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Vorbemerkung

Diese Dissertation wurde in kumulativer Form verfasst und basiert auf einer Publi-
kation vom Dezember 2019. Diese ist in die vorliegende Arbeit ungekiirzt eingefiigt.
Die Publikation enthélt alle relevanten Zitate und ein Literaturverzeichnis. Im Falle
einer Zitierung aus dieser Publikation werden in der kumulativen Arbeit keine erneuten
Zitierungen gesetzt. Zusatzliche Erkenntnisse und erganzende Fakten werden entspre-

chend zitiert.

Bibliographischer Nachweis der Publikation:

Weise J, Heckmann M, Bahlmann H, Ittermann T, Allenberg H, Domanski G, Lange,
AE. Analyses of pathological cranial ultrasound findings in neonates that fall outside
recent indication guidelines: results of a population-based birth cohort: survey of neo-
nates in Pommerania (SNiP-study). BMC Pediatr 2019; 19(1):476.
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1 Einleitung

Die Schadelsonographie ist eine kosteneffektive, ortsunabhéngige, nicht-invasive, sedierungs-
und strahlenfreie Untersuchung der Strukturen des Gehirns von Neugeborenen. Sie
detektiert zuverldssig Pathologien wie Hémorrhagien, Malformationen oder Anoma-
lien des ventrikuldren Systems. Eine friithe Befundung von zerebralen Lésionen sichert
eine geeignete medizinische Behandlung und ermoglicht regelméflige Kontrollen zur
Langzeiteinschatzung neurologischer Entwicklungsstorungen. Nach aktuellen interna-
tionalen Leitlinien ist die Schadelsonographie indikationsbeschrankt. In den ,Practi-
ce Parameter of the Quality Standards Subcommittee of the American Academy of
Neurology and the Practice Committee of the Child Neurology Science” wird eine
Schédelsonographie bei Neugeborenen mit einem Gestationsalter von <30 Schwanger-
schaftswochen (SSW) empfohlen. Leijser et al. 2006 erweiterten diese Aussage um eine
Aufnahme auf eine neonatologische Station. Indikationen fiir die Schédelsonographie
anhand von Entitdten oder Symptomen der Neugeborenen sind in der ,,American Insti-
tute of Ultrasound in Medicine (AIUM) Practice Guideline for the Performance of Neu-
rosonography in Neonates and Infants 2014* enthalten. Das fetale Gehirn kann nach in
Deutschland geltenden Mutterschaftsrichtlinien durch einen préanatalen Ultraschall un-
tersucht werden (9.-12. SSW, 19.-22. SSW und 29.-32. SSW post menstruationem). Die
sonographische Detektion von Pathologien mit einem spéteren Entstehungszeitpunkt
in der Schwangerschaft oder unter der Geburt ist in diesen Mafigaben nicht enthalten.
In Deutschland sind neonatale Screenings fiir Horvermogen, Hiiftdysplasie und Stoff-
wechselerkrankungen in reguléren, gesetzlich verpflichtenden Vorsorgeuntersuchungen
(,U2/U3%) integriert. Die postnatale Schadelsonographie ist kein fest verankerter Be-
standteil. Jedes Klinikum bestimmt nach internationalen Vorgaben bisher selbststandig
die Frequenz und Indikation der Untersuchung. Auch die hierfiir relevanten medizini-
schen Vereinigungen Deutschlands haben in ihre Leitlinien gegenwértig keine Bestim-
mungen zur Schédelsonographie bei Neugeborenen aufgenommen. Dies zeigt sich in
der Literaturrecherche auf den Webseiten verschiedener deutschsprachiger Vereinigun-
gen (Stand Dezember 2020). Weder bei der Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen
medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) noch bei der Gesellschaft fiir Neonatologie
und Pédiatrische Intensivmedizin (GNPI), der Gesellschaft fiir Neuropadiatrie (GNP),
der Deutschen Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendmedizin e.V. (DGKJ), der Deut-
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schen Gesellschaft fir Neurologie (DGN) oder der Deutschen Gesellschaft fiir Ultra-
schall in der Medizin (DEGUM) gibt es Eintrage zur Schédelsonographie. Es wurden
folgende Suchbegriffe verwendet: ,,Schadelultraschall“, ,,Schadelsonographie®, | krani-
eller /zerebraler Ultraschall“,  kranielle/zerebrale Sonographie“, , Neurosonographie®,
,Neugeborenenultraschall“ oder ,zerebrale Fehlbildungen®. Lediglich die standardisier-
te Ausfithrung der Schiadelsonographie ist von der Deutschen und der Osterreichischen
Gesellschaft fiir Ultraschall in der Medizin (DEGUM und OGUM) durch Riccabona et
al. in einer Richtlinie festgelegt!!). Im Rahmen der populationsbasierten Geburtenko-
hortenstudie ,,Survey of Neonates in Pomerania“ (SNiP) wurden Schadelsonographien
bei Neugeborenen unabhéngig von Indikation, Gestationsalter bei der Geburt oder
postnataler stationdrer Aufnahme durchgefiihrt. Um eine mogliche Indikationserweite-
rung fiir die Schadelsonographie zu diskutieren, untersucht die vorliegende Arbeit auf
der Basis der Publikation von Weise et al. anhand der durch die SNiP erhobenen Daten
die Prévalenz, den Schweregrad und das Outcome von Pathologien bei asymptomati-

schen, reifen Neugeborenen!?.



2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign und Datensammlung der SNiP

Die vorliegende Arbeit bezieht sich auf Daten der prospektiven populationsbasierten
Geburtenkohortenstudie SNiP, die nach einer Pilotphase (2002 bis 2003) ab Méarz 2003
bis November 2008 durchgefiihrt wurde. In die Studie wurden Miitter mit ihren Neuge-
borenen nach Aufnahme in das Universitatsklinikum Greifswald, das Kreiskrankenhaus
Wolgast oder das AMEOS Klinikum Anklam eingeschlossen. Sie mussten im Raum Ost-
vorpommern mit den Postleitzahlen 17389 bis 17999, einschlielich der Dorfer Kurts-
hagen, Neuendorf A und Wietstock, gemeldet seien. Die Gesamtzahl der Neugebore-
nen im Studienzeitraum und in der Studienregion betrug N=7220. Davon konnten 95%
(N=6747 Geburten mit N=6828 Neugeborenen) in die Studie integriert werden. Mittels
Krankenakten, Mutterpass, Interviews und selbst auszufiillenden Fragebégen erhoben
die Studienérzte/innen Daten der Mutter und des Neugeborenen zu Schwangerschaft,
Geburt, Gesundheitsstatus sowie dem soziookonomischen Hintergrund der Gebéarenden.
Als Ausschlusskriterien galten: Ablehnung der Teilnahme, sprachliche Verstandigungs-
probleme, Minderjahrigkeit der Mutter oder Adoption des Kindes. In diesen Féllen wur-
den Minimaldatenséitze mit Informationen tiber den Gesundheitszustand von Mutter
und Neugeborenem (N=341) angelegt. Details zu der SNiP finden sich in der Publika-
tion von Ebner et al.[?l. Basierend auf diesen Daten wurde die vorliegende Publikation
erstellt?. Die Ethikkommission der Arztekammer Mecklenburg-Vorpommern an der

Universitat Greifswald bewilligte die Studie.

2.2 Studienpopulation

Um die Prévalenz und den Schweregrad von Pathologien bei Neugeborenen ohne Indi-
kation fiir eine Schiadelsonographie bestimmen zu kénnen, wurde die Studienpopulation
wie folgt aufgeteilt: Neugeborene > 30 SSW ohne Indikation wurden in eine Gruppe I
,mit stationdrer Aufnahme® und eine Gruppe II ,ohne stationdre Aufnahme® einge-
ordnet (siehe Abbildung 2.1). Beziiglich der Variable ,stationidre Aufnahme* erfolgte
die Differenzierung in neonatale Intensivstation und Normalstation. Entsprechend des

Schweregrades der Erkrankung und bei einem Gestationsalter <34 SSW erfolgte regel-
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méafig die Aufnahme auf eine Intensivstation.

7220 Geburten m der
SNiP-Studie
Ausschlusskriterien:
Deutsch nicht als
6828 emgeschlossene Muttersprache
NG in SNiP
(94,6%) Mutter < 18 Jahre
Tod oder Adoption des
NG
3107 NG mit
dokumentierter S8G
(74.8%)
3064 NG mit
=30 S5W
(98.8%)
4306 NG chne
Indikation fiir S8G
(83.0%)
(1) 610 NG mit (I} 3696 NG ohne

stationdrer Aufnahme

stationdre Aufnahme

47 NG mut

117 NG mit

auffallizer S5G
(7,7%

auffallizer S5G

N 2 ey
o) [3,£5)

Abb. 2.1 Beschreibung der Studienpopulation.
SNiP: Survey of Neonates in Pomerania, NG: Neugeborene, SSG: Schadelsonographie, SSW:
Schwangerschaftswochen.

Eine Einteilung der Neugeborenen mit > 30 SSW in schwergradig/moderat frithgeboren
(30-34 SSW, N=129) und spét-/zeitgerecht geboren (>34 SSW, N=4937) wurde durch-

gefithrt. Weitere Ausfithrungen sind der angehéingten Publikation zu entnehmen!?.



