt 281

Sonographien)

l: [l: [1: 1V: V:

0.-1. Wo 1,5.-4. Wo 45.-85.Wo [9.-26.Wo > 26. Wo
A: £ 33. SSW / / / / /
B: 33,5.-37,5. / / / / /
SSW
C:.3 38. SsSwW 26 17 8 30 7

Tabelle 3.2.1.2.E: Abhéngigkeit des Lebensalters bei zerebraler Sonographie
vom Gestationsalter der Kontrollgruppe (insgesamt 88 Sonographien)

Die gleiche Einteilung fur die enzelnen Untergruppen  unserer

Untersuchungsgruppe sind im Tabellenanhang zu finden.

3.2.1.3. Technik:

Bel den verwendeten Ultraschallgerdten handelte es sich um handelstibliche Geréte.
Bis 1981 wurde hauptséchlich das Phillipsgerét ,, Sonodiagnost B“ mit einem , redl
time sector scanner”, einem Schallkopf von 3,5 MHZ und einem Winkel von 100
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Grad benutzt. Bis 1995 wurde dann in den meisten Falen ein Sektorscanner der
Firma Acuson (128 RF 29) mit einem Schallkopf von 3,5 oder 5 MHZ eingesetzt.
Die vordere Fontanelle wurde dabei als , akustisches Fenster® genutzt, es wurden
sowohl koronare als auch sagittale Schnitte der Gehirne inklusive eventuell
vorhandener CSP angefertigt (Shuman et al. 1981).

3.2.2. Zerebrale Computertomographie (CT) und Magnetresonanz-
tomographie(MRT):

3.2.2.1. Untersuchungsort und Anzahl der Untersuchungen:

Zexebrale Computertomographie (CT):

Zerebrale Computertomographien wurden bei sieben der Kinder unserer
Untersuchungsgruppe erganzend zu zerebralen Sonographien erstellt. Bei einem
Kind wurde ausschliefdlich eine zerebrale Computertomographie gemacht. Sieben
dieser Untersuchungen wurden im UKE, ene wurde auswarts im
Diakoniekrankenhaus Rotenburg (Wumme) durchgefiihrt. Bel jedem der acht

Kinder wurde nur eéin CCT gemacht.

Zerebrale Magnetresonanztomographie (MRT):

Funf Kinder erhielten zusétzlich zu zerebralen Ultraschalluntersuchungen ebenfalls
Untersuchungen mittels des Magnetresonanztomographen. Bei einem Kind wurden
zwel, bel den restlichen vier Kindern nur eéin MRT durchgefihrt. Mit Ausnahme
eines MRT, das in der Gemeinschaftspraxis Dres. Pressler und Funsterer erstellt

wurde, sind alle im Universitétskrankenhaus Eppendorf gemacht worden.
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Abbildung 5. CT des Cavum septi pellucidi eines Kindes unserer

Untersuchungsgruppe mit 42,5 Wochen Postkonzeptionsalter bzw. 13,5
L ebenswochen (2 Schnittebenen).

3.2.2.2. Lebensalter (LA) und Postkonzeptionsalter (PKA) bei CT und MRT:

Zerebrale Computertomographie (CT):

Der Median des Lebensalters bei CT betrégt 8,5 Wochen mit einer Streubreite von
3,575 Wochen. Das arithmetische Mittel ist 18 Wochen bei einer
Standardabweichung von 23,8 Wochen. Fur das Postkonzeptionsalter ergibt sich
ein Median von 47 Wochen bei einer Streubreite von 39,5-105 Wochen. Das
arithmetische Mittel betragt 53 Wochen mit einer Standardabweichung von 21,5
Wochen.

Zerebrale Magnetresonanztomographie (MRT):

Der Median des Lebensalters betragt 17,5 Wochen bel einer Streubreite von 7-26,5
Wochen. Fur das arithmetische Mittel ergibt sich ein Wert von 17,5 Wochen mit
einer Standardabweichung von 9 Wochen. Fir das Postkonzeptionsalter ergibt sich
ein Median von 51,5 Wochen bel einer Streubreite von 44-64,5 Wochen. Das
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arithmetische Mittel ergibt 53,5 Wochen und eine Standardabweichung von 9

Wochen.

3.3. Statistische Bearbeitung der Ergebnisse:

Aufgrund der vorliegenden Daten und ihrer grofRen Streubreite konnten wir in den
meisten Fdlen nicht von einer Normalverteilung der Werte innerhab der
untersuchten Gruppen ausgehen. Daher wurde fur ale Parameter neben dem
arithmetischen Mittel und einer einfachen Standardabweichung jeweils der Median
mit den dazugehdrigen oberen und unteren Extremen ermittelt.

Vergleiche bezlglich der Haufigkeit eines CSP in den SID-Risikogruppen mit der
Kontrollgruppe wurden nach dem "exakten" Test von R. A. Fischer bzw. dem "chi-
Quadrat"-Test durchgefuhrt. Unter der Annahme einer Nullhypothese H, wurden
hierbei die Wahrscheinlichkeiten p fir eine (gegebene) experimentelle Situation
berechnet. In unserem Fall war die Nullhypothese H,, dal3 die Wahrscheinlichkeit
fur ein physiologisches und/oder persistierendes CSP in unseren Risikogruppen
vergleichbar mit der in unserer Kontrollgruppe ist. H, 183 sich nur dann ablehnen,
wenn die berechneten Wahrscheinlichkeiten p sehr klein sind, d.h. wenn p<0,05 ist.
Das bedeutet gleichzeitig, dal’ Signifikanzen im Vorkommen eines CSP in unserer
Untersuchungsgruppe im Vergleich zu unserer Kontrollgruppe erst ab einem

p<0,05 angenommen werden kénnen.
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4. Ergebnisse

4.1. Vertellung der Untersuchungszeitpunkte nach Lebensalter in Bezug
auf die Persistenz des CSP:

In unserer Untersuchungsgruppe sind 68% der zerebralen
Ultraschalluntersuchungen innerhalb der ersten zwei Lebensmonate gemacht
worden (Siehe Tabelle 3.2.1.2.B). 23% der Untersuchungen wurden in der ersten
L ebenswoche, 45% von der 1,5. bis zur 8,5. Woche und weitere 27% von der 9. bis
zur 26. Woche (sprich dem 3.-6. Monat) durchgefiihrt. Ahnliche Prozentzahlen
findet man fur die ersten beiden Zeitintervale auch in unserer Kontrollgruppe (0-1
Wo = 30%, 1,5-8,5 Wo = 28%).

Nach Bohlayer et a. (1983) kann davon ausgegangen werden, dal3 das CSP in den
ersten zwei Lebensmonaten relativ haufig zu finden ist, danach aber in seiner
Haufigkeit rasch abféllt. Der groféte Teil unserer Untersuchungen, 68% in unserer
Untersuchungsgruppe und 58% in unserer Kontrollgruppe, sind innerhalb der
ersten 8,5 Wochen gemacht worden, damit also in einem Zeitraum, in dem en

nachgewiesenes CSP noch a's physiologisch zu bewerten ist.

4.1.1. Vorkommen physiologischer und/oder persistierender CSP nach dem

Lebensalter:

In der Untersuchungsgruppe konnten insgesamt sieben Kinder (3,9%) mit CSP
gefunden werden, zwei aus der Gruppe der ALE-Kinder und finf aus der Gruppe
der Kinder mit rezidivierenden Apnoen und Bradykardien. In der Gruppe der
Kontrollkinder ist insgesamt bei vier Kindern (5,6%) ein CSP nachgewiesen
worden. Eine Ubersicht Uber das Auftreten der CSP in den einzelnen
Untersuchungsgruppen in Abhangigkeit vom Lebensalter zeigt Tabelle 3.2.1.2.B.

Die CSP sind in der Untersuchungsgruppe zwischen der 0,5. und der 13,5.
Lebenswoche diagnostiziert worden. Der Median betrdgt 2,5 Wochen, das
arithmetische Mittel 4 Wochen mit einer einfachen Standardabweichung von 4,2
Wochen. Sechs der CSP sind innerhalb der ersten zwel Lebensmonate entdeckt
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worden, konnen also as physiologisch bezeichnet werden. Nur bei einem Kind
konnte ein persistierendes CSP diagnostiziert werden. In diesem Fall war das Kind
ein Frihgeborenes der 29. SSW. Be einem Ultraschal in der 42,5. Woche
Postkonzeptionsalter, d.h. einem Alter von 13,5 Wochen, konnte ein CSP gesehen
werden. Der Nachweis des CSP ist in diesem Fall sogar mittels CCT gemacht
worden. Eine spétere Ultraschalluntersuchung zwecks Uberprifung der Persistenz
ist bel diesem Kind nicht erfolgt. Bei vier der anderen sechs Kinder, bel denen ein
physiologisches CSP entdeckt worden war, sind im Anschlul3 weitere
Ultraschallverlaufskontrollen erfolgt, die jewells kein Cavum mehr nachweisen
konnten. Bel den anderen zwel Kinden sind keine  weiteren
Sonographieuntersuchungen mehr durchgefihrt worden.

