N3 aanbeveling PHVD 2023

De aanbeveling werd ontwikkeld door Annemarie Plaisier (fellow neonatologie), Sylke
Steggerda (kinderarts-neonatoloog) en Linda de Vries (kinderarts-neonatoloog), LUMC, in
samenwerking met alle 9 Nederlandse NICU’s met het doel meer eenheid van
behandelingen tussen NICU's te krijgen. Dit betreft een herziene versie van de aanbeveling
uit 2015. De aanbevelingen zijn deels gebaseerd op kennis uit wetenschappelijke studies
(zie referenties), deels op de overeenkomsten tussen de bestaande protocollen en deels op
kennis of ervaring waarover neonatologen/experts van de NICU's consensus hebben
bereikt.

Herziening van deze aanbeveling werd gestart in 2021 en geaccordeerd in maart 2023.

NICU-verpleegkundige: Marleen Faas

Dit protocol is bedoeld voor alle zorgverleners die betrokken zijn bij de intensieve zorg voor

pasgeborenen met een post-hemorragische ventrikeldilatatie

Landelijke Neonatologie Aanbevelingen mogen worden gebruikt door regionale ziekenhuizen
onder de expliciete voorwaarde dat deze aanbevelingen zijn ontwikkeld VOOR en DOOR de
NICU’s. De werkgroep aanbevelingen sluit elke aansprakelijkheid uit wanneer informatie uit
de aanbeveling niet correct, onvolledig of niet tijdig overkomt, evenals indien er schade
ontstaat ten gevolge van de aanbevelingen en voor schade die ontstaat op moment dat de
ontvanger de inhoud van de aanbevelingen zelfstandig hanteert binnen de eigen instelling of

deze aan derden verstrekt.
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In dit document worden de volgende afkortingen en definities gehanteerd:

AHW Anterior horn width

GMH-IVH Germinale matrix hemorrhagie - intraventriculaire hemorrhagie

PVHI Periventriculair hemorrhagisch infarct
PHVD Posthemorragische ventrikeldilatatie
TOD Thalamo-occipital distance

VI Ventrikelindex

LP Lumbaalpunctie

GA Gestational age

VPD Ventriculoperitoneale drain
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Stroomdiagram
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EM > 1 week na ontstaan
IVH
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Epidemiologie

Germinale matrix hemorrhagie - intraventriculaire hemorrhagie (GMH-IVH) treedt op in
ruwweg 25% van de prematuren geboren met een zwangerschapsduur <30 weken. (Volpe,
2018), bij ca 30% is sprake van een IVH graad Il en/of periventriculair hemorrhagisch infarct
(PVHI). Posthemorrhagische ventrikeldilatatie (PHVD) treedt vervolgens op in 25-50% van
de prematuren met een IVH graad Il en/of PVHI. Minder frequent (ca 5%) ook na een IVH

graad Il. (Govaert & de Vries; Murphy et al., 2002)

Etiologie

PHVD is de meest voorkomende complicatie van GMH-IVH en wordt veroorzaakt door
verminderde liquorcirculatie als gevolg van obstructie door bloedresten. Veelal betreft het
een communicerende hydrocephalus. Echter kan door obstructie elders (thv outflow
foramina van de 4¢ ventrikel of aquaduct) ook een niet-communicerende hydrocephalus

ontstaan (zie figuur 7).

Symptomatologie

Klinische tekenen van verhoogde intracraniéle druk (volle fontanel, braken, sunset
fenomeen, apneus, hypertonie benen, verminderd bewustzijn) als ook een toename van de
schedelgroei treden pas laat op bij neonaten, na duidelijke toename van de ventrikelgrootte
op beeldvorming en zijn derhalve geen goede maat om een klinisch relevante PHVD op te

sporen of de indicatie voor drainage te stellen. (Ingram et al., 2014; Leijser et al., 2018)

Diagnostiek (zie ook figuur 1 t/m 7)

De diagnose PHVD wordt gesteld door middel van echografisch onderzoek. Dit echografisch
onderzoek dient op een gestandaardiseerde wijze te geschieden (zie aanbeveling
“Neonatale Neuroimaging”). Voor het vaststellen van de diagnose PHVD kunnen

verschillende ventriculaire parameters gebruikt en gemeten worden:
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1.