2.3 UNTERSUCHUNGEN

2.3 Untersuchungen

Das préanatale Vorsorgeprogramm enthielt die laut Mutterschaftsrichtlinien empfoh-
lenen Ultraschalluntersuchungen in der 9.-12. SSW, 19.-22. SSW und 29.-32. SSW.
Zusatzlich wurde allen Schwangeren eine Feindiagnostik aller fetalen Organsysteme
zwischen der 19. und 22. SSW zum Ausschluss einer potentiellen Malformation sowie
zerebraler Pathologien angeboten. Postnatal erfolgte neben der korperlichen Unter-
suchung des Neugeborenen eine neurologische Untersuchung zur Bewertung des mus-
kuldren Tonus und des Reflexstatus wahrend der ,,U1* und , U2“ Frithgeborene mit
einem Gestationsalter von <30 SSW oder 30 bis 36 SSW und stationdrer Aufnah-
me erhielten an Tag 1, 3, 7 und im Abstand von 14 Tagen eine Schadelsonographie,
alle weiteren Neugeborenen in der U2. Fach- oder Assistenzirzte/innen an den teil-
nehmenden Kliniken sonographierten mit einem der im Folgenden genannten Geréte:
Sonolayer SSA-270A / TOSHIBA Medical Systems, Acuson 128XP / 10 Ultrasound
System, Picker CS 9100 EVB-405 / Bra Medik / HITACHI, Logia TM 200 / Pro
Serius / Bangalore/India und einem 7.5 MHz Linearschallkopf z.B. von Wi Pro GE
Medical Systems/ Bangalore/India. Die Studienérzte/innen fiithrten die Schadelsono-
graphie nach der DEGUM-Richtlinie durch. Dazu gehorten ein symmetrischer Ko-
ronarschnitt durch die Vorderhorner der Seitenventrikel, die Foramina Monroi und die
Hinterhorner /Trigona der Seitenventrikel, ein medianer Sagittalschnitt durch den 3.
und 4. Ventrikel bzw. den Balken (siehe Abbildung 2.2), Parasagittalschnitte durch
die Seitenventrikel links und rechts, sowie bei Neugeborenen <37 SSW ein periventri-
kuldrer, parasagittaler Schnitt durch das Marklager beidseits (sieche Abbildung 2.3).

Fachéarzte/innen tiberpriiften alle Befunde.
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Abb. 2.2 Schidelsonographie mit Koronarschnitten auf Hohe der Frontallappen (A),
Foramina Monroi (B). Zu sehen sind der interhemisphérische Spalt, die Seitenventrikel und
das umgebende Parenchym. ¥

Abb. 2.3 Schidelsonographie mit Sagittalschnitten mit Corpus callosum, 3. und 4.
Ventrikel, Kleinhirnwurm in Mittellinie (A). Parasagittale Ansicht der Ventrikel (B) und
Fissura Sylvi (C).!4

Die Indikationen fiir eine Schidelsonographie und die korrespondierenden Variablen

aus der SNiP-Datenbank sind in Tabelle 2.1 zusammengefasst.



2.3 UNTERSUCHUNGEN

ATUM-Indikationen

korrespondierende Variablen

Hirnblutungen oder Parenchymstérungen in

zeitgerecht/ frithgeborenen Kindern

Hydrocephalus

Gefiafimalformationen

Hypoxischischdmische Enzephalopathie

Kongenitale Malformationen

Kongenitale oder erworbene zerebrale

Infektionen

Zeichen/Symptome einer zerebralen Storung

Trauma

Kraniosynostose

Verlaufsdokumentation diagnostizierter zere-

braler Storungen

Behandlungen mit Hypothermie, ECMO oder

anderen Supportsystemen

Geburtsgewicht <1500g, Gestationsalter <30 SSW,
Vakuum- oder Zangengeburt, systemischer Hyperto-

nus, perinatale Asphyxie

Symptome (z.B. Makrozephalie, gewolbte Fontanel-
le, klaffende Schiadelnihte)

prianatale Diagnosen (z.B. vaskulire Malformatio-

nen, Aneurysmen)

(z.B.
Koma, respiratorische
APGAR 0-3 >5min

Symptome Krampfanféille,  Hypotonie,

Storung), NapH <7,0,

prianatale Diagnosen (z.B. Zysten, zerebelldre Hy-
poplasie), chromosomale Anomalie/Malformation,

Stoffwechselerkrankungen

durch Mykoplasmen, Toxoplasmosen, Zytomegalievi-

rus, Streptokokken

Symptome (z.B. Gesichtsfehlbildungen, Makro-

/Mikroze-phalie, ITUGR)

Kephal-/subgaleales Hédmatom, Subduralblutung,
Subarachnoidalblutung

Kraniosynostose

prianatale Diagnosen (z.B. partielle/komplette Age-

nesie des Corpus callosum)

Hypothermie, ECMO etc.

Tabelle 2.1 Indikationen nach den AIUM Practice Guideline 2014 und korre-
spondierende Variablen als Pradiktoren der SNiP.

ATUM: American Institute of Ultrasound in Medicine, SNiP: Survey of Neonates in Pomera-
nia, NapH: arterieller Nabelschnur-pH, SSW: Schwangerschaftswochen, APGAR: Einschét-
zung von Aussehen, Puls, Grimassieren, Aktivitat und Atmung des Neugeborenen, IUGR:
intrauterine growth restriction, ECMO: extracorporal membrane oxygenation.
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2.4 Analyse

Die Indikationen fur die Schédelsonographie (siche Tabelle 2.1) wurden fir die re-

trospektive Einteilung der Studienteilnehmer in Gruppen verwendet. Die Pathologien

wurden durch eine erfahrene Neonatologin und Mitautorin der Publikation fiir eine

Unterteilung in milde und signifikante Auffalligkeiten (siehe Tabelle 2.2) anhand der

archivierten Bilder erneut befundet. Durch diese Reevaluation konnten Normalvari-

anten oder undokumentierte Falle (fehlende Texte in den Freitextvariablen-Spalten)

ausgeschlossen und die falsch-positiven Raten pathologischer Befunde reduziert wer-

den.

Auffalligkeiten in der
Schidelsonographie

Ursachen und Outcome in der Literatur

Signifikante Auffalligkeiten:

Fehlbildung des Corpus callosum

Bilaterale, multiple Zysten
(2-5 bilaterale und/oder unilaterale Zys-

ten (maximal 0,3-1,5cm))

Intraventrikuldre Hamorrhagie Grad II-IV

Hydrocephalus

Periventrikulare Leukomalazie
(>5 Zysten mit >0,3cm Groe entlang

des Corpus callosum)

Hirnédem

milde Verhaltensauffélligkeiten bis hin zu schweren neu-
rologischen Stérungen (z.B. autistischem Verhalten),
assoziierte genetische Syndrome, Aneuploidie, Malfor-

mationen, angeborene Stoffwechselerkrankungen

kongenitale Infektionen, genetische Anomalien

Epilepsien, Wahrnehmungsstérungen, kognitive Defizite,

mentale Stoérungen

assoziierte kongenitale zerebrale Anomalien, posthdmor-
rhagische Infektion mit neuromotorischen Stérungen,

Gehorverlust, Blindheit, Epilepsie
Myelinisierungsstérung mit Korrelation zu Zerebralpare-

sen, kognitive und Verhaltensauffalligkeiten

assoziiert mit Infektionen, Periventrikulérer Leukomala-

zie, Hypoxie, erhohter Mortalitat
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Milde Auffilligkeiten:

Ventrikuldre Asymmetrie/Vergrofierung Normalvarianten oder assoziiert mit Autismus,

(>0,5cm Differenz der vertikalen Distanz Aufmerksamkeits-Defizit-Syndrom, Lernstérungen, Schi-
zwischen Sulcus thalamicus und Corpus zophrenie, Bipolarer Stérung

callosum in zwei sagittalen Schnitten auf

Hohe des Plexus choroideus der lateralen

Ventrikel)

Unilaterale, singulére Zysten unauffilliges Outcome

Echogenitéatsvermehrung physiologische Unreife der Myelinisierung bei Frithge-
burten oder assoziiert u.a. mit Blutungen, Odemen

Intraventrikuldare Hamorrhagie Grad I keine Auffilligkeiten in der neurologischen Entwicklung

Tabelle 2.2 Klassifikation der Schidelsonographiebefunde, signifikanter und mil-
der Auffilligkeiten anhand von potentiellen neurologischen Entwicklungsstorun-
gen.

Die Universitatsklinik Greifswald ist die einzige Einrichtung in der Studienregion mit
Spezialisten fiir padiatrische Neurologie und mit der Moglichkeit zu diagnostischen
und therapeutischen Interventionen bei neurologischen Entwicklungsstorungen. Ein
Abschétzen des Langzeit-Outcomes der Neugeborenen mit milder oder signifikanter
Auffalligkeit war retrospektiv in den Akten anhand folgender Schliisselworter moglich:
,Verzogerung oder Storung von motorischer oder sprachlicher Entwicklung”, | Lern-
storungen®, Hemiplegie®, ,mentale Retardierung®, ,Zerebralparese®, , Epilepsie* oder
,Tod des Neugeborenen®. Die Outcomes von Neugeborenen der Gruppe II wurden
hinsichtlich einer Korrelation mit pra-, peri- und postnatalen Pradiktoren analysiert.
Hierzu gehorten die Infektion mit Mykoplasmen, Streptokokken, Escherichia coli, To-
xoplasmen oder Zytomegalieviren, die pranatale Gabe von Steroiden zur Lungenreifein-
duktion, chronische miitterliche Erkrankungen, Vakuum- oder Zangengeburt, Geburts-
risiken laut Mutterpass (z.B. Kaiserschnitt/Mehrlingsgeburt/Fehlgeburt/ Abtreibun-
gen/Multipara in der Vergangenheit), ein APGAR-Score <7 bei 5 Minuten, ein arteri-
eller Nabelschnur-pH <7.,0, ein Geburtsgewicht <10. oder >90. Perzentile, ein Mikro-
oder Makrocephalus (Kopfumfang <3. bzw. >95. Perzentile), eine postnatale Hypo-

glykédmie oder eine respiratorische Erkrankung.
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2.5 Statistik

Alle Analysen wurden mit SPSS® (Version 22) fiir Windows 7/10® (Microsoft Corpora-
tion) durchgefiithrt. Der Fisher-Exakt-Test verglich anhand von 3x3-Tabellen mit einer
statistischen Signifikanz ab einem p-Wert von <0,05. Die Populationsbeschreibung er-
folgte mittels Medianen, um eine zu starke Beeinflussung durch Extremwerte auflerhalb
des 95%-Intervalls der Normalverteilung zu vermeiden. Kategoriale Variablen wurden

mit absoluten Zahlen und Prozenten beschrieben.
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3 Ergebnisse

In der Erhebungszeit der SNiP kamen in der Studienregion 7220 Neugeborene zur Welt
und es wurden 6828 Félle in die SNiP-Studie eingeschlossen. Hiervon erhielten 74,8%
(N=5107, Median des Gestationsalters 39 SSW, Median des Geburtsgewichtes 3420g)
mit, aber auch ohne Indikation eine Schédelsonographie. Im Datensatz wurden 339
von 5107 Schédelsonographiebefunden (6,6%) als auffillig bewertet. Eine retrospektive
Reevaluation der archivierten Bilder fithrte zum Ausschluss von Normalvarianten und
undokumentierten Fallen mit Reduktion auf 237 Befunde (4,6%).