In der Gruppe der Kontrollkinder sind die CSP in einem Lebensalter zwischen 0,5
und 5 Wochen diagnostiziert worden. Es findet sich eéin Median von 1,5 Wochen,
ein arithmetisches Mittel von 2 Wochen und eine Standardabweichung von 1,7
Wochen. Alle vier CSP kénnen also as noch physiologische Cava bezeichnet
werden. Nur in einem der vier Félle ist im Anschlu3 noch ene weitere
Ultraschalluntersuchung vorgenommen worden, ohne dal3 der Befund eines CSP

wiederholt erhoben werden konnte.

4.2. Vertellung der Untersuchungszeitpunkte nach Postkonzeptionsalter in

Bezug auf die Persistenz des CSP:

Nach den autoptischen Untersuchungen von Shaw und Alford (1969) beginnt sich
das CSP bel der Mehrzahl der Sduglinge um den zweiten/dritten Monat nach
errechnetem Termin zu verschlief3en. Nach sechs Monaten findet man dem
Vorkommen bei Erwachsenen vergleichbare Werte von 12%. Studien mittels
Ultraschall datieren den Verschlul® der CSP auf einen etwas friheren Zeitpunkt,
namlich auf zwel bis vier Wochen nach errechnetem Termin. Zwel Monate nach
errechnetem Termin ist ein CSP mittels Ultraschall nur noch gelegentlich
nachzuweisen (Farruggia und Babcock 1981).

Analysen unserer Untersuchungsdaten unserer Untersuchungsgruppe in Bezug auf

das Postkonzeptionsalter bel Sonographie zeigen, dal’3 66% bis zu vier Wochen
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nach errechnetem Geburtstermin und 77% innerhalb von 48,5 Wochen
Postkonzeptionsalter gemacht wurden. In unserer Kontrollgruppe sind ebenfalls
50% bis zur 44,5. Woche und 58% bis zur 48,5. Woche durchgefiihrt worden (siehe
Tabelle 3.2.1.2.C). Demnach ist der grofdte Anteil unserer zerebralen Sonographien
in einem Zeitraum erfolgt, in dem nachgewiesene CSP noch als physiologisch zu
werten sind. Nur 4% der Untersuchungen unserer Untersuchungsgruppe und 9%
unserer Kontrollgruppe sind jenseits von sechs Monaten nach errechnetem
Geburtstermin erfolgt, zu einem Zeitpunkt also, zu dem nach Shaw und Alford
(1969) eine Persistenz festzustellen wére.

4.2.1. Vorkommen physiologischer und/oder persistierender CSP nach dem

Postkonzeptionsalter:

Die in unserer Untersuchungsgruppe diagnostizierten CSP sind ale in einem
Postkonzeptionsalter zwischen 28 und 44,5 Wochen diagnostiziert worden bel
einem Median von 33,5 Wochen. Das arithmetische Mittel betragt hier 35,5
Wochen mit ener Standardabweichung von 5,8 Wochen. Finf der sieben
gefundenen CSP sind in einem Postkonzeptionsalter <38 Wochen gefunden
worden. Damit fallen sie noch in den as frihgeboren definierten Bereich. Eine
Ubersicht Uber das Vorkommen der CSP in den einzelnen Untersuchungsgruppen
in Abhangigkeit vom Postkonzeptionsalter zeigt Tabelle 3.2.1.2.C.

Gleiche Berechnungen fur das Postkonzeptionsalters der Kontrollgruppe bel
diagnostiziertem CSP ergeben einen Median von 40,25 Wochen bel einer
Streubreite von 39-44,5 Wochen, einem arithmetischen Mittel von 41 Wochen und
einer Standardabweichung von 2,1 Wochen.

Alle diagnostizierten CSP sind somit innerhalb von zwel bis vier Wochen und
damit auch innerhalb von zwei bis drei Monaten nach errechnetem Termin
nachgewiesen worden. Folglich sind sie, sowohl nach den Studien von Farrugia
und Babcock (1981) as auch den Untersuchungen von Shaw und Alford (1969),
noch al's physiologisch zu bezeichnen.

Bel einem Anteil von 24% der Sonographien in unserer Untersuchungsgruppe, und

sogar 42% in unserer Kontrollgruppe, die nach der 48. Woche Postkonzeptionsalter



45

gemacht wurden, sind weder in unserer Untersuchungsgruppe noch in unserer

Kontrollgruppe CSP diagnostiziert worden.

4.3. Vorkommen physiologischer und/oder persistierender CSP nach
L ebensalter in Abhangigkeit vom Gestationsalter:

Die Arbeitsgruppe um Bohlayer (1983) hat die gefundenen CSP nach dem
Lebensalter bel der Untersuchung in Abhangigkeit zum Gestationsalter eingeteilt.
Nach ihrem Vorbild haben auch wir eine Eintellung nach Gestationsalter in drei
Gruppen vorgenommen (A: £33 SSW, B: 33,5-37,5 SSW und C: 3 38 SSW; siehe
Tabelle 3.2.1.2.D und E sowie 3.2.1.2 F-I im Anhang).

Funf der sieben (71%) nachgewiesenen CSP in unserer Untersuchungsgruppe sind
bei Kindern diagnostiziert worden, die der Gruppe A zugeordnet wurden, d.h. den
Sauglingen mit sehr jungem Gestationsalter € 33 SSW). Vier dieser funf CSP
wurden auf3erdem in einem sehr jungen Lebensalter nachgewiesen, zwei in der O.-
1. Woche und zwel in der 1,5.-4. Woche. Das finfte Kind mit CSP aus dieser
Gruppe sehr frihgeborener Sauglinge stammt aus Gruppe 1V (IV=9-26 Wochen).
Die restlichen zwei CSP sind bei Sauglingen der Gruppe Il B und IlI C
diagnostiziert worden. Eine Ubersicht liefert Tabelle 4.3.A.

l: I [1: IV: V:

0.-1. Wo 15.-4. Wo 45.-85.Wo |9.-26.Wo > 26. Wo
A: £ 33.SSW |2(6,25) 2(10,5) / 1(3,3) /
B: 33,5.-37,5.|/ 1(5,6) / / /
SSW
C:3 38.5SwW |/ / 1(3,2) / /
(x)=Prozent

Tabelle 4.3.A: Vorkommen an CSP in unserer Unter suchungsgruppe

Fur unsere Kontrollgruppe sind die Gruppen A und B nicht relevant, da sie den
Bereich der Frihgeborenen umfassen. Diese weisen per se ein statistisch erhohtes

Risiko auf, am Pl6tzlichen Sauglingstod zu versterben, und wurden daher in dieser
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Studie aus der Kontrollgruppe ausgeschlossen. Die in der Kontrollgruppe
nachgewiesenen CSP finden sich somit alle in Gruppe C (C=2 38 SSW). Der
groRere Anteil der vier diagnostizierten CSP, soweit man das bel dieser Anzahl
Uberhaupt sagen kann, wurde auch hier in einem sehr frihen Lebensalter
nachgewiesen (zwei von vier (50%) in der 0.-1. Woche). Die anderen zwei CSP
wurden innerhalb der folgenden zwel Zeitintervalle diagnostiziert (Siehe Tabelle
4.3.B).

l: [: 1: 1V: V:

0.-1. Wo 15.-4.Wo 45.-85. Wo 9.-26. Wo > 26. Wo
A: £ 33.5Sw |/ / / / /
B: 33,5.-375.|/ / / / /
SSW
C:3 38. SSwW |2 (7,7) 1(5,9) 1(12,5) / /
(x)=Prozent

Tabelle 4.3.B: Vorkommen an CSP in unserer Kontrollgruppe

4.4. Statistische Bearbeitung des Vorkommensvon CSP in unserer

Untersuchungsgruppeim Vergleich zur Kontrollgruppe:

Vor dem Hintergrund der oben dargelegten statistischen Berechnungen (siehe
3.2.3.) haben wir die Haufigkeit eines CSP in den SID-Risikogruppen mit der
Kontrollgruppe verglichen und die verschiedenen Wahrscheinlichkeiten p
berechnet.