Het meten van de ventrikelindex (VI) (Levene, 1981) is de meest gangbare. De
ventrikelindex wordt gemeten juist achter het foramen van Monro. Dit is in het
coronale vlak waar de fissura Sylvii wordt gezien als een ‘Y’ en de rondingen van de
hippocampus parallel aan elkaar worden gezien. De VI is de afstand tussen de
midline en laterale wand van de voorhoorn. (Brouwer et al., 2012; Levene, 1981;

Meijler & Steggerda, 2019)

De anterior horn width (AHW) is de best voorspellende afmeting voor de ernst van de
PHVD en noodzaak tot chirurgische interventie. De AHW wordt in hetzelfde viak als
de VI gemeten en betreft de afstand tussen de mediale wand en de bodem van de

laterale ventrikel. (Davies et al., 2000; Leijser et al., 2021; Meijler & Steggerda, 2019)

De thalamo-occipital distance (TOD) kan van meerwaarde zijn, indien er discrepantie
bestaat in de afmetingen van de voorhoorn en achterhoorn van de laterale ventrikel.
Daarnaast geeft de TOD samen met de AHW een indicatie over de vormverandering
("ballooning") van de ventrikels, wat kenmerkend is voor ventrikeldilatatie na een IVH
(dit in tegenstelling tot ventrikeldilatatie door cerebrale atrofie). De TOD wordt
gemeten in het sagittale vlak en betreft de afstand tussen het achterste punt van de
thalamus en de achterwand van de occipitale hoorn. (Brouwer et al., 2012; Davies et

al., 2000; EI-Dib et al., 2020; Meijler & Steggerda, 2019)

Bij echografische beoordeling is het van belang om ook de grootte van de 3¢ en 4¢
ventrikel te beoordelen met een midsagittale opname. Een evidente discrepantie
tussen de laterale en 3¢ ventrikel ten opzichte van de 4° ventrikel kan duiden op een
aquaductstenose. Een extreem wijde 4° ventrikel met verplaatsing van de vermis kan
duiden op een “trapped” 4th ventricle / outflow obstructie onder het niveau van de 4¢

ventrikel (zie figuur 7) . In beide gevallen is de kans op een succesvolle behandeling
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door LP klein en is te overwegen om eerst een MRI te maken dan wel direct een

reservoir te plaatsen voor behandeling.

Gradering
De gradering van Papile (Papile et al., 1978) wordt nog steeds gebruikt (zie ook de LNR). In
plaats van graad 1V, geeft men er tegenwoordig de voorkeur aan hier te spreken over

periventriculair hemorrhagisch infarct of veneus infarct. (Govaert & de Vries)

Graad | Germinale matrix bloeding

Graad I Intraventriculaire bloeding; de zijventrikel is < 50% gevuld met bloed en
nauwelijks gedilateerd

Graad Il Intraventriculaire bloeding; de zijventrikel is > 50% gevuld met bloed met acute
dilatatie van de ipsilaterale ventrikel

PVHI De IVH is geassocieerd met hemorragische infarcering van het parenchym.
Tegenwoordig wordt de PVHI los genoemd van de gradering.

Beeldvorming

Figuur 1: IVH graad | rechts in coronale opname (a) en sagittale opname (b).
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Figuur 2: IVH graad Il links (met bloed in de achterhoorn) in coronale opname (a) en sagittale opname (b).
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Figuur 4: Periventriculair hemorragisch infarct rechts in coronale opname (a) en sagittale opname (b).