3.1 Haufigkeiten der Schadelsonographiebefunde

Um eine Erweiterung der aktuellen internationalen Leitlinien zu diskutieren, wurden
nachfolgende Analysen bei Neugeborenen mit einem Gestationsalter von > 30 SSW
ohne Indikation fiir eine Schédelsonographie durchgefithrt (N=4306). Es erfolgte die
Einteilung in Gruppe I mit und Gruppe II ohne stationdre Aufnahme, sowie in milde
und signifikante Auffélligkeiten (siehe Tabelle 3.1). Gruppe II bildet die asymptomati-

schen, reifen Neugeborenen ab.

In Gruppe I besaflen 47 von 610 Neugeborenen (7,7%) eine Auffalligkeit (N=30 mild,
N=17 signifikant) und 14,3% neurologische Entwicklungsstorungen. In Gruppe II zeig-
ten 117 von 3696 Neugeborenen (3,2%) einen auffilligen Befund (N=100 mild, N=17
signifikant). Details zu beiden Gruppen sind in Tabelle 3.2 und Tabelle 3.3 aufgelistet.

Alle Neugeborenen mit signifikanten Pathologien wiesen préanatal unauffillige Ultra-
schalluntersuchungen zwischen der 19. und 22. SSW auf. Eine Validierung der postna-

talen Befunde erfolgte mittels kranieller Magnetresonanztomographie (cMRT).

11
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Schidelsonographie und Gruppeneinteilung Falle (%)

Auffillige Befunde 140/3809 (3,7)
mit Gestationsalter von 30-34 SSW 4/12 (33,3)
mit Gestationsalter von >34 SSW 136/3797 (3,6)

OHNE stationédre Aufnahme (Gruppe II) 117/3696 (3,2)
mild 100 (2,7)
signifikant 17 (0,5)

MIT stationdrer Aufnahme (Gruppe I) 47/610 (7,7)
mild 30 (4,9)
signifikant 17 (2,8)

Tabelle 3.1 H&aufigkeiten der auffilligen Schidelsonographiebefunde bei Neuge-
borenen > 30 Schwangerschaftswochen ohne Indikation.
Daten in absoluten Fallzahlen, (%). SSW: Schwangerschaftswochen

Gruppe I Gruppe 11

Totale Fallzahlen

30-34 SSW 3
unilaterale singulire Zyste 2
ventrikulire Vergroferung/Asymmetrie 1
>34 SSW 27 100
ventrikuldre VergréBerung/Asymmetrie 12 55

unilaterale singuldre Zyste 9 38
IVH I° 1 4
Echogenitédtsvermehrung 5
caudothalamische Rinne
thalamusnah
paraventrikular
frontotemporal 1

—_ == W

S

Tabelle 3.2 Hiufigkeit der milden Schidelsonographiebefunde in Abhingigkeit
der Schwangerschaftswochen und Gruppen.
Daten in absoluten Fallzahlen. SSW: Schwangerschaftswochen, IVH: intraventrikuldre Hamorrhagie.

12



3.1 HAUFIGKEITEN DER SCHADELSONOGRAPHIEBEFUNDE

Gruppe I Gruppe I1

Totale Fallzahlen

30-34 SSW 1
bilaterale/multiple Zysten 1
>34 SSW 16 17
bilaterale/multiple Zysten 8 13
IVH II° 2 2
PVL 3 1
partielle Agenesie des Corpus callosum 1 1
Arnold-Chiari-Malformation Typ I 1
Extrazerebralraumerweiterung (>1 cm) (zerebrale Atrophie) 1

Tabelle 3.3 Haufigkeit der signifikanten Schidelsonographiebefunde in Abhéngig-
keit von Schwangerschaftswochen und Gruppen.

Daten in absoluten Fallzahlen. SSW: Schwangerschaftswochen, IVH: intraventrikuldre Héa-
morrhagie, PVL: periventrikuldre Leukomalazie

758 von 5064 Neugeborenen mit einem Gestationsalter von <30 SSW hatten anhand
der ,AIUM Practice Guideline 2014* eine Indikation fiir eine Schadelsonographie. Die
héaufigsten Indikationen waren eine Zangen- oder Vakuumgeburt mit 210 Fallen sowie
die Mikrozephalie mit 373 und Makrozephalie mit 196 Fallen (Kopfumfang <3. oder
>95. Perzentile). 7,65% (N=58/758) zeigten eine auffillige Schidelsonographie (siche
Tabelle 3.4). Die kumulative Inzidenz der milden und signifikanten Auffalligkeiten war
mit 18,3% (N=21/115) bei 30-34 SSW im Vergleich zu 5,8% (N=37/643) bei >34 SSW
erhoht. Ein auffélliges Outcome zeigte sich bei 20,7% (N=12/58) mit Entwicklungssto-

rungen der Motorik, der Koordination und der Sprache.
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3 ERGEBNISSE

30-34 SSW

>34 SSW

Totale Fallzahlen von N=58/758

milde Befunde N=46
Echogenitéatsvermehrung
paraventrikular
bifrontal
caudothalamische Rinne
IVH I°
unilaterale singuldre Zyste
ventrikuldre Vergroferung/Asymmetrie
vergroflerte prapontine Zisterne*

signifikante Befunde N=12
bilaterale/multiple Zysten
IVH II-IV°

PVL

Hirnédem

N HOJMQOH»—!CDOOS

— W

N = W N

Tabelle 3.4 Hiufigkeit der milden und signifikanten Befunde in Abhingigkeit der
Schwangerschaftswochen bei Neugeborenen mit Indikation fiir eine Schidelsono-

graphie.

Daten in absoluten Fallzahlen. IVH: intraventrikuldre Hamorrhagie, *Messung: >1cm in der
horizontalen Distanz zwischen dem Vermis cerebellaris und der kranialen Basis in einem
medio-sagittalen Schnitt, PVL: periventrikuldre Leukomalazie
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3.2 PRADIKTOREN FUR AUFFALLIGE SCHADELSONOGRAPHIEBEFUNDE

3.2 Pradiktoren fiir auffallige
Schadelsonographiebefunde

Die Analyse pré-, peri- und postnataler Risikofaktoren in Gruppe II erbrachte keine
signifikanten Pradiktoren (siehe Tabelle 3.5).

Potentielle Préadiktoren Alle Fille milde Auffilligkeiten | signifikante Auffilligkeiten | p-Wert*
(N =3696) | (N = 100) (N =17)
APGAR <7 bei >5 min 6 (0,2) 1(1,0) 0,176
Geburtsrisiken 1147 (31,0) | 35 (35,0) 5 (29,4) 0,671
Geburtsgewicht 0,163
<10. Perzentile 111 (3,0) 1 (1,0)
>90. Perzentile 182 (4,9) 4 (4,0) 3 (17,6)
Geburtsmodus
Spontan 3297 (89,2) | 88 (88,0) 14 (82,4)
Fehlend 399 (10,8) 12 (12,0) 3 (17,6)
miitterliche chron. Erkrankung | 1154 (31,2) | 38 (38,0) 5 (29,4) 0,133
Lungenreifeinduktion 109 (2,9) 6 (6,0) 0,200

Tabelle 3.5 Univariate Analyse potentieller Pradiktoren auffilliger Schidelsono-
graphiebefunde bei Neugeborenen ohne Indikation oder stationire Aufnahme
(Gruppe II).

Daten in absoluten Fallzahlen (%).*Milde und signifikante Auffalligkeiten wurden in Vergleich
zu unauffilligen Befunden gesetzt. APGAR: Einschidtzung von Aussehen, Puls, Grimassieren,
Aktivitdt und Atmung des Neugeborenen. Geburtsrisiken (basierend auf dem Mutterheft fiir
préanatale Untersuchungen): z.B. Multipara, vaginale Infektionen, Zwillingsgeburten etc.. p-
Werte wurden durch den Fisher-Exakt-Test bestimmt.

3.3 Langzeit-Follow-up nach auffalligem

Schadelsonographiebefund

Es erfolgte eine retrospektive Recherche in den Akten von Neugeborenen mit auffalliger
Schadelsonographie zur Bestimmung des Outcomes der neurologischen Entwicklung.
Alle auffilligen Neugeborenen erhielten mindestens eine zweite Schédelsonographie,
um einen Progress, eine Stabilisierung oder einen Regress von milden und signifikan-
ten Auffalligkeiten zu beurteilen. 99 von 140 Féllen wurden nachfolgend an der Uni-
versitatsklinik Greifswald betreut (fehlende Daten: Gruppe I: N=12/47; Gruppe IIL:
N=29/117). Von diesen 99 Patienten/innen war in 17 Féllen mit milden und in 7 Fal-
len mit signifikanten Auffalligkeiten ein Follow-up zur Beurteilung der neurologischen
Entwicklung notwendig (Gruppe I: N=4 mild, N=5 signifikant; Gruppe II: N=13 mild,
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3 ERGEBNISSE

N=2 signifikant). Eine statistische Signifikanz von neurologischen Entwicklungsstorun-
gen zeigte sich bei Neugeborenen mit signifikanten (23,1%) im Vergleich zu milden
Auffalligkeiten (9,7%; p<0,005 in Gruppe I und II). Die Entwicklung verzogerte sich
in Gruppe I bei 14,3% (N=6/42) und in Gruppe II bei 11,5% (N=15/117; kumulative
Inzidenz 0,4%) (siche Tabelle 3.6).