Im Vergleich der gesamten Untersuchungsgruppe zu der Kontrollgruppe ergibt sich
p=0,7. Vergleicht man jede Risikogruppe separat mit der Kontrollgruppe, so ergibt
sich fur Gruppe | p=0,13, fur Gruppe Il p=0,68, fur Gruppe Il p=0,57 und fir
Gruppe IV p=0,27. Signifikanzen wurden erst ab einem p<0,05 angenommen. Da
dies fur unsere Gruppen nicht zutrifft, kann die Nullhypothese nicht abgelehnt
werden. Damit zeigt sich kein signifikant erhthtes Vorkommen eines CSP in

unseren Risikogruppen im Vergleich zu unserer Kontrollgruppe.
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45. Weiteder Cava Septi Pellucidi:

Die Messungen der Breite und Hohe der CSP konnte aufgrund des Alters der
Ultraschallbilder und der konsekutiv relativ schlechten Bildqualitét nur bel den
Kindern unserer Untersuchungsgruppen und nicht bei denen der Kontrollgruppe
vorgenommen werden.

Die mittlere Breite der CSP der sieben Kinder lag bel 6,0 mm mit einer Streubreite
von 3,33-8,0 mm und einer Standardabweichung von 1,95 mm. Der Median lag bei
6,66 mm. Die mittlere Hohe betrug 573 mm (4-7,69 mm) bel einer

Standardabwei chung von 1,4 mm und einem Median von 5 mm.

4.6. Kinder mit CSP;

4.6.1. Klinik:

1) Kinder der SID-Risikogruppen:

In der Untersuchungsgruppe waren alle Kinder bis auf eines Frihgeborene. Funf
der Kinder sind durch Sectio caesarea auf die Welt gekommen bei Placenta
praevia, vorzeitigem Blasensprung oder intrauterinem Fruchttod des anderen
Zwillings, in zwei Félen bei vorzeitiger Wehentétigkeit sowie Beinvorfall des
anderen Zwillings. Bei zweien handelte es sich um Zwillings-, bel zwei weiteren
Kindern sogar um Drillingsschwangerschaften.

Die Apgar-Werte lagen bei vier Kindern in der Norm (3/9/9; 8/10/10; 8/9/9;
7/10/10). Bei zwei Sauglingen lagen die ersten Werte bel 3 bzw. 5, die zweiten bei
6, der dritte Wert wurde nicht mehr erhoben, da beide intubiert werden mufden. In
einem Fall sind keine Apgar-Werte dokumentiert.

Das Geburtsgewicht lag im Mittel bei 1529g mit einer Standardabweichung von
6469 und einer Streubreite von 800-2740g und einem Median von 1500g.

Drei der Kinder mufdten aufgrund eines Atemnotsyndroms intubiert sowie

langzeitbeatmet werden mit den konsekutiven Folgen einer bronchopulmonaen



48

Dysplasie. Bei zwei Sauglingen konnte ein persistierender Ductus arteriosus

nachgewiesen werden.

2) Kinder der Kontrollgruppe:

Bel den Sauglingen der Kontrollgruppe mit CSP handelte es sich um Reifgeborene
der 38.-40. Schwangerschaftswoche. Zwei der Kinder waren per Sectio caesarea
bei Beckenendlage zur Welt gekommen. In beiden Fallen lag aul3erdem eine
Zwillingsschwangerschaft vor. In  drei  Fallen kann von weitgehend
komplikationslosen Schwangerschaftsverlaufen ausgegangen werden, abgesehen
von Husten, Hautausschl&gen, leichter Hypotonie (RR 90/60) sowie einem Fall von
postpartalem Fieberanstieg der Mutter bis 40°C. Bei dem vierten Kind mit CSP war
bei Verdacht auf eine Toxoplasmoseinfektion ab der 23. SSW eine medikamentdse
Therapie eingeleitet worden. Eine intrauterine Infektion des Feten konnte spater
ausgeschlossen werden.

Die Apgar-Werte bel drel Sauglingen waren unauffallig (8/7/7; 10/10/10; 8/9/10),
in einem Fall sind keine Apgar-Werte dokumentiert. Eins der Sduglinge mufdte bei
zunachst insuffizienter Eigenatmung fur 13 Stunden intubiert werden, eines zeigte
sich postpartal voriibergehend zyanotisch, stabilisierte sich aber schnell.

Das Geburtsgewicht lag bel einem arithmetischen Mittel von 33109, bel einem
Median von 3275g und einer Streubreite von 2440g-4250g.

Bel dem Saugling, der aufgrund insuffizienter Eigenatmung fir 13 Stunden
intubiert werden mufde, wurde rontgenologisch der Verdacht auf fetae

LungenflUfkigkeit geduldert (, wet-lung-disease”).

4.6.2. Sonographie-Befunde:

1) Kinder der Risikogruppen:

Zwel der Sduglinge zeigten unaufféllige, die anderen funf zeigten pathologische

zerebrale Ultraschallbefunde. Darunter findet man einma eine linksseitige

Plexusblutung sowie bei zwel Sauglingen eine periventrikuldre Leukomalazie, in

einem dieser Félle vor alem okzipita betont. Ein anderer Saugling zeigte eine
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beidseitige Ventrikelblutung, subependymale Blutung sowie Erweiterung der
aul3eren, geringflgig auch der inneren Liquorrdume. Der flnfte Sdugling wies eine

periventrikulére Reflexsteigerung as Ausdruck einer Zirkulationsstérung auf.

2) Kinder der Kontrollgruppe:

Bel dreien der Kinder handelte es sich um einen Normalbefund im zerebralen
Sonogramm. Bei einem kam eine Plexusblutung beidseits mit lokalisierter

Erweiterung der Hirnseitenventrikel zur Darstellung.

4.6.3. Polygraphie-Befunde:

1) Kinder der Risikogruppen:

Bei sechs von sieben Kindern wurden eine oder mehrere Polygraphien bzw. EEG-
Untersuchungen vorgenommen. Zwei dieser sechs Kinder zeigten unaufféllige
Befunde. Ein Kind wies einen leicht auffélligen Polygraphiebefund mit zeitweise
Tachykardien sowie pathologischem Trinkverhalten in Form von kurzen
Bradykardien auf, einma mit zyanotischer Verfdarbung des Kindes und
nachfolgender spontaner Erholung mit Tachypnoe und Tachykardie. Ein Kind
zeigte im REM-Schlaf eine kritische Apnoe mit Bradykardie sowie zahlreiche
prolongierte, zum Teil obstruktive Episoden mit begleitenden Tachykardien. Bel
einem welteren Saugling konnte im EEG eine periventrikuldre Leukomalazie bzw.
ein einer periventrikuldren Hirnblutung entsprechender Herdbefund rechts
temporo-parietal  erhoben werden. Der sechste Sdugling zeigte bel  der
Erstuntersuchung zahlreiche inaktive, vor allem aber gemischte und obstruktive
Episoden in beiden Schlafphasen kombiniert mit Bradykardien und
Sauerstoffséttigungsabfédllen. Weiter konnte ein gestortes Trinkverhalten mit
prolongierten Atemstorungen, Bradykardien und Desaturierungen nachgewiesen
werden. Im Verlauf zeigte sich eine Besserung des Befundes bis zu einem fir Alter

und Vorgeschichte unauffalligem Polygramm.
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2) Kinder der Kontrollgruppe:

Bel einem Kind wurden zwel Polygraphien, bei zwel weiteren Sauglingen EEG-
Untersuchungen, durchgefihrt. Beim vierten Saugling ist weder eine
polygraphische noch eine EEG-Untersuchung gemacht worden.

Die Polygraphie des funf Wochen aten Sauglings wurde wahrend eines Infektes
der oberen Luftwege erstellt. Sie erwies sich als leicht abnorm mit vereinzelten
prolongierten Apnoen mit vorwiegend gemischten inaktiv/obstruktiven
Sequenzen. Wéhrend der Apnoen traten auf3erdem Bradykardien mit einem Abfall
von 140 auf 75 pro Minute auf. Eine nach einer Woche erfolgte Kontroll-
Polygraphie zeigte eine weitgehende Normaliserung des Befundes mit noch
kurzen Apnoen, aber ohne Bradykardien oder Hypoxamien. Die EEG-

Untersuchungen der anderen beiden Sauglinge waren unaufféllig.

4.6.4. Neurologische Auffalligkeiten:

1) Kinder der Risikogruppen:

Von den sieben Kindern mit einem CSP wiesen im welteren Verlauf zwel eine
Hyperexitabilitét mit deutlicher Opisthotonusneigung auf. Bel beiden Sauglingen
war in der Vorgeschichte ene periventrikuldre Leukomaazie oder eine
subependymale bzw. Ventrikelblutung diagnostiziert worden. Ein  weliterer
Saugling, ebenfalls mit Verdacht auf periventrikuldre Leukomalazie bzw.
periventrikulére Hirnblutung, wies Strecktendenzen beider Beine und des Rumpfes

auf bei Muskelhypotonie der oberen Extremitat.