Figuur 5: De verschillende ventrikel parameters worden weergegeven in het coronale vlak ter hoogte van het
foramen van Monro (a) en in het sagittale (b) vliak: 1) ventrikelindex, 2) anterior horn width, 3) thalamo-occipital
distance.
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Figuur 6: Referentiewaarden van ventrikel parameters per zwangerschapsduur. NB: links = rechts. (Brouwer,
2015; Brouwer et al., 2012; EI-Dib et al., 2020)
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Figuur 7: Beoordeling van grootte van 3¢ en 4¢ ventrikel is van belang. a: Evidente discrepantie tussen de 3e en
4e ventrikel, suggestief voor obstructie van het aquaduct. b: Beeld van ‘trapped 4th ventricle’ met een extreem
verwijd 3¢ en 4¢ ventrikel.

Therapie (zie ook stroomdiagram)

Start behandeling

De ELVIS-trial heeft aangetoond dat vroegtijdige interventie (VI>p97 en AHW >6 mm) een
gunstiger effect op de neurologische uitkomst had dan latere interventie (VI>p97 + 4 mm en
AHW=>10 mm). (Cizmeci et al., 2020; Cizmeci et al., 2019; de Vries et al., 2019; Lai et al.,
2021; Leijser et al., 2018) Er was geen significant verschil in het aantal geplaatste ventriculo-
peritoneale drains (VPD) tussen de groepen (de Vries et al., 2019). Eerder starten met
interventie leidde tot kleinere ventrikelvolumes, betere MRI-scores voor hersenschade
volgens de Kidokoro score (Cizmeci et al., 2019; Kidokoro et al., 2013) en een kleinere kans
op overlijden en/of ernstige neurologische uitkomst, na correctie voor GA en ernst van de
bloeding (OR 0,24; 95% CI 0,07-0,87). Tevens hadden kinderen in de vroege interventie
groep met een VPD een vergelijkbare uitkomst met de kinderen zonder VPD (Cizmeci et al.,
2020).

Op basis van bovenstaande resultaten wordt aanbevolen de vroegtijdige interventiegrens

(VI>p97 en AHW>6 mm) toe te passen als startpunt van de behandeling van PHVD.
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Hierbij zijn de volgende kanttekeningen van belang:

- Geadviseerd wordt om geen interventie te doen in de eerste week na het ontstaan van een
bloeding i.v.m. de kans op hernieuwde bloeding (‘re-bleeding’). Indien er sprake is van een
shel progressieve ventrikeldilatatie kan aan het eind van de eerste week besloten worden
om eerder te interveniéren.

- Bij een asymmetrisch beeld is de minst afwijkende zijde maatgevend, omdat de kant van
de bloeding al door de bloeding zelf verwijd kan zijn, maar de kant zonder de bloeding zal
pas verwijd zijn bij het ontstaan van progressieve PHVD.

- Start van behandeling vindt plaats indien er sprake is van progressieve ventrikeldilatatie;
indien zowel de VI als AHW bij herhaling (op opeenvolgende dagen) boven de
interventiegrens worden gemeten en de VI > p97 is en bij seriéle metingen in de richting van
de p97+4mm gaat.

- Geadviseerd wordt om de dilatatie van de achterhoornen (TOD) mee te nemen in de
besluitvorming, met name bij grensgevallen of als er een sterke discrepantie is met de
dilatatie van de voorhoornen.

- Referentiewaarden van de VI, AHW en TOD per zwangerschapsduur zijn beschikbaar en
kunnen met behulp van een spreadsheet gemakkelijk worden toegepast (figuur 6). (Brouwer

et al., 2012; EI-Dib et al., 2020)

voor 24-42 weken: https://tinyurl.com/PHVD-Measures-1

voor 24-29 weken: https://tinyurl.com/PHVD-Measures-2

- De piek van ventrikel dilatatie treedt meestal 7-14 dagen na het ontstaan van de bloeding
plaats. Overplaatsing van neonaten met een grote of bilaterale IVH graad Il of IVH graad Il
kan derhalve pas plaatsvinden