Bei allen Neugeborenen wurden Infektionen mit Mykoplasmen, Zytomegalieviren, Strep-
tokokken und Toxoplasmen ausgeschlossen. Die Félle mit partieller Agenesie des Corpus
callosum (N=1) und intraventrikularer Himorrhagie Grad II (N=2) wiesen ein norm-
wertiges Geburtsgewicht und unauffallige APGAR-Werte auf. Diese 3 Félle entwickel-
ten im Verlauf trotz auffélliger Schadelsonographie keine neurologischen Entwicklungs-

storungen. Weitere Ausfithrungen sind der angehéngten Publikation zu entnehmen!?,
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3.3 LANGZEIT-FOLLOW-UP NACH AUFFALLIGEM SCHADELSONOGRAPHIEBEFUND
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4 DISKUSSION

4 Diskussion

Die Schédelsonographie wird fiir Neugeborene mit einem Gestationsalter <30 SSW,
stationdrer Aufnahme oder Indikation nach der AIUM Practice Guideline 2014 nach
internationalen Leitlinien empfohlen. Zeitgerecht zur Welt gekommene, asymptomati-
sche Neugeborene werden bisher nicht mittels Schadelsonographie untersucht. Studien
zeigen variierende Ergebnisse beziiglich Inzidenz (0,3% - 19,7%) und Signifikanz von
pathologischen zerebralen Befunden asymptomatischer Neugeborener, welche teils im
Verlauf milde bis moderate neurologische Entwicklungsstorungen aufweisen®®l. Auf
Grundlage der Analyse von Prévalenz, Schweregrad und Outcome zerebraler Patholo-
gien bei Neugeborenen ohne Indikation fiir eine Schadelsonographie wurde in der an-
gehangten Publikation von Weise et al. untersucht, ob eine Erweiterung der Leitlinien
sinnvoll ist 2. Es finden sich 3696 von 5064 Neugeborene mit einem Gestationsalter >30
SSW ohne Indikation fiir eine Schadelsonographie oder stationdre Aufnahme (Gruppe
IT). Die kumulative Inzidenz fiir auffillige Befunde iiber den Zeitraum der Studie ist
hier erwartungsgeméaf kleiner (3,2%) als bei Neugeborenen mit stationdrer Aufnahme
(Gruppe I: 7,7 %) oder Indikation laut AIUM Practice Guideline 2014 (7,65%). Die
Gesamtpravalenz signifikanter Pathologien in Gruppe II liegt mit 0,33% hoher als die
in vergleichbaren Studien von Ballardini et al. (0,19%) oder Wang et al. (0,25%) er-
rechnete Pravalenz. Dies ist zum Teil durch den Einschluss von bilateralen multiplen
Zysten in der vorliegenden Arbeit zu erkldaren. Hohere Prévalenzen finden sich in den
Arbeiten von Heibel et al. (9%) und Gover et al. (11,2%). Diese Differenzen zwischen
den Studien kénnen durch die Unterschiede beziiglich der Untersucher, Populationen
und Techniken erklart werden. Die Zahl der in den Studien jeweils untersuchten Neuge-
borenen variiert stark und ist bei der vorliegenden Arbeit am grofiten. Die Prévalenzen
der einzelnen signifikanten Pathologien sind in Gruppe II niedrig. Multiple bilaterale
Zysten finden sich in 0,35% der Félle (13/3696). Miteinander vergleichbare Werte erhal-
ten periventrikuldre Leukomalazien (0,03%, 1/3696), Corpus-callosum-Fehlbildungen
(0,03%, 1/3696) oder Intraventrikuldre Haimorrhagien >11°(0,05%, 2/3696), deren neu-
rologische Entwicklungsstorungen in der Literatur von leichten kognitiven Defiziten bis
hin zu Paraplegien variieren konnen. Das Outcome der Periventrikuldren Leukomala-
zie, der Corpus-callosum-Fehlbildung und der Intraventrikuldren Hamorrhagien >11°ist

in dieser Arbeit unauffallig.
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93% der milden Auffalligkeiten in den Schéidelsonographien aus Gruppe II beinhalten
ventrikuldre Asymmetrien, milde ventrikulare Erweiterungen oder unilaterale singulare
Zysten. 13% (N=13/100) der Befunde sind mit neurologischen Entwicklungsstérungen,
wie beispielsweise dem Aufmerksamkeits-Defizit-(Hyperaktivitiats-)Syndrom, Sprech-
/Sprachstorungen oder der Epilepsie assoziiert. In der Literatur zeigt sich bei singula-
ren Zysten eine geringe Wahrscheinlichkeit fiir Folgestorungen und ein Follow-up wird
nicht empfohlen®. Aufgrund der niedrigen kumulativen Inzidenz von 0,35% kann eine
Erweiterung der Sonographierichtlinien fiir diese Diagnose nicht empfohlen werden.
Ein Grofiteil der signifikanten Auffalligkeiten (76%) der Gruppe II bilden bilaterale
multiple Zysten, welche unabhéngig von ihrer Lokalisation gehéuft bei Intraventriku-
laren Hamorrhagien und Periventrikularen Leukomalazien auftreten. Ebenso kdnnen
diese zu weiteren Fehlbildungen durch Verdrangung des Hirngewebes fithren. Multiple
Plexus-choroideus- oder subependymale Zysten sind nach Alvarez et al. in einem von
4-5 betroffenen Neugeborenen mit Trisomie 18 und 21, Cri-du-chat- und Zellweger-
Syndrom sowie kongenitalen Infekten (Zytomegalie, Roteln) assoziiert. Im Gegensatz
zur Arbeit von Alvarez et al. hat keines der Neugeborenen mit bilateralen multiplen
Zysten in unserer Publikation einen positiven mikrobiologischen Bluttest ?. Daher wird
eine erhohte Wahrscheinlichkeit fiir kongenitale Infektionen bei bilateralen parenchy-
malen Zysten anhand der vorliegenden Daten nicht bestatigt. Ebenso kénnen in den 13
Féllen in Gruppe II (N=13/17) keine genetischen Anomalien oder begleitenden Fehl-
bildungen gefunden werden. Es zeigt sich jedoch in zwei Fallen bei einer kumulativen
Inzidenz von 0,05% (N=2/3696) eine Entwicklungsstérung des Sprechens.

Die Periventrikulare Leukomalazie findet sich haufig bei Frithgeborenen, kann sich aber
auch bei reifgeborenen Neugeborenen ausbilden. Diese Pathologie wird in der Sonogra-
phie in drei Schweregrade eingeteilt: (I) eine abnormal hohe Signalintensitét, (II) ein
Verlust des periventrikuldren Gewebes und (III) eine nekrotische, diffuse Komponente,
welche zu Zysten, fokalen Vernarbungen und globalen Myelinisierungsverzogerungen
fithren kann. Die Periventrikulidre Leukomalazie korreliert mit Zerebralparesen, men-
taler Retardierung, Sehstorungen und dem West-Syndrom. Letzteres prasentiert sich
mit wiederkehrenden Krampfen, einer erhéhten Wahrscheinlichkeit fiir Entwicklungs-
storungen des Gehirns und psychomotorischen Einschrdankungen. In dieser Studie ist
die Periventrikuldre Leukomalazie nicht mit Entwicklungsstorungen assoziiert und die
kumulative Inzidenz der Pathologie in Gruppe II ist mit 0,03% niedrig.

Die partielle Corpus-callosum-Agenesie korreliert im Gegensatz zur kompletten Agene-

sie mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit fiir leichte genetische Syndrome, Malformatio-
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4 DISKUSSION

nen des Gehirnes und Stoffwechselstorungen. Im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung,
haben Kinder mit isolierter Corpus-callosum-Agenesie hiufiger einen Intelligenzquo-
tienten <100. Die Inzidenz der partiellen oder kompletten Corpus-callosum-Agenesie
liegt zwischen 0,3% und 0,7%. In dieser Studie wird in Gruppe II eine kumulative In-
zidenz der partiellen Corpus-callosum-Agenesie von 0,03% gefunden. Bei Wang et al.
sind vergleichbare Zahlen fiir eine komplette Agenesie von 0,09% bei N=2309 asympto-
matischen Neugeborenen zu detektieren. Die niedrigeren Inzidenzen lassen sich gege-
benenfalls durch die jeweils grofle Studienpopulation erklédren. Das Outcome in dieser
Arbeit ist unaufféllig.

Die Intraventrikulare Hamorrhagie wird sonographisch in vier Grade eingeteilt: (I)
ausgehend von der Germinalmatrix mit Blutung im periventrikuldren Marklager, (II)
Einbruch in das Ventrikelsystem mit Inanspruchnahme von weniger als 50% des Ven-
trikelvolumens, (IIT) Einbruch in das Ventrikelsystem mit mehr als 50% des Ventrikel-
volumens, ehemals (IV) hdamorrhagische Infarzierung durch Kompression der periven-
trikuldren Drainagevenen!'”!. Ursichlich ist eine vor allem bei Frithgeborenen fragile
germinale Matrix, deren Gefifie storanfillig sind und zu Rupturen neigen'l. Die In-
traventrikuldre Hamorrhagie Grad II-IV geht mit Epilepsien, kognitiven Defiziten und
mentalen Retardierungen einher*”). Bei 30-50% der Frithgeborenen mit einer Intraven-
trikuldaren Hamorrhagie Grad III oder IV tritt eine posthdmorrhagische ventrikulare
Dilatation auf. In 25% dieser Félle ist eine neurochirurgische Versorgung mittels Ablei-
tung des Liquors notwendig!'. In dieser Arbeit wird eine kumulative Inzidenz dieser
Entitat von 0,05% in Gruppe II detektiert. Wang et al. weist 0,1% bei vergleichbarer
Studienpopulationsgrofie nach, wohingegen Gover et al. eine Inzidenz von 0,2% bei
N=493 asymptomatischen Neugeborenen zeigt. Die Differenzen lassen sich durch Un-
terschiede in den Untersuchungstechniken und -methoden erkliren. Eine Auswirkung
auf die neurologische Entwicklung kann in dieser Arbeit nicht gefunden werden.
Unseren Ergebnissen zufolge empfehlen wir, dass die aktuellen Richtlinien nach der
AIUM Practice Guideline und Ment et al. zur Schadelsonographie bei Neugeborenen
durchzufiihren sind. Bei asymptomatischen, reifen Neugeborenen ohne aktuelle Indika-
tion wird eine wenn auch niedrige kumulative Inzidenz milder und signifikanter Auf-
falligkeiten gefunden. Fiir diese Befunde kann keine Korrelation mit einem schlechten
neurologischen Langzeit-Outcome nachgewiesen werden. Daher ist die Durchfithrung
der Schadelsonographie bei dieser Gruppe nicht indiziert. In Deutschland kénnen Ent-
wicklungsstorungen des Kindes in den reguldren padiatrischen Vorsorgeuntersuchungen