2) Kinder der Kontrollgruppe:

Keines der Kinder wies gravierende neurologische Auffélligkeiten auf. Bei einem
Kind konnte im Alter von 15 Wochen noch eine geringe Kopfkontrolle, angedeutet
eine bevorzugte Armhaltung im Sinne des asymmetrischen tonischen
Nackenreflexes rechts, sowie eine leicht eingeschrénkte Beweglichkeit des linken
Armes festgestellt werden.
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4.6.5. Anomalien, Dysmorphien und Dysplasien:

1) Kinder der Risikogruppen:

Ein Saugling hatte ein grof3es Hamangiom am Schédel rechts temporo-parietal
sowie rechts hinter dem Ohrléppchen. Zwei Sduglinge wiesen Leistenbriiche auf,
einmal davon beidseits, einmal kombiniert mit einem Nabelbruch. Bel einem
vierten Saugling wurde ein Dermalsinus ohne Verbindung zum Conus medullaris

diagnostiziert.

2) Kinder der Kontrollgruppe:

Bel einem Kind konnte am Gesdld ein grofer Mongolenfleck im Sinne eines
dermalen melanozytdren Néavi festgestellt werden. Bei einem zweiten Saugling
wurde ein planer Storchenbi3 (Névus Unna-Politzer) im Nackenbereich

diagnostiziert.
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5. Diskussion:

In dieser Studie wurde die Bedeutung des persistierenden und/oder erweiterten
CSP ds Marker eines erhthten Risikos fur den Plétzlichen Sauglingstod
untersucht. Diese Frage ist ein Aspekt, der sowohl in der Diskussion um die
Bedeutung des persistierenden CSP an sich als auch in den Untersuchungen zum
Pl6tzlichen Sauglingstod bislang keine Beachtung gefunden hat.

Unsere Hypothese, dal? das vermehrte Vorkommen persistierender und/oder
erweiterter CSP bei Kindern mit erhdhtem Risiko fur den Pl6tzlichen Sauglingstod
eine Markerfunktion besitzen kénnte, konnte durch unsere Untersuchungen nicht
bestdtigt werden. Den sieben CSP aus der 178 Kinder umfassenden Risikogruppe
stehen vier CSP unserer 71 Kinder umfassenden Kontrollgruppe gegeniber. Die fir
unsere  Riskogruppe im Verhditnis zur Kontrollgruppe errechneten
Wahrscheinlichkeiten p zeigen keine signifikanten Unterschiede (siehe 4.4.).
Betrachtet man aber das Vorkommen der CSP in unseren einzelnen Untergruppen,
so findet man in der Gruppe der Kinder mit Apnoen und Bradykardien bei 37
Kindern funf CSP. Dies entspricht einem Anteil von 13,5%, bel nur 5,6% in
unserer Kontrollgruppe und noch geringeren Werten in  den anderen
Untersuchungsgruppen. Dies ist dadurch zu erklaren, dal3 in dieser Gruppe ein sehr
viel grolerer Anteil Frihgeborener zu finden ist (78%) (siehe Tabelle 3.1.4.).
Dartber hinaus wurden beim groften Anteill dieser Gruppe (81%) die
Ultraschalluntersuchungen in einem sehr jungen Postkonzeptionsalter, namlich bis
zur 40. Woche, durchgefiihrt (siehe Tabelle 3.2.1.C). Die verschiedensten Studien
mittels Ultraschall geben das Vorkommen eines CSP bel Frihgeborenen mit 62-
72% an (Reeder et al. 1982, Farruggia und Babcock 1981), wéhrend hohere
Postkonzeptionsalter der Dynamik des Verschlusses entsprechend stetig abfallende
Werte zeigen. Je junger also das Gestationsalter sowie das Lebensalter bei
Sonographie sind, desto grofler ist die Wahrscheinlichkeit des VVorkommens eines
CSP.

Den sehr umfangreichen Ultraschalluntersuchungen der Arbeitsgruppe um
Bohlayer (1983) zum Vorkommen von CSP und Cavum Vergae bel Sauglingen lag

eine Einteilung ihrer Untersuchungsgruppe nach Lebensalter in Abhangigkeit vom
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Gedtationsalter in drei Gruppen zugrunde (£ 33. SSW, 34.-37. SSW, 338 SSW).
Zum besseren Vergleich haben wir eine &hnliche Verteilung auch fir unserer
Studie vorgenommen (siehe Tabelle 3.21.2D und E im Text sowie F-I im
Anhang). Das Vorkommen an CSP in unserer Untersuchungsgruppe zeigt Tabelle
4.3.A. Im Vergleich zu der Studie von Bohlayer et al. findet sich in alen Gruppen
ein sehr viel geringerer Anteil an CSP. In unserer Gruppe IA sind CSP z.B. nur zu
einem Prozentsatz von 6,25 (2/32) diagnostiziert worden, verglichen mit 51,5% in
der vergleichbaren Gruppe bei Bohlayer. Auch alle anderen Gruppen unserer
Untersuchungsgruppe weisen sehr viel niedrigere Prévalenzen an CSP im
Vergleich zu den Zahlen von Bohlayers Studie (zum besseren Vergleich der
Studien fassen wir unsere Gruppen Il und 1l zu einer gemeinsamen Gruppe
zusammen): 1I+l1A 5,6% vs. 46,3% bel Bohlayer, 11+111B 3,4% vs. 30,4% bel
Bohlayer, 11+I1IC 1,7% vs. 9,7% bei Bohlayer sowie IVA 3,3% vs. 23,1% bel
Bohlayer). In alen noch nicht erwéahnten Untergruppen unserer Risikogruppe
wurden keine CSP gefunden. Auch die Arbeitsgruppe um Farruggia und Babcock
(1981) hat im Vergleich zu unserer Untersuchung en sehr vie hoheres
Vorkommen an CSP gefunden. Fur Frihgeborene ergab ihre Studie en
Vorkommen von 62%, fir Reifgeborene 50%. Zwel bis vier Wochen nach
errechnetem Geburtstermin konnten sie ein CSP nur noch gelegentlich mittels
Ultraschall nachweisen. Fir den Anteil an Friihgeborenen in unserer Studie konnte
nur in 8,2% (5/61) ein CSP diagnostiziert werden.

Derartig starke Unterschiede im Vorkommen von CSP im Vergleich zu diesen
beiden Studien lassen sich vor adlem darauf zurlckfihren, dald3 die
Ultraschalluntersuchungen beider Studien speziell zum Nachweis von CSP oder
Cavum Vergae eingesetzt wurden. Somit sind sicherlich auch kleinere CSP
nachgewiesen worden, die in Routineuntersuchungen eher Ubersehen werden.
Unsere zerebralen Sonographien wurden aus vielfétiger Indikation, aber nie zum
expliziten Nachweis eines CSP eingesetzt. Folglich ist ein Vergleich mit derartigen
Studien sehr schwierig. Aus diesem Grund ist eine Gegeniberstellung von unserer
Untersuchungsgruppe mit der Kontrollgruppe sicherlich sinnvoller. Auch bel
letzterer wurden die zerebralen Sonographien aufgrund verschiedenster Indikation,
nie aber nur zum Nachweis eines CSP durchgefiihrt.

Die verschiedenen CSP unserer Untersuchungsgruppe liegen mit den gemessenen
Breiten und Hohen in den von Mott et al. (1990) mittels Ultraschalluntersuchungen
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ermittelten oberen Normgrenzen von 0,84 cm fir die Hohe und 0,96 cm fur die

Breite. Damit liegt bel keinem der gefundenen CSP eine Erweiterung vor.

Betrachtet man weitere Untersuchungen und Befunde jener Kinder mit positivem
Befund fir ein CSP so ergeben weder die Sonographien noch die Polygraphien
Auffalligkeiten, die nicht durch die Frihgeburtlichkeit und Unreife dieser Kinder
zu erklaren waren (siehe 4.6.1.). Auch die diagnostizierten neurologischen
Auffalligkeiten korrelieren mit und erkldren sich oftmals aus der Vorgeschichte
dieser Kinder (siehe 4.6.).

Scheint sich auch eine Bedeutung des CSP fir den plétzlichen Sduglingstod in
unserer Studie nicht zu zeigen, so weisen andere Studien doch zumindest auf eine
Markerfunktion des CSP fur verschiedene Funktions- bzw. Entwicklungsstérungen
des ZNS hin (Grahmann und Peters 1964, Finke und Koch 1968, Bruyn 1977,
Sarwar 1989, Schaefer et al. 1994, Kuang-Lin 1997). Die Frage nach der
Bedeutung eines CSP ergab sich, nachdem eine Reihe von Studien nachweisen
konnte, dal3 das Vorkommen eines persistierenden und/oder erweiterten CSP mit
einer Vielzahl von klinischen Symptomen und Anlagestorungen assoziiert ist. Dies
stand im Gegensatz zu der algemeinen Uberzeugung, dal? viele der kleineren
Anomalien des Septum pellucidum, unter anderem das CSP oder die Agenesie des
Septum, Normvarianten ohne klinische Relevanz seien (Finke und Koch 1968,
Shaw und Alford 1969, Schaefer et a. 1994). Die mit einem CSP assoziierten
klinischen Symptome umfaldten unter anderem Krampfanfélle, neurotische oder
psychotische Storungen, Personlichkeitsveréanderungen, intellektuelle
Minderbegabung oder auch Verhaltensauffalligkeiten (Dandy 1931, Schunk 1963,
Grahmann und Peters 1964, Finke und Koch 1968, Wilson und Howieson 1970,
Bruyn 1977, Nakano et al. 1981, Bodensteiner und Schaefer 1990, Schaefer et al.
1994). Nachgewiesene Anlagestérungen waren Hypoplasien des Corpus callosum
und des Sehnervs (Bodensteiner und Schaefer 1990), Hirntumore auf3erhalb des
Balken-Septum-Bereichs (Finke und Koch 1968) oder auch Makrozephalien
(Sarwar 1989).

Trotz der Vielzahl an verschiedenen klinischen Symptomen ist es nicht gelungen,
ein fur das CSP pathognomonisches Syndrom oder Symptom zu finden. Es scheint

aber s0 zu sein, als stehe das CSP im Zusammenhang mit anderen Anomalien des
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ZNS (Bodensteiner und Schaefer 1990). Diese und nicht das CSP wéren dann als
ursachlich fur die neurologischen Auffaligkeiten anzusehen. Das CSP selber kann
as Marker auf eben diese intrazerebralen Anomalien hinweisen (Schaefer et al.
1994). Dabei decken Marker nicht die eigentliche Atiologie der Hirnfehlleistung
auf, konnen aber richtungsweisend bei der Suche nach der eigentlichen Ursache
sin.

Die Markerfunktion kann sich dabel a) auf ganz spezifische intrazerebrale
Strukturen beziehen oder b) eine generelle Entwicklungsstérung des ZNS
aufzeigen, die auch beim Pl6tzlichen Sduglingstod als étiologisch angenommen

wird.

Zu a). Naheliegend erscheint, da3 sich diese Markerfunktion auf die
Fehlentwicklung solcher Strukturen bezieht, die in direkter Beziehung zur
Embryologie und Entwicklung des Septum stehen. Wenn also der Verschlul? des
CSP durch das normale Wachstum des Corpus callosum, der Alvei hippocampi und
der zerebralen Hemisphéren bedingt ist, konnte ein Persistieren des Cavums auf
eine gestorte Entwicklung oder auch eine postnatale Atrophie eben dieser
Strukturen hinweisen (Sarwar 1989). So wird das persistierende CSP unter
anderem als das "Ende eines Spektrums an Mittellinienfehlbildungen” diskutiert
(Bodensteiner und Schaefer 1990, Schaefer et a. 1994). Es weist damit auf
funktionelle Stérungen in diesen ganz spezifischen Bereichen des ZNS hin.

Eine konkrete Indikatorfunktion nimmt das CSP bewiesenermalen im Falle
chronischer Hirnverletzungen bei Boxern ein. Es hat sich gezeigt, dal3 bel Boxern
nicht nur das Vorkommen an kortikozerebraler Atrophie erhdht ist (Casson et al.
1982, Ross et a. 1983) sondern auch das der CSP, die Uberdies oftmals auch
erweitert sind (Wilson und Howieson 1970, Casson et a. 1984, Lampert und
Hardman 1984). Gleichermalden ist auch bei Patienten mit anamnestisch zu
erhebenden Kopfverletzungen ein erhohtes Vorkommen an CSP nachzuweisen
(Bruyn 1977). Der Pathomechanismus liegt dabei in einer Dehnung der relativ
diunnen, meist oberen Anteile des Septum, die deren mogliche Fenestration oder
sogar komplette Zerreiffung zur Folge haben konnte. Ursachlich dafir sind die
Erschitterungen des Kopfes, die durch rezidivierende Schlage bewirkt werden. Der
Liquor kann dann in das CSP eintreten und dieses erweitern. Die Dehnung und

Fenestration wird auf3erdem dadurch beginstigt, dal3 bel rezidivierenden zerebralen
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Verletzungen der gleichzeitige Verlust an Hirnsubstanz zu atrophischer
Ventrikulomegalie fuhrt. Diese Atrophie scheint vor allem die Mittelinienanteile
des limbischen Systems (Corpus callosum, Fornix, Corpora mamillaria) zu
betreffen (Sarwar 1989). Die damit assoziierte posttraumatische Enzephal opathie
wird as ,dementia pugilistica® (bzw. ,punch drunk syndrome‘) bezeichnet
(Lampert und Hardman 1984). CSP werden in 18% der CT-Untersuchungen von
Boxern diagnostiziert. Ein derartiger Befund in diesem Patientenklientel sollte
daher nicht als Normvariante, sondern als Zeichen der bei Boxern haufigen
Enzephal opathie gewertet werden (Casson et al. 1984).

Ahnliche Zusammenhédnge sehen auch Kuang-Lin et al. zwischen postnatalen
Hirnverletzungen bei Neugeborenen und dem Vorkommen von zum Teil auch
erweiterten CSP (Kuang-Lin et al. 1997).

Flhren also sekundér atrophische Prozef’e der Mittellinienstrukturen zu einem
erhéhten Vorkommen von CSP, dann liegt die Vermutung nahe, dal3 auch primére
Entwicklungsstérungen mit dhnlichen strukturellen Veranderungen einhergehen.
Das CSP konnte somit in beiden Fallen als ein spezifischer Marker angesehen

werden.

Zu b): Dartiber hinaus ist das CSP anderen Sudien zufolge sogar a's Indikator einer
generélen ,,Unwertigkeit® und Entwicklungsstérung des ZNS anzusehen, welches
dann aufgrund der algemeinen Unreife eine Vielzahl von Funktions- und
Anlagestorungen aufweist (Finke und Koch 1968, Stappenbeck und Moeller 1973,
Bruyn 1977, Schaefer et a. 1994, Bodensteiner et al. 1998). Das CSP selber weist
nach Sauter et a. (1995) as ein dysraphisches Aquivalent direkt auf
Entwicklungsstorungen des ZNS hin. Dal3 eine fur die Entwicklungsstérung des
CSP verantwortliche Noxe in gleicher Weise auch andere intrazerebrale Strukturen
in ihrer Entwicklung beeintréchtigt (Schaefer et al. 1994), ist sicher nur eine von
vielen Erklarungsmoglichkeiten dieser generellen zerebralen Dysgenesie. Neben
Funktions- und Anlagestorungen scheint die allgemeine Unreife auf3erdem mit
einer erhdhten Vulnerabilitdt einherzugehen, die das Gehirn auch gegenlber
anderen Noxen anfélliger macht (Finke und Koch 1968). Die erhdhte Anfalligkeit
fir auRere Ungleichgewichte kénnte durchaus eine Erklarung des erhohten

Vorkommens an Krampfanfédllen im Zusammenhang mit einem CSP sein.
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Auch fur den Plétzlichen Sauglingstod wurde lange eine allgemeine Dysfunktion
des ZNS angenommen, ohne dal bisher eine konkrete Klérung dieser Stérung
maoglich war (Kinney et a. 1992). Wére mit einem persistierenden CSP ein Marker
einer solchen Unreife des ZNS gefunden, konnten betroffene Sauglinge sehr frih

entdeckt und dann mittels geeigneter Monitore adaguat Gberwacht werden.

Damit ein CSP als Marker Uberhaupt verwendet werden kann, ist es zunéchst
einma noétig, den Zeitpunkt definitiv zu bestimmen, bis zu welchem es as
physiologisch und ab welchem es als persistierend und damit pathologisch
angesehen werden kann.