auffallen. Neonatologen, weiter betreuende Péadiater, Eltern, Mitarbeiter von Kinder-
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tagesstatten und Lehrer sollten bei Kindern mit Entwicklungsverzégerungen auf zu-
sitzliche Mafinahmen und Frithférderungen fokussieren, um das kindliche Potential zu
maximieren. Diese Studie bestatigt analog zu den aktuellen Richtlinien die Sinnhaftig-
keit der Schadelsonographie bei Neugeborenen mit Indikationen. In der vorliegenden
Arbeit weisen samtliche Neugeborene mit einem Gestationsalter von <30 SSW eine
Indikation nach den ATUM Practice Guideline 2014 auf. Die kumulative Inzidenz der
zerebralen Pathologien betriagt 34,9%, von denen 20,9% ein auffilliges neurologisches
Outcome haben. Leijser et al. werden durch die héchste kumulative Inzidenz fiir si-
gnifikante Auffalligkeiten (2,8%) in Gruppe I bestétigt. 16,8% weisen im Verlauf eine
neurologische Entwicklungsstorung auf. Bei Neugeborenen mit einem Gestationsalter
von 30 bis 34 SSW zeigt sich bei jedem 5. Kind eine zerebrale Pathologie. Diese Zahlen
werden von Ballardini et al. gestiitzt, die eine Durchfithrung der Schadelsonographie
bei Neugeborenen <34 SSW empfehlen. Nachfolgend sind die Ergebnisse dieser Arbeit

zusammengefasst.

1. Eine Schadelsonographie ist bei Neugeborenen <34 SSW zu empfehlen und sollte
bei <30 SSW durchgefiihrt werden.

2. Die Indikationsparameter der AIUM Practice Guideline sind sinnvoll und sollten

in eine offizielle Leitlinie integriert werden (siehe Tabelle 2.1).

3. Aufgrund &hnlicher kumulativer Inzidenzen fiir Schidelsonographiebefunde bei
Neugeborenen mit oder ohne Indikation aber stationdrer Aufnahme ist die Un-

tersuchung von Neugeborenen bei Aufnahme auf eine Neonatologie zu empfehlen.

4. Die Durchfithrung der Untersuchung sollte anhand der Richtlinien von Riccabona

et al. erfolgen.

5. Dies schliefit nicht die regulére Teilnahme an den U-Untersuchungen aus, welche

zur frithzeitigen Detektion neurologischer Entwicklungsstorungen beitragt.

Der entscheidende Vorteil dieser Studie liegt in der vergleichsweise grofien Zahl um-
fangreicher Datensétze von Neugeborenen (N=5109) aus der populationsbasierten pro-
spektiven Kohortenstudie SNiP. Hieraus konnten Informationen zu 3696 Neugeborenen
ohne Indikation fir eine Schiadelsonographie gewonnen werden. Die Analyse schloss
ein Gestationsalter zwischen 22 und 43 SSW und somit mehr Altersgruppen ein als
vergleichbare Studien. Es standen 250 Variablen - wie z.B. Geburtsgewicht, Makro-
/Mikrozephalie, APGAR-Score - zur Verfiigung. Das Follow-up zu diesen Daten wurde

21



4 DISKUSSION

retrospektiv zusammengetragen. Die grofite Limitation der Studie ist der Verlust von
25% der Follow-up-Daten von Neugeborenen ohne Indikation fiir eine Schadelsonogra-
phie. Ebenso ist durch die vorrangig qualititssichernde Reevaluation der Befunde zur
Eliminierung von Normalvarianten und undokumentierten Féllen ein Datenverlust von
Neugeborenen mit zerebralen Pathologien nicht sicher auszuschlieSen. Die Fortschritte
der préanatalen Ultraschalldiagnostik seit dem vergangenen Jahrzehnt werden kiinftig
zu einer wachsenden Zahl bereits pranatal diagnostizierter zerebraler Befunde fiihren.
Die vorliegende Arbeit auf der Basis der Publikation von Weise et al. kann keine As-
soziation von Schédelsonographiebefunden und neurologischen Entwicklungsstérungen
oder den Vorteil einer fritheren Diagnosestellung durch eine Sonographie bei 3696 Neu-
geborenen ohne Indikation fiir eine Schidelsonographie nachweisen?l. Daher wird keine
Erweiterung der aktuellen Richtlinien oder die Einfiihrung eines zerebralen Ultraschall-
screenings fiir alle Neugeborenen empfohlen. Die Schadelsonographie ist gleichwohl zur
frithzeitigen Detektion von zerebralen Anomalien hilfreich. Wir empfehlen deshalb die
Schédelsonographie bei Neugeborenen nach den aktuellen Richtlinien der ATUM Pra-
tice Guidline 2014, Leijser et al., Ment et al. und Ballardini et al. .
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5 Zusammenfassung

Die Schadelsonographie ist eine nicht-invasive, kosteneffektive und strahlenfreie Bild-
gebung zur Detektion zerebraler Pathologien des Neugeborenen. Im Rahmen der po-
pulationsbasierten Geburtenkohortenstudie ,,Survey of Neonates in Pomerania“ wurde
die Schéadelsonographie unabhéngig von Empfehlungen der internationalen Literatur
durchgefiithrt. Dadurch konnten Schweregrad, Outcome und Préavalenz der zerebralen
Pathologien von asymptomatischen, reifen Neugeborenen in der angehédngten Publika-
tion von Weise et al. analysiert werden?. Fiir diese Gruppe ist keine Assoziation von
Auffalligkeiten in der Schidelsonographie mit neurologischen Entwicklungsstérungen
zu finden. Daher wird keine Erweiterung der aktuellen Richtlinien oder die Einfithrung
eines zerebralen Ultraschallscreenings fiir Neugeborenen nicht empfohlen. Die Schadel-
sonographie ist zur frithzeitigen Detektion von zerebralen Anomalien bei Neugeborenen
nach der ,American Institute of Ultrasound in Medicine (AIUM) Practice Guideline
for the Performance of Neurosonography in Neonates and Infants 2014, Leijser et al.,

Ment et al. und Ballardini et al. indiziert:

1. Eine Schadelsonographie ist bei Neugeborenen <34 SSW zu empfehlen und sollte
bei <30 SSW durchgefithrt werden.

2. Die Indikationsparameter der AIUM Practice Guideline sind sinnvoll und sollten

in eine offizielle Leitlinie integriert werden (siche Tabelle 2.1).

3. Aufgrund &hnlicher kumulativer Inzidenzen fiir Schidelsonographiebefunde bei
Neugeborenen mit oder ohne Indikation aber stationdrer Aufnahme ist die Un-

tersuchung von Neugeborenen bei Aufnahme auf eine Neonatologie zu empfehlen.

4. Die Durchfithrung der Untersuchung sollte anhand der Richtlinien von Riccabona

et al. erfolgen.

5. Dies schlieit nicht die regulare Teilnahme an den U-Untersuchungen aus, welche

zur frithzeitigen Detektion neurologischer Entwicklungsstorungen beitragt.

Weitere Studien beziiglich des Outcomes von zerebralen Pathologien sind nétig.
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Abstract

extend these recommendations.

neurodevelopment during follow-up.

all neonates.

Background: Recent guidelines recommend a cranial ultrasound (CU) in neonates born at < 30 weeks gestation,
admitted to the neonatal intensive care unit (NICU), or with a CU indication. Here, we addressed the need to

Methods: We retrospectively reviewed 5107 CUs acquired in the population-based Survey of Neonates in
Pomerania, conducted in 2002 to 2008. Neonates with conspicuous CUs that were = 30 weeks gestation without
recent indications for CU were identified and assigned to the following groups: with (I) or without (Il) admission to
neonatal care. We designated CU conspicuities as mild (MC) or significant (SC), and we investigated related

Results: Of 5107 neonates, 5064 were born at =230 weeks gestation and of those, 4306 received CUs without any
indication for this examination. We found conspicuities in 7.7% (n =47/610) of group | (n =30 MC, n=17 SC), and
3.2% (n=117/3696) of group Il (=100 MC, n=17 SC). In group Il, SC comprised, e.g., bilateral cysts, partial
agenesis of the corpus callosum, and periventricular leukomalacia. Follow-up was available in 75% of infants in
group Il with MCs and SCs; of these, 12.8% had an abnormal neurological follow-up.

Conclusions: We detected a high number of conspicuities in neonates without a CU indication. However, we

could not demonstrate that ultrasound findings were associated with the neurological follow-up or any advantage
to an earlier diagnosis. Our data did not support extending current guidelines or a general CU screening policy for

Background

The cranial ultrasound (CU) is a cost-effective, portable,
non-invasive examination that does not require radi-
ation. These features make it a valuable tool for asses-
sing infantile brain structures [1]. The CU can detect
cerebral pathologies, like hemorrhages or ventricle sys-
tem disorders, without sedation [2]. Furthermore, early
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K BMC

detection of these lesions ensures appropriate medical
management and long-term assessments of neurodeve-
lopmental disabilities [3].