Wie bereits dargestellt, ist es zu einem bestimmten Zeitpunkt bel jedem Foeten
nachweisbar und beginnt sich bei der Uberwiegenden Mehrzahl der Menschen ab
einem gewissen Gestationsalter zu verschlief3en. Shaw und Alford (1969) gehen
davon aus, dal} sich das Cavum innerhalb von zwei bis drei Monaten nach
errechnetem Termin zu verschliel3en beginnt, um ca sechs Monate nach
errechnetem Termin mit gleicher Prévalenz wie bei Erwachsenen nachweisbar zu
sein. Fur Bohlayer et al. (1983) scheint sich der Verschlul3 unabhdngig vom
Gestationsalter innerhalb der ersten zweli Lebensmonate zu vollziehen. Fur
Reifgeborene ist damit der ungeféhre Zeitpunkt des Verschlusses relativ gut
eingrenzbar. Bei Frihgeborenen bleibt es durch die divergierenden Ergebnisse
schwierig, den genauen Zeitpunkt des physiologischen V erschlusses festzulegen.
Die Uneinheitlichkeit der Befunde erklart sich unter anderem dadurch, dal3 Shaw
und Alford vor alem Reifgeborene in ihre Untersuchungen einbezogen haben.
Aulerdem mul3 beachtet werden, dal3 autoptische Untersuchungen
Momentaufnahmen sind, die der eigentlichen Progredienz des Verschlusses des
CSP nicht gerecht werden kénnen. Deshalb ist schwierig zu beurteilen, ob sich das
CSP bei den Frihgeborenen gegebenenfalls noch innerhalb der ersten zwel
Lebensmonate geschlossen hétte. Genaue Untersuchungen mifdten also zundchst

einmal die Frage nach dem physiologischen Zeitpunkt des Verschlusses kléren.

Uber die Indikatorfunktion des CSP hinaus zeigen wissenschaftliche
Untersuchungen, dal3 das Septum pellucidum mehr als eine rein membrantse
Struktur zwischen Corpus calosum, Fornix und vorderer Kommissur ist.

Kuhlenbeck traf 1969 erstmals die Unterscheidung zwischen zwe septalen
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Anteilen: dem Septum gliosum und dem Septum gangliosum. Das Septum gliosum
(nach Andy und Stephan das Septum pellucidum) ist der membrandse Anteil. Das
Septum gangliosum (nach Andy und Stephan das Septum verum) beinhaltet
neuronale Elemente und stellt somit den flr die Hirnfunktionen wichtigen Anteil
dar (Bruyn 1977). Die darin enthaltenen Nuclei wurden von Andy und Stephan
(1968) in verschiedene Gruppen eingeteilt. Sie unterschieden dabel eine , dorsale
Gruppe (ncl septalis dorsalis), eine ventrale (ncl septalis lateralis), eine mediale
(ncl septalis medialis, ncl diagonal band of broca) sowie eine kaudale Gruppe (ncl
septalis fimbrialis, ncl septalis triangularus, bed ncl commissurae anteriores, bed
ncl striae terminalis)“. Eine starke Konzentration an Nervenfasern findet man in
den mediden Antellen des Septum (Andy und Stephan 1968). Genauere
Untersuchungen der in den septalen Nuclel verlaufenen Nervenfasern lieferten
folgende Ergebnisse: Der Hauptanteill der afferenten Fasern kommt aus dem
Hippokampus. Einen geringeren Antell liefern der temporae, parietale und
orbitofrontale Kortex, sekundére olfaktorische Zentren, Thalamus, Hypothalamus,
Habenular und Mesenzephalon sowie das Kleinhirn (Ncl fastigii). Efferente Fasern
laufen zu olfaktorischen Zentren, zum Thalamus, Hypothalamus und Habenula, ihr
Hauptanteil zieht zu bestimmten Regionen des Hippokampus (CA1, CA3, CA4)
(Bruyn 1977).

Wie wichtig vor alem auch die Verbindung zum Dienzephalon ist, zeigen
Untersuchungen der phylogenetischen Entwicklung des Septum unter anderen an
hoheren Primaten und Insektenfressern. Mit Ausnahme zweier Kerngebiete
nehmen ale Nuclei mit wachsender Gesamtkorpergrofe ebenfalls an Umfang zu.
Vor alem der Nucleus Brocas diagonales Band Ubernimmt mit ca. 30% des
Gesamtvolumens des Septum den grofiten Anteil an dessen phylogenetischem
Wachstum. Andere Kerngebiete wie der Nucleus striae terminalis und der Fimbria-
Fornix-Komplex steuern weitere 29% bei. Vor alem diese Kerngebiete stellen die
Verbindung zum Dienzephalon her und konnen wie dieses as progressive
Strukturen angesehen werden (Andy und Stephan 1966).

Die einst as Hauptfunktion des Septum angesehene Verbindung zum
olfaktorischen System besteht nur aus einigen Fasen, die vom Bulbus olfactorius
durch das Septum zur Area preoptica ziehen, ohne in ihm zu enden (Sarnat und
Netsky 1974). Auch die phylogenetisch gegenldufige Entwicklung, d.h. eine
Reduktion des olfaktorischen Systems bei gleichzeitiger GrofRen- und
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Funktionszunahme der septalen Kerngebiete, spricht dagegen, dal3 das Septum
hauptsachlich in olfaktorische Regelkreise eingeschaltet ist (Bruyn 1977). Die
Hauptverbindung des Septum bzw. der septalen Nuclel wird vielmehr in seiner
Verbindung zum Hippokampus sowie zum Hypothaamus, sprich dem
Dienzephalon, gesehen. Das Septum ist eine Art Schaltzentrale zwischen dem
limbischen Hippokampus und dem Dienzephalon (Bruyn 1977). Diese enge
Verbindung des Septum mit dem Hippokampus findet unter anderem im
charakteristischen Theta-Rhythmus des Hippokampus Ausdruck, der durch die
septalen Gebiete und Brocas diagonalem Band generiert wird (Bruyn, 1977). Die
Storung limbischer Funktionen durch das CSP wurde zunéchst auf die unmittelbare
Nachbarschaft zu Strukturen des limbischen Systems gesehen (Wilson und
Howieson 1970). Weitere Untersuchungen zeigten dann aber, dal3 das Septum
sogar as dessen Teil mit engen Verbindungen sowohl zum mediaen as auch zum
basolateralen limbischen Schaltkreis angesehen werden sollte (Silbert et a. 1993)

Cingulate
cottex
F Y
Cingualum
= h 4
— FPresubiculum
Hippocampus
k4 Hucleus —
i eptun
Diencephalon ﬂ-ﬂtﬂﬂ':'_f g
thalami w I
Hypothalatmuas
Corpora ‘
T mamillaria

Abbildung 6: Schematische Dar stellung des allokortikalen limbischen Systems
(Bryun 1977)
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Eine noch detaillierte Prinzipskizze der wichtigsten Verbindungen des limbischen
Systems zeigt Abbildung 7:
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Abbildung 7: Prinzipskizze der wichtigen Verbindungen des limbischen
Systems. H Hypothalamus, LMA limbisches Mittelhirnareal, PO préoptische
Region, S Septum (Nieuwenhuys et al. 1991)

Als aktive Schaltzentrale innerhalb des limbischen Systems leitet das Septum
pellucidum unter anderem viszerale Informationen durch den Hypothalamus an den
Hippokampus, an die Corpora amygdaloidea, an die Habenula und die Formatio
retikularis weiter. Die septalen Kerngebiete stellen auf3erdem die Vorraussetzung
fUr die Welterleitung sensorischer Informationen an das limbische System und an
die Formatio retikularis im Hirnstamm dar (Bruyn 1977).

Festzuhalten ist also, dald das Septum ein wichtiger Bestandteil limbischer
Regelkreise ist. Damit stellt sich aber auch die Frage, ob morphologische
Veranderungen des Septum, z.B. in Form eines CSP, gleichzeitig auch zu einer

Storung der limbischen Funktionen fuhren. Weiter mul3 unterschieden werden
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zwischen (1) den allgemeinen Auswirkungen auf neurologische Funktionen und (2)

einer eventuellen Bedeutung fiir die Atiologie des Pl6tzlichen Sauglingstods:

Zu (1): Morphologische Veranderungen des Septum scheinen sich direkt auf
subtile Regelkreise des limbischen Systems auszuwirken und neuronale
Verschaltungen innerhalb des limbischen Systems zu stéren. Tatsachlich kénnen
infolge eines CSP und damit assoziierter Dysfunktion des limbischen Systems
geistige Retardierungen und Lernstérungen erwartet werden (Sarwar 1989). Auch
bei hydrozephalen Kindern mit akinetischem Mutismus wird die Stérung der
kortokolimbischen Strukturen durch das erweiterte CSP als urséchlich diskutiert
(Kuang-Lin et a. 1997). Als wichtiger Bestandteil des limbischen Systems ist das
Septum nicht nur an emotionalem Reaktionen von Kindern bzw. Erwachsenen auf
ihre Umwelt beteiligt, sondern hat auch Einflu3 auf Bewufdsein und Schiaf
(Spiegel et a. 1940, Freund 1999). Aullerdem ist es dadurch in Schaltkreise
eingebaut, die verantwortlich sind fir Selbsterhaltung,  Sexualitét,
Nahrungsbeschaffung und Homoostase, Arterhalt sowie Kampf und Flucht (Bruyn
1977, Freund 1999). Sitz respiratorischer und kardiovaskulérer Regulationszentren
sowie deren Bahnen sind neben Zerebellum und Rickenmark auch limbische und
paraimbische Areale sowie die Formatio retikularis des Hirnstamms im
ventrolateralen Anteil der Medulla oblongata (Aoki et al. 1978, Harper et al. 1984,
Frysinger und Harper 1986, Millhorn und Eldridge 1986, Marks et al. 1987, Ni et
al. 1990). Weitere Zentren zur Schlafregulation bzw. zur Koordination des Schlaf-
/Wachrhythmus und damit auch die komplexe Steuerung des Erwachens finden
sich ebenfalls in Anteillen des limbischen Systems, vor alem in spezifischen
Gebieten des Hypothalamus (Pschyrembel 1990, Freund 1999). Das Ammonshorn
wiederum, Teil des limbischen Systems, neigt zu rhythmischen Entladungen und
zur Krampfbereitschaft (Waldeyer und Mayet 1986). Stérungen limbischer
Regelkreise konnten theoretisch alle diese Funktionen beeintréchtigen. Damit hétte
man unter anderem eine Erkl&rung fir das mit 31-55% am haufigsten mit einem
CSP assoziierte Symptom der Krampfanfélle gefunden. Davon ausgehend, dal3 das
Septum an sich nicht epileptogen ist, resultiert die erhohte Krampfbereitschaft also
aus einer Dysfunktion des limbischen Systems (Sarwar 1989).

Viele der neurologischen Aufféligkeiten bei morphologischen Verénderungen des

Septum sind sicherlich so subtil, dald sie bel Routineuntersuchungen nicht
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unbedingt auffallen. In diesen Féllen ist oft nur durch gezielte Untersuchungen das

volle Ausmal3 der neurologischen Verénderungen zu erfassen (Sarwar 1989).

Interessant ist schliefdich, daf? andere morphologische Veranderungen des Septum,
z.B. in Form seiner Agenesie, dnliche oder sogar gleiche klinische Symptome
hervorrufen wie das CSP (Bodensteiner und Schaefer 1990). Das Fehlen des
Septum pellucidum ist im Gegensatz zum CSP oftmals mit einer generalisierten
Fehlentwicklung des ZNS bzw. spezifischer Anteile verbunden, z.B. des
olfaktogenitalen Syndroms oder Morsier-Syndrom (Bodensteiner und Schaefer
1990). Hier zeigt sich eine Entwicklungsstorung der Mittellinienstrukturen sowie
der angrenzenden Anteille des Dienzephaon. Es kommt dabei (1) zu einer
Hypoplasie der Sehbahn unterschiedlicher Ausprégung, (2) zum Fehlen des
Septum pellucidum und (3) zu hypothalamisch-hypophysdren Dysfunktionen, die
sich unter anderem in einem Wachstumshormonmangel und einer Hypothyreose
manifestieren (Sarwar 1989). Klinisch zeigen diese Patienten aul3erdem
psychomotorische  Retardierungen,  unterschiedliche  Ausprégungen  einer
Sehbehinderung und etwas seltener Krampfanfalle (Hoyt et al. 1970, Bruyn 1977,
|zenberg et al. 1986). Dartiber hinaus wurden in einigen Fallen auch Symptome wie
gpastische Hemi-, Para- oder Tetraplegie, Personlichkeitsveranderungen oder
Kopfschmerzen beobachtet (Bruyn 1977). Aul3er dem Morsier-Syndrom gibt es
noch eine Reihe anderer Ursachen fir das Fehlen eines Septum pellucidum, die
kongenital oder auch erworben sein kdnnen. So kann es unter anderem durch einen
manifesten und lange bestehenden Hydrozephalus, durch Leptomeningitiden oder
auch durch Traumata erworben werden (Sarwar 1989). Zu den kongenitalen
Stérungen gehoren neben dem olfaktogenitalem Syndrom unter anderem auch ein
kongenitaler Hydrozephalus, das Apert-Syndrom (Bruyn 1977, de Leon et al. 1987)
sowie eine Dysgenesie des Corpus callosum (Kirschbaum 1947). Unabhéngig von
den Grinden impliziert das Fehlen des Septum pellucidum grundlegende
neurologische Storungen (Sarwar 1989). Diese sind, genau wie beim CSP, nicht

unter ein spezifisches klinisches Bild zu subsumieren (Bruyn 1977).

Zu (2): Untersuchungen beziglich der Atiologie des Pl6tzlichen Sauglingstod
zeigen, dal3 bel einigen der spdteren SID-Opfer Storungen sowohl der

kardiopulmonalen Mechanismen as auch der Schlaf-Wach-Regulation vorlagen
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(Kinney et a. 1992). Klinisch fand man unter anderem hohere Herzfrequenzen,
verminderte  Herzfrequenzvariabilitdéten  sowie  vermehrte  Tachykardien
(Schechtman et al. 1988, Kluge et a. 1988, Southall et al. 1988, Schechtman
1989). Viefach waren derartige Veranderungen nur in bestimmten Schlaf- bzw.
Wachstadien zu beobachten, ein weiterer Hinweis auf zentrale Stérungen dieser
Regulationsmechanismen (Kinney et a. 1992). Die gefundenen pathologischen
Verdnderungen hinsichtlich autonomer, respiratorischer und  Schlaf-Wach-
Regulation kdnnen keiner bestimmten Hirnregion zugeordnet werden, vielmehr
muUssen Hirnregionen betroffen sein, die alle drei Mechanismen beeinflussen, wie
z.B. die limbischen Areale oder auch der ventrolaterale Anteil der Medulla
oblongata (Kinney et al. 1992).

Die grofde Inzidenz des SID findet man in eéinem Alter zwischen zwel und vier
Monaten, 90% finden in den ersten sechs Monaten statt (Brooks 1982). Diesist en
Zeitintervall, in welchem manifeste Verdnderungen der kardiologischen,
respiratorischen und Schlaf-Wach-Mechanismen vollzogen werden (Kinney et al.
1992). In dieser Zeit erfolgen fundamentale Reifungsvorgange innerhalb des ZNS,
und es findet nahezu eine Verdoppelung des Gehirngewichts statt (Kinney et al.
1992). Dies ist gleichzeitig auch der Zeitpunkt, an dem das CSP sich zu
verschliefien beginnt, bzw. der Verschluf? der CSP beendet wird (Shaw und Alford
1969, Bohlayer et al. 1983). Dieser zeitliche Zusammenhang konnte zuféllig oder
aber auch von pathophysiologischer Bedeutung fur den Plétzlichen Sauglingstod
sin.

Dariber hinaus wird vermutet, dal? die fur die Dysfunktionen ursichliche
Abnormalitdt des Gehirns bereits infolge suboptimaler Umgebung in utero
ausgebildet wird, dal3 sie aber erst in dieser Phase der Verdnderung und Reifung
Auswirkungen zeigt (Naeye et a. 1976, Kinney et a. 1992). Neuere
Untersuchungen lassen ebenfalls vermuten, dal3 bereits ante partum Hirnl&sionen
erworben werden, die dann préadisponierend fir den Pl6tzlichen Sauglingstod sein
konnen. (Obona et a. 1997, Obonai und Takashima 1998). Andere Studien haben
in diesem  Zusammenhang sogar  bereits generelle  intrauterine
Wachstumsverzogerungen mit niedrigen Geburtsgewichten bel spdter am SID

verstorbenen Sauglingen nachgewiesen (Naeye et al. 1976).



64

Zusammenfassend |&3% sich vermuten, dal3 das CSP weit mehr als ene rein
membrantse Struktur zwischen Corpus callosum, Fornix und vorderer Kommissur
ist. Ob das CSP wirklich eine Indikatorfunktion besitzt und worauf es
gegebenenfalls hinweist, mufte durch weitere Untersuchungen vor alem in
Hinblick auf die Assoziation eines CSP mit spezifischen Symptomen und
morphologischen Verénderungen geklart werden. Unsere Untersuchungen zeigen
fur Sauglinge mit erhdhtem Risiko fur den Plotzlichen Sduglingstod im Vergleich
zu einer Kontrollgruppe kein vermehrtes Vorkommen eines persistierenden
und/oder erweiterten CSP. Bei dem momentanen Umfang der Studie ist allerdings
nicht gesichert, dal3 das Ergebnis reprasentativ ist. Eine Erweiterung der Studie ist
fur die Aussagekraft ihrer Ergebnisse und die Klarung der Bedeutung eines CSP
fir den Plotzlichen Sauglingstod sicherlich erforderlich. Auch post mortem
Untersuchungen bel Sduglingen, die am SID verstorben sind, sollten
morphologischen Verdnderungen des Septum pellucidum mehr Beachtung
schenken. Veradnderungen von Mittellinienstrukturen, in diesem Fall in Form einer
Agenesie des Corpus callosum, sind bisher nur bel einem am Pl6tzlichen
Sauglingstod verstorbenen Kind gefunden worden (Patel 1992). Dies mag ein
Zufallsbefund in einer sehr komplexen Dysfunktion des ZNS sein, es konnte aber
ebenso, genau wie das CSP, richtungsweisend auf die Atiologie des Plétzlichen
Sauglingstodes sein.