Currently, the Quality Standards Subcommittee of the
American Academy of Neurology and the Practice Com-
mittee of the Child Neurology Science recommend rou-
tine CU screening for all neonates < 30weeks of
gestational age (weeks GA) [3]. Beyond those recom-
mendations, Leijser et al. claimed to include neonates
that were admitted to the neonatal care unit (NCU) after
birth [4]. The American Institute of Ultrasound in

© The Author(s). 2019 Open Access This article is distributed under the terms of the Creative Commons Attribution 4.0
International License (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/), which permits unrestricted use, distribution, and
reproduction in any medium, provided you give appropriate credit to the original author(s) and the source, provide a link to

the Creative Commons license, and indicate if changes were made. The Creative Commons Public Domain Dedication waiver
(http://creativecommons.org/publicdomain/zero/1.0/) applies to the data made available in this article, unless otherwise stated.
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Table 1 Established AIUM indications for a neonatal CU and corresponding variables as predictors measured in the SNiP study [5]

AlIUM Indications for CU in neonates

corresponding variables in the SNiP study

Hemorrhage or parenchymal abnormalities in
preterm and term infants

Hydrocephalus
Vascular abnormalities

Possible or suspected hypoxic ischemic

encephalopathy 3at>5min [3]

Congenital malformations

birthweight < 1500 g and < 30 WG [3], vacuum or forceps delivery [8], systemic hypertension or
hypotension, or perinatal asphyxia [9]

signs (e.g., macrocephaly, curved fontanel, split cranial sutures) [10]
prenatal diagnosis (e.g., vascular malformations, aneurysms)

symptoms (e.g., seizures, hypotonia, coma, respiratory distress), UA pH < 7.0, APGAR value of 0-

prenatal diagnoses (e.g. cysts, cerebellar hypoplasia) [11], chromosomal anomalies or

malformations, or metabolic diseases [12]

Congenital or acquired brain infections

Signs and/or symptoms of central nervous system

disorders restriction) [5]
Trauma
Craniosynostosis craniosynostosis

Previously documented abnormalities, including
prenatal abnormalities

Patients treated with hypothermia, ECMO, or other
support systems

mycoplasma, toxoplasmosis, cytomegalovirus, streptococcus

symptoms (e.g., facial malformations, macrocephaly, microcephaly, intrauterine growth

cephalo/subgaleal hematoma, subdural hematoma, subarachnoidal hemorrhage

prenatal diagnoses (e.g., partial/complete agenesis of corpus callosum)

hypothermia, ECMO etc.

AIUM: The American Institute of Ultrasound in Medicine; CU: cerebral ultrasound; SNiP: Survey of Neonates in Pomerania; WG: weeks of gestation; UA pH:
umbilical arterial cord blood pH; APGAR score: assessment score for appearance, pulse, grimace, activity, and respiration of the neonate; ECMO: extra corporal

membrane oxygenation

Medicine (AIUM) Practice Guidelines for the Perform-
ance of Neurosonography in Neonates and Infants 2014
also recommend CU for all infants with indications
(Table 1) [5]. In Germany, neonatal screening for the
auditory system, hip dysplasia, and metabolic diseases,
but not CU, are included in regular check-ups (“U2/U3”)
to ensure the early detection of treatable diseases with
severe outcomes.

Additionally, assessments of fetal brain structures and
possible deviations could be conducted with a prenatal
ultrasound. Like CU, this prenatal examination is not
generally performed in Germany, but recently, it has
been offered regularly in the study region in western
Pomerania.

The population-based birth cohort study, known as
the Survey of Neonates in Pomerania (SNiP), included a
CU for all participants, irrespective of indication, gesta-
tional age, or inpatient admission [6]. Here, we retro-
spectively reviewed those data. We aimed to determine
the prevalence, severity, and outcome of cerebral conspi-
cuities diagnosed in neonates, when there was no CU in-
dication, according to conventional guidelines; i.e., we
addressed the need for an extension of recent CU
recommendations.

Methods

Study design

For the present analysis, we acquired data from the
population-based prospective birth cohort study, SNiP,
from 2002 to 2008 collecting data about morbidity and
mortality of newborns and their mothers in a predefined

region yielding to data about prevalence, risk factors and
confounders for/of neonatal diseases. Based on this, cra-
nial ultrasound was used to assess potential cerebral dis-
orders. Physicians trained for this study collected data
on newborn children and their mothers, regarding neo-
natal health, morbidity, and mortality. We calculated the
prevalence rates for major neonatal diseases, risk factors,
and confounding conditions, on a cross-sectional, pro-
spective basis. All mothers with a complete data set were
included, and they provided written informed consent to
participate in the study.

The data collection was conducted as follows: (i) a
standardized 5 to 10-min interview (84 variables), (ii) a
self-administered questionnaire concerning socioeco-
nomic background (40 variables), and (iii) a review of
maternal medical records and the prenatal care booklet
concerning the gestational period and any preventive ex-
aminations (149 variables). Details of the SNiP study
have been reported previously by Ebner et al. [6] The
collected data were anonymized and stored in an Access
database. Approval for this study was obtained from the
Ethics Committee of the Medical School of University.
All analyses were based on complete data sets.

Population

Current CU recommendations and the AIUM Practice
Guidelines 2014 include indications: gestational age < 30
weeks GA, several diseases with correlation to neurode-
velopmental disorders (see Table 1) [3, 5]. To evaluate
the prevalence and severity of diagnoses in infants that
fell outside the recent recommendations for CU, we
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identified all neonates with CU conspicuities that were
born >30weeks GA without indication, and grouped
them as follows: (group I) neonates with admission and
(group II) without admission to NCU after birth [5].
With respect to severity of illness, or degree of immatur-
ity sick neonates were admitted to the neonatal care unit
(special care baby unit or low dependency unit) to the
intensive care unit (NICU). However, it was not possible
to distinguish between these within the SNiP database.
In general, all newborns of less than 34 weeks GA were
admitted to special or intensive neonatal care based on
severity of disease. Neonates =30 weeks GA with con-
spicuous lesions on the CU were additionally grouped
by gestational maturity, as very/moderately preterm (30
to 34 weeks GA, n=129) or late preterm/term (>34
weeks GA, n =4937).

Examinations

The SNiP CU protocol was differentiated, with respect to
weeks GA and admission: (i) CUs were conducted on days
1, 3, 7, and every 14 days for all neonates born < 30 weeks
GA; (ii) CUs were conducted between the 30th and 36th
weeks GA for neonates admitted to the NCU; and (iii)
CUs were conducted between the 3rd and 10th day of life
(check-up “E2”) for all other neonates. Consultants and
registrars at the participating hospitals in Greifswald per-
formed the CUs with a Sonolayer SSA-270A (TOSHIBA
Medical Systems, Otawara, Japan), Acuson 128XP/10
Ultrasound System (Acuson, Mountain View, CA), the
registrars at the participant hospital in Wolgast Picker CS
9100 EVB-405 (Bra Medik, HITACHI), and in Anklam
Logia TM 200 (Pro Serius, Bangalore, India), and a 7.5
MHz sector array transducer; e.g., Wi Pro (GE Medical
Systems, Bangalore, India). Afterwards, the findings were
controlled by consultants or chief residents for Neonat-
ology according to the hospital standards of University
hospital, Greifswald. All CUs were performed in accord-
ance with German performance guidelines [7].

An intrauterine ultrasound between the 19th to 22nd
week of gestation was offered to all participants by German
health insurance groups, as part of a prenatal prevention
program, searching for malformations and especially brain
abnormalities, which yielded to e.g. changes of the biparie-
tal, frontooccipital diameter or head circumference. Next to
this the prenatal prevention program contented ultrasounds
between the 9th to 12th and 29th to 32nd week of gesta-
tion. Furthermore, all neonates were examined neurologic-
ally to evaluate tone, reflexes, and posture, during two
regular check-ups (“U1/U2”) within the first 10 days of life.
These examinations were not part of the SNiP protocol,
but results were recorded in the SNiP database. When cere-
bral conspicuities were detected, the parents were given in-
formation about the necessity of a follow-up and the
potential long-term outcome of the conspicuities found.
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Analyses

Associated risk factors, signs, and symptoms that were
considered indications for CU, according to the AIUM
Practice Guidelines, were related to variables in the SNiP
database (Table 1). This procedure yielded the pre-
analysis of neonates with indication for CU and classifi-
cation into groups I and II.

For this study, all CU images with pathological find-
ings were re-evaluated by one experienced neonatologist
(A.E.L.). Pathological findings were classified as mild
(MC) or significant (SC) conspicuities (Table 2). Fur-
thermore, normal variants or undocumented cases in pa-
tient’s file or SNiP data base, which were marked as
conspicuous in the primary database, could be excluded
in this step to reduce the false positive rate of abnormal
findings. We assessed long-term outcomes of neonates
with MCs and SCs in the CUs. The University hospital,
Greifswald is the only location in the study region with
specialists for pediatric neurology and diagnostic and
therapeutic interventions for neurodevelopmental disor-
ders. When possible, we searched the medical records
until recent days, with the following keywords: delay or
disorder of motor and language development, learning
disorders, hemiplegia, mental retardation, cerebral palsy,
epilepsy, or diagnosis-related neonatal death. We ana-
lyzed records of neonates without a recent indication for
CU or a NCU admission to investigate significant corre-
lations with the following pre-, peri-, and postnatal pre-
dictors: infection with mycoplasma, streptococci,
toxoplasmosis or cytomegalovirus, steroid administration
in pregnancy for prevention of respiratory distress syn-
drome, chronic maternal condition, vacuum or forceps
delivery, birth risks, APGAR score <7 at 5min (assess-
ment score for appearance, pulse, grimace, activity, and
respiration of the neonate), arterial umbilical cord blood
pH < 7.0, <10th or > 90th percentile birth weight, micro-
or macrocephalus, postnatal hypoglycemia, infection
(e.g., Escherichia. coli), or respiratory distress.

Statistics

All analyses were performed with SPSS® version 22 for
Windows 7/10° (Microsoft Corporation). We used the
Fisher’s exact test for comparing 3 x 3-tables for statis-
tical significance, which was set to a p-value < 0.05. Con-
tinuous data were expressed as the median to avoid
excess influence from extreme values (< or >95% of a
normal curve). Categorical data were described with ab-
solute numbers and percentages.