In gleicher Weise missen auch die Funktion des Septum innerhalb des limbischen
Systems und resultierende Stoérungen im Falle pathologischer Veranderungen
weiter untersucht und erforscht werden. Entsprechende Untersuchungen dirften
alerdings angesichts der Komplexitdt des Gehirns sehr schwierig und mit einer
Vielzahl von Problemen behaftet sein.
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6. Zusammenfassung

Bel 249 Sauglingen, 178 Kindern aus SID-Risikogruppen sowie 71
Kontrollkindern, wurden zerebrale Sonographien im Hinblick auf die Prévalenz,
Persistenz und Erweiterung von Cava septi pelucidi (CSP) untersucht. Ein
erhdhtes Vorkommen der persistierenden und/oder erweiterten Form in unserer
Untersuchungsgruppe hétte gegebenenfalls eine Markerfunktion des CSP im
Hinblick auf ein erhdhtes Risiko fur den Pl6tzlichen Sduglingstod, ,, anscheinend
lebensbedrohliche Ereignisse® (ALE) oder rezidivierende Apnoen und/oder
Zyanosen bzw. Bradykardien aufzeigen kénnen.

Unsere Ergebnisse in der SID-Risikogruppe zeigten kein gehauftes Vorkommen an
»physiologischen* und/oder persistierenden CSP im Vergleich zu einer
Kontrollgruppe. Bei sieben Kindern (3,9%) unserer Risikogruppe und vier Kindern
(5,6%) unserer Kontrollgruppe konnte sonographisch ein CSP nachgewiesen
werden. Nach dem Postkonzeptionsalter waren alle CSP als physiologisch zu
betrachten. Berechnungen nach dem Lebensalter wiesen per definitionem ein CSP
als persigtierend aus. In Folgeuntersuchungen konnte diese Persistenz nicht mehr
nachgewiesen werden.

Anaysen und Berechnungen der Weite der gefundenen CSP ergeben Hohen- und
Breitenwerte, die alesamt im physiologischen und damit nicht erweiterten Bereich

lagen.

Trotz unserer Ergebnisse bleibt die Frage offen, ob das CSP, vor alem in
persistierender und/oder erweiterter Form, dennoch als Marker einer spezifischen
»Mittellinienfehlbildung® oder einer generellen Entwicklungsstorung des ZNS
betrachtet werden kann. Die Assoziation des CSP mit einer Vielzahl neurologischer
Symptome und Anlagestbrungen hatten immer wieder auf einen solchen
Zusammenhang schlief3en lassen. Darlber hinaus kann das Septum pellucidum
durch seine neuronalen Verbindungen zum Hippokampus und zum Hypothalamus
als Teil des limbischen Systems betrachtet werden. Somit hétten morphologische
Veranderungen, im Sinne eines CSP, eventuell direkten Einflufd unter anderem auf

kardiovaskulére und respiratorische  Regelkreise  sowie  Schlaf-  und
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Aufwachmechanismen. Damit kénnte man Uber die Markerfunktion hinaus sogar
eine pathophysiologische Bedeutung des CSP im Zusammenhang mit dem
Pl6tzlichen Sauglingstod vermuten.

Insgesamt deuten die Mehrzahl der Studien zum CSP innerhalb des ZNS an, dal?
ihm ene sehr viel groRRere Bedeutung zukommt, as dies zunéchst und im
Allgemeinen angenommen wurde. Zur genaueren Klérung der vermuteten
Zusammenhange sind weitere Untersuchungen dringend erforderlich. Vor alem
werden exakte neuropathologische Analysen der  Mittellinienstrukturen

einschliefdlich des CSP weitere Aufschllisse geben kénnen.
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Tabellen 3.2.1.2.F-I: Eintellung der zerebralen Sonographien nach L ebensalter in

Abhéngigkeit vom Gestationsalter

Unter gruppen unserer Unter suchungsgr uppe.

in drei Gruppen far

die enzdnen

Tabele 3.2.1.2.F: Abhangigkeit des Lebensalters bel zerebraler Sonographie
vom Gestationsalter der SID-Geschwister (insgesamt 58 Sonographien)

A B: C. D: E:
0.-1. Wo. 1,5.-4. Wo. 45.-85. Wo. |9.-26. Wo. > 26. Wo
I: £33.SSW |/ / / / /
Il: 335.-37,5.2 2 4 1 1
SSW
M. 3 38|11 13 11 8 5
SSW

Tabelle 3.2.1.2.G: Abhéngigkeit des Lebensalters bei zerebraler Sonographie
vom Gestationsalter der ALE-Kinder (inggesamt 77 Sonographien)

A: B: C: D: E:
0.-1. Wo. 1,5.-4. Wo. 45.-8,5.Wo. |9.-26. Wo. > 26. Wo.
I: £33.SSW |/ 1 2 3 3
Il: 33,5.-37,5.(2 5 3 1 /
SSW
. 3 38.(3 6 18 30 /

SSW
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Tabele 3.2.1.2.H: Abhéangigkeit des Lebensalters bei zerebraler Sonographie

vom Gestationsalter der Kinder mit Apnoen und/oder Zyanosen (insgesamt 27

Sonographien)
A: B: C: D: E:
0.-1. Wo. 1,5.-4. Wo. 45.-85. Wo. |9.-26. Wo. >26.Wo
I: £ 33.SSW (2 / 1 4 2
Il: 335.-375.|/ 3 1 / /
SSW
Ir: 3 38.(1 7 1 4 1
SSW

Tabele 3.2.1.2.1: Abhéngigkeit des Lebensalters bei zerebraler Sonographie

vom Gestationsalter der Kinder mit Apnoen und Bradykardien (insgesamt 119

Sonographien)
A: B: C: D: E:
0.-1. Wo. 1,5.-4. Wo. 45.-85. Wo. |9.-26. Wo. > 26. Wo
I: £ 33.SSW (30 18 14 23 2
Il: 33,5.-375.(9 8 3 2 /
SSW
I 3 38.15 3 1 1 /

SSW




|: SID-GESCHWISTER:

82

symptomatisch

434 %

la: Symptomatisch vs. Asymptomatisch

B asymptomatisch

symptomatisch (u.a. ALE, rez.
Apnoen, Zyanosen)

asymptomatisch
56,6 %

 ALE KINDER:

Ila: Haufigkeit der Ereignisse

45

40

<)

35

30

25

20

15

Anzabl der Kinder

13

10

11

Haufigkeit der Ereignisse
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I1b : Symptomatisch (bei Grunderkrankung) vs. Kryptogen

keine Einteilung
maglich
Symptomatisch 12%
44%

¥ KeineEi nteilung mdglich
Kryptogen
B Symptomatisch

Kryptogen
44%

IIc: Untergruppen der symptomatischen ALE

Respiratorisch
29% B Endokrin bedingt

Gastrointestinal
O Kardiovaskul &r

Metabolisch Neurologisch O Metabolisch

Infektids-Entziindlich
5%

7% 19% Infektiés-Entziindlich
= Respiratorisch
K ardiovaskular Neurologisch
9%
Gastrointestinal Endokrin bedingt

12% 19%




L1: KINDER MIT REZ. APNOEN UND/ODER ZYANOSEN:

[l1a: Symptomatisch (bel Grunderkrankung) vs. Kryptogen

Kryptogen
455 %

m Symptomatisch
K

ryptogen

Symptomatisch
545%

[11b: Untergruppen der symptomatischen Kinder

Endokrin
6%

Morphologisch
6%

Respiratorisch

36%
Gastrointestinal

6%

@ Respiratorisch bedingt
Kardiovaskul&r

O Neurologisch

O Gastrointestinal
Morphologisch

Neurologisch .
@ Endokrin

23%

Kardiovaskular
23%
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[V: KINDER MIT REZ. APNOEN UND BRADYKARDIEN:

[Va: Untergruppen

Ereignisse postnatal und
spater
5,4%

B Ere gnisse nur spéter

Ereignisse postnatal und spéter

o Ereignisse nur postnatal

Ereignisse nur spéter
8,1%
Ereignisse nur postnatal
86,5%

(spéter = > 4 L ebenswochen)
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