Results

Cranial ultrasound in the study population

In total, 7220 neonates were born in the study region
during the evaluated period. Of these, 70.7% (n =5107,
median gestational age 39 weeks, median birth weight
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Table 2 Classification of CU findings into significant or mild conspicuities, according to pathological neurodevelopmental sequelae

Cranial ultrasound

Neurodevelopmental outcome in the literature

Significant conspicuities

Corpus callosum malformation

Bilateral/multiple cyst
(2-5 bilateral and/or unilateral cysts (max. 0.3-1.5cm))

IVH, 1I-Iv°

Hydrocephalus

Periventricular leukomalacia (> 5 cysts > 0.3 cm, along the corpus
callosum)

Mild conspicuities

Ventricular asymmetry/enlargement
(> 0.5 cm difference of vertical distance between sulcus thalamicus and
corpus callosum in two sagittal views at the level of the plexus
choroideus in the lateral ventricles)

Unilateral/singular cyst

Increasing echogenicity

IVH I°

Mild behavioral problems to severe neurological disorders (e.g., autistic
behavior), associated genetic syndromes, aneuploidies, malformations,
inborn errors of metabolism [13-15]

Congenital infection or genetic anomaly [16]

Epileptic disorders, perceptual difficulties, cognitive deficiencies, mental
handicaps [10, 16, 17]

Associated congenital brain anomalies, post-hemorrhagic, infection with
neuromotor disorders, hearing loss, blindness, epilepsy [18, 19]

Global delay in myelination correlated with cerebral palsy and cognitive/
behavioral abnormalities [10, 20]

Normal variants or variants associated with autism, attention deficit
hyperactivity disorder, learning disorders [22,23,21]

No screening necessary [16]

Physiologic immaturity of myelination of preterm infants or associated
with hemorrhages, edemas etc. (follow-up necessary) [19]

No increase of conspicuous neurological impairment [18]

CU: cranial ultrasound, IVH: intraventricular hemorrhage

3420 g) were included in the SNiP study (Fig. 1). Of
these, 5107 infants received CUs, regardless of indica-
tion, gestational age, or admission. Error! Reference
source not found. Shows the examined population ac-
cording to predefined groups.

Frequency of cranial ultrasound findings and
classifications

In the primary database, 339/5107 (6.6%) ultrasound
findings were classified as conspicuous. A re-evaluation
of the stored ultrasound images was necessary to ex-
clude normal variations, like Cavum septum pellucidum,
to detect undocumented cases, and to assign conspicu-
ities as either mild (MC) or significant (SC). This evalu-
ation led to a reduction in the number of conspicuities
(final n=237; 4.6%) in the study population. To assess
whether recent guidelines should be extended, we exclu-
sively analyzed neonates born >30 weeks GA and with-
out indication for CU (n = 4306).

758 neonates >30 weeks GA had indication for CU,
based on AIUM Practice Guidelines. Of these, n =58
(7.65%) had conspicuities in the CU.

4306 neonates had no indication for CU. Of these, 140
(3.3%) had a conspicuous CU (81.4% MC and 18.6% SC;
Fig. 1, Table 3). Among 610 neonates without indication
for CU but who were admitted to the NCU (group I),
7.7% (n=47) had conspicuities in the CU. Among 3696
neonates with no indication who were not admitted to
the NCU (group II), 3.2% (n =117) had conspicuities in
the CU. Details of MC are given in Table 4 and details

of SC are given in Table 5 (Table 4, Table 5). All neo-
nates with significant conspicuous CU had inconspicu-
ous prenatal ultrasounds between the 19th and 22nd
week. All neonates with significant conspicuous CU had
controlled per MRI brain scan.

Risk factors for pathologic findings in CU

The analysis of pre-, peri- and post-natal risk factors for
conspicuous CU in neonates without a NCU admission
or an indication for CU (II) yielded no significant risk
factors for this group. Documented cases of named pre-
dictors are shown in Table 6 (Table 6).

Long-term follow-up after conspicuous cerebral
ultrasound

We investigated the documentation of neurodevelop-
mental follow-ups for all neonates with conspicuous
CUs. These patients received at least a second CU scan
to assess progression, stability, or regression of MCs and
SCs. Of 140 neonates, 99 were further seen, examined or
treated by the medical staff of the University Hospital,
Greifswald (missing data group I: n=12/47; group II:
n=29/117). Of the 99 patients monitored, 17 with MCs
and 7 with SCs had the necessity of neurodevelopmental
follow-ups (group I: n=4 MCs, n=5 SCs; group II: n =
13 MCs, n =2 SCs). A significantly higher proportion of
neurodevelopmental disorders was found among neo-
nates with SCs (23.1%) compared to those with MCs
(9.7%; p <0.05 in group I and II). Of all neonates with
admission to NCU (group I), 14.3% (n=6/42) had a
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(I) 610 neonates with
admission to NCU

47 neonates with
conspicuous CU
(7.7%)

7220 births during
SNiP study period
6828 neonates included exclusion criteria:
in SNiP (94.6%) e mothers of other
ethnic origin
e mothers < 18y
e neonate death or
5107 neonates adoption
with documented
CU (74.8%)
5064 neonates
born at >= 30
weeks (98.8%)
4306 neonates
without indication
for CU (85.0%)
(I1) 3696 neonates
without admission to
NCU

117 neonates with
conspicuous CU
(3.2%)

Fig. 1 Flow chart of patient inclusion and grouping for analysis. SNiP: Survey of Neonates in Pomerania; CU: cerebral ultrasound; NCU: neonatal
care unit; conspicuous CU: a potential lesion detected on the CU

Table 3 Frequency of conspicuous cranial ultrasound findings in neonates > = 30 weeks of gestation without indication for cranial

ultrasound

Cranial ultrasound groups

N of subgroup n/ N of group (%)

Conspicuities detected

at ages 30-34 weeks gestation

at ages > 34 weeks gestation
AND NCU admission (group 1)

mild

significant

WITHOUT NCU admission (group )

mild

significant

140/3809 (3.7)
4/12 (33.3)
136/3797 (3.6)
47/610 (7.7)
30 (49)

17 (2.8)
117/3696 (3.2)
100 (2.7)

17 (0.5)

Data are the number (%). NCU: neonatal care unit
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Table 4 Frequency of mild conspicuities on cerebral ultrasound
distributed among different gestational ages and groups

Gestational age group Group | Group Il
type of conspicuity Total cases

30-34 weeks GA 3 -
unilateral singular cyst 2

ventricular enlargement/asymmetry* 1

> 34 weeks GA 27 100
ventricular enlargement/asymmetry* 12 55
unilateral singular parenchymal cyst 9 38
IVH 1° 1 4
increased echogenicity 5 3
caudothalamic groove 1
thalamic 1
paraventricular 4 1

frontotemporal 1

Data are the number of infants in each group. Weeks GA: weeks of gestational
age; IVH: intraventricular hemorrhage, *measurement: > 0.5 cm vertical

distance difference between the sulcus thalamicus and the corpus callosum in
two sagittal views at the level of the plexus choroideus in the lateral ventricles

neurodevelopmental disorder. Neurodevelopmental dis-
orders were found in 11.5% (n=15/117) of patients in
group II, and the cumulative incidence was 0.4%
(Table 7). All of these neonates had negative microbio-
logical blood tests for mycoplasma, cytomegalovirus,
streptococcus, and toxoplasmosis. Neonates with partial
agenesis of the corpus callosum (n = 1) and intraventric-
ular hemorrhage II° (IVH; n =2) were born with normal
birth weights and APGAR scores. These three neonates
showed no neurodevelopmental impairment related to a
conspicuous CU during follow-up.

Discussion

Based on recent international guidelines, a neonatal CU
is recommended for the following defined risk neonatal
groups: aged < 30 weeks GA or an indication for CU [3,
5]. Additionally, a proposal was made for neonates with
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admission to NCU [4]. In this study, we re-evaluated
these recommendations to determine whether an ex-
tension was warranted. Specifically, we addressed
whether performing a CU was justified for all in-
fants, irrespective of indications, based on the preva-
lence and severity of CU conspicuities and their
neurodevelopmental outcomes. Our population com-
prised 3696 neonates that had no indication for CU
and were not admitted to the NCU. We found that
the cumulative incidence of a conspicuous CU find-
ing in neonates without an indication or NCU ad-
mission was 3.2%, which was, as expected, lower
than the incidences among neonates with indications
(7.65%) and neonates with NCU admissions (7.7%).
Significant anomalies, like corpus callosum hypopla-
sia, periventricular leukomalacia (PVL), and IVH II°,
were not associated with a conspicuous neurological
follow-up; thus, we lacked a correlation between
conspicuous CU findings and neurological impair-
ments [8, 9]. Among the 117 neonates without an
indication for CU, but with CU conspicuities, 85.5%
had MCs and 14.5% had SCs. Ballardini et al. postu-
lated a prevalence of 1.7% for conspicuous CUs in
asymptomatic neonates aged > 37 weeks GA, and the
distribution of MCs and SCs was similar to that in
the present study [10]. The prevalence of SCs was
0.33% in group II, which was higher than the preva-
lence of significant anomalies found by Ballardini
et al. (0.19%) or that found by Wang et al. (0.25%)
[10, 11]. The inclusion of bilateral cysts as an SC
yielded a higher prevalence in our study. Even higher
prevalences were reported by Heibel et al. (9%) and
Gover et al. (11.2%). Those values might be ex-
plained by differences in operators, populations, and/
or techniques [8, 12]. None of the neonates with bi-
lateral cysts had positive microbiological blood tests.
Therefore, this study could not demonstrate that the
probability of congenital infections increased with
the presence of bilateral parenchymal cysts [8].

Table 5 Frequency of significant conspicuities on cerebral ultrasound distributed among different gestational age and groups

Gestational age group Group | Group Il
type of conspicuity Total cases

30-34 weeks GA 1 -
bilateral/multiple cyst 1

> 34 weeks GA 16 17
bilateral/multiple cyst 8 13

IVH 1I° 2 2

PVL 3 1

partial agenesis of corpus callosum
Arnold-Chiari malformation type |

extracerebral space enlargement (> 1 cm) (cerebral atrophy)

1
1

Data are the number of infants in each group. Weeks GA: weeks of gestational age; IVH: intraventricular hemorrhage; PVL: periventricular leukomalacia, with > 5
cysts > 0.3-cm in diameter, along the corpus callosum; bilateral/multiple cyst: 2-5 bilateral and/or unilateral cysts (max. 0.3-1.5 cm in diameter) [20].
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Table 6 Univariate Analysis of potential predictors of conspicuities detected in cranial ultrasounds performed in neonates without

NCU admission or indication for CU (Group )

Potential predictor All cases (n=3696)  Cases with mild conspicuities (n=100)  Cases with significant conspicuities (n=17)  p value*
APGAR <7 at >5min 6 (0.2) 1(1.0 0 0.176
birth risks 1147 (31.0) 35 (35.0) 5(294) 0671
birth weight 0.163

< 10th percentile 111 3.0 1(1.0 0

> 90th percentile 182 (4.9) 4 (4.0) 3(17.6)
delivery mode

spontaneous 3297 (89.2) 88 (88.0) 14 (824)

missed 399 (10.8) 12 (12.0) 3(17.6)
maternal chron. Disease 1154 (31.2) 38 (38.0) 5(294) 0.133
RDS prophylaxis 109 (2.9) 6 (6.0) 0 0.200

Data are the number of individuals (%) in each group. *Mild or significant conspicuities were compared to inconspicuous cranial ultrasounds. NCU: neonatal care
unit; CU: cranial ultrasound; APGAR score: assessment score for appearance, pulse, grimace, activity, and respiration of the neonate; RDS: respiratory distress
syndrome. Birth risks (based on documentation in German maternal booklet for prenatal examinations): e.g., multiple births, vaginal infections, twin births etc. P-

values were derived with Fisher’s Exact Test

Most MCs (93%) in group II comprised ventricular
asymmetry, mild ventricular enlargement, or unilateral
singular cysts. Of these MCs, 13% (n =13/100) were as-
sociated with later neurological impairments, like atten-
tion deficit (and hyperactivity) disorder, speaking/
language disorders, or epilepsy. This finding did not sug-
gest that the guidelines should be extended for these
diagnoses, because, for example, single cysts had a negli-
gible likelihood of leading to neurodevelopmental

impairment, and thus, they did not require follow-up
[8].A large proportion of SCs (76%) in group II com-
prised bilateral or multiple cysts. These cysts can be di-
agnosed easily with CU. One in 4-5 neonates with
bilateral, multiple choroid plexus cysts or subependymal
pseudocysts harbor a chromosomal anomaly, like tri-
somy 18, trisomy 21, Cri du chat syndrome, or Zellweger
syndrome, or a congenital infection (cytomegalovirus or
rubella virus) with the highest positive likelihood ratio

Table 7 Neurodevelopmental outcome in neonates with significant (n=2) and mild (n = 13) conspicuities detected in the CU,

despite no AIUM indication or NCU admission (group II)

Case Gestational age Birth weight  APGAR CU findings Neurodevelopment
(wks) @) scores
101 41 3510 9/10/10 bilateral multiple cyst speaking/language disorder
3672 39 3600 9/10/10 bilateral multiple cyst delayed speaking development
2735 40 3680 9/9/9 ventricular enlargement speaking/language disorder
1614 40 4270 9/10/10 ventricular asymmetry speaking/language disorder
3048 41 3200 9/10/10 ventricular asymmetry ADH)D
744 40 4230 8/10/10 unilateral cyst in caudothalamic auditory perception disorder
groove
4708 39 2890 8/9/9 ventricular enlargement tic disorder
2144 41 3900 7/9/10 ventricular asymmetry epilepsy
3845 40 4220 9/10/10 ventricular enlargement Rolando epilepsy, AD(H)D
2546 40 3940 9/9/10 ventricular asymmetry AD(H)D
3466 40 3360 9/10/10 unilateral cyst in plexus speaking disorder
3935 36 2960 9/10/10 unilateral cyst in plexus delayed motor and speaking development
4899 39 4060 9/10/10 IVH 1° auditory perception disorder
5373 41 3810 8/9/10 unilateral cyst in septum pellucidum  adaptive functioning emotional disorder/tic
disorder
3897 39 2825 8/9/10 unilateral cyst in plexus delayed motor development

*APGAR scores were measured at 1T min/5 min/ > 5 min after birth; CU: cerebral ultrasound; AIUM: American Institute of Ultrasound in Medicine; NCU: neonatal
care unit; APGAR score: assessment score for appearance, pulse, grimace, activity, and respiration of the neonate; AD(H)D: attention deficit (and hyperactivity)

disorder; IVH: intraventricular hemorrhage
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[8]. Multiple cysts, irrespective of location, can be associ-
ated with, for example, IVH and PVL. In addition, mul-
tiple cysts can lead to further malformations that have
an impact on neurodevelopment [13]. In this study,
among patients in group II with SCs that represented bi-
lateral cysts, 11.8% (n =2/17) showed neurodevelopmen-
tal delay or speaking disorders; the cumulative incidence
was 0.05% (n =2/3696) in all neonates without a CU in-
dication or NCU admission. None of the named associ-
ated diseases or malformations were found.

PVL typically appears in very premature infants, but it
is also detected on a CU or magnetic resonance imaging
(MRI) at an unknown incidence in late preterm and
term infants [13]. PVL grades 1 to 3 exhibit (1) an ab-
normally high signal intensity, (2) loss of periventricular
white matter, or (3) a necrotic, diffuse component,
which can lead to cysts, focal scars, and global delay in
myelination. These features were correlated with cere-
bral palsy and cognitive or behavioral abnormalities [13,
14]. Among children with PVL grade 1, 56% might also
have minor motor problems. An association with West
syndrome, which presents with relapsing seizures, in-
creases the probability of disorders in brain development
and psychomotor functioning [15]. In this study, PVL
was not associated neurological impairment, and the cu-
mulative incidence of PVL in group II was low (0.03%).

In the general population, the incidence of partial or
complete agenesis of the corpus callosum is 0.3 to 0.7%,
and it can be detected with CU [16]. The outcome of par-
tial agenesis of the corpus callosum spans a large range,
from mild behavioral problems to severe neurological dis-
orders. Compared to complete agenesis, a partial agenesis
is associated with a higher probability of combined genetic
syndromes, aneuploidies, further cerebral malformations,
inborn errors of metabolism, and extracerebral malforma-
tions [17-19]. .Compared to the intelligence of the general
population, children with isolated corpus callosum agene-
sis have a higher probability of borderline intelligence and
a lower probability of a Full Scale Intelligence Quotient
>100 [20]. In this study, we found a cumulative incidence
with isolated corpus callosum agenesis of 0.03% in group
11, similar to that reported by Wang et al. (0.08%), but we
found no correlation with neurological impairment [11].

IVH > II° can induce epileptic disorders, perceptual dif-
ficulties, cognitive deficiencies, and mental handicaps [8,
14, 21]. In particular, IVH can induce a worse outcome
in full-term neonates than in preterm neonates [14].
Even a mild IVH alone can independently have an
impact on neurological outcome, compared to no
IVH [22]. .We found a 0.05% cumulative incidence of
IVH in group II, which was lower than the incidences
found in studies by Gover (0.2%) and Wang et al.
(0.1%), and we found no association with neurological
impairment [11, 12].
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Our results suggested that it is not necessary to extend
the recent CU guidelines for neonates without a CU in-
dication. We found an existing, but low cumulative inci-
dence of mild and significant anomalies; thus, we could
not demonstrate a correlation between ultrasound find-
ings and neurological follow-up. Neurological develop-
ment disorders can be detected during the regular,
continual pediatric check-ups in Germany. Nevertheless,
neonatologists,  follow-up-clinicians,  parents, and
teachers must be cautious in assessing infants with the
named pathologies, because additional resources and
sustained rehabilitation might be necessary to maximize
the child’s potential [20, 22].

Our study findings emphasized the necessity of con-
ducting CUs in cases specified in the recommended
guidelines. Indeed, we found that all neonates < 30 weeks
GA had an indication for CU; the cumulative incidence
was 34.9% for a CU finding, and the probability was
20.9% for neurodevelopmental disorders. Among neo-
nates with a NCU admission (7.7%) the highest cumula-
tive incidence for SCs was observed (2.8% SCs), and of
these, 16.4% displayed neurodevelopmental disorders.
Almost every 5th neonate born at 30—34 weeks GA had
a CU conspicuity. This finding was consistent with find-
ings by Ballardini et al., who suggested that CU should
be performed in all neonates born at <34 weeks GA [9].

The major strength of this study was the large number
of neonates (n=5109) with data available from the
population-based prospective cohort study, SNiP, includ-
ing 3696 neonates without a CU indication The analysis
included neonates at ages that ranged between 22 and
43 weeks GA, which exceeded the age ranges studied in
previous investigations.

Although the SNiP database comprised 250 variables,
data on follow-up were not included; consequently,
those data were collected retrospectively. The major
limitation of this study was the 25% loss to follow-up in
the most interesting group of neonates, which had no in-
dication for CU. The nature of the retrospective study
design for the follow up and reevaluation of sonogra-
phies impeded a detailed assessment of developmental
disorders; therefore, we might have missed some neo-
nates with conspicuities in the CU that later displayed
developmental disorders, which is a limitation. The in-
creased diagnostic accuracy of prenatal ultrasound in the
last decade can also increase the amount of prenatal di-
agnosed abnormal cerebral findings in future. Further-
more, any unusual CU findings, including normal
variations, were documented as conspicuities in the
SNiP database. To eliminate normal variations and de-
tect missed conspicuities, we performed a retrospective
re-evaluation of the scanned CU images; this re-
evaluation might have resulted in some unrecognized
pathologies.
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Conclusion

This study could not demonstrate either a probable as-
sociation between ultrasound findings and neurological
follow-ups or any advantage to performing an earlier
diagnosis. Therefore, our data did not support an exten-
sion of current guidelines or the need for a general CU
screening policy for all neonates. Nevertheless, the CU is
helpful to detect brain abnormalities earlier. We recom-
mend that CU should be performed in all neonates that
conform to the recent recommendations of the AIUM,
Leijser et al., Ment et al., and Ballardini et al. [3-5, 9]
Further investigations of outcome are needed.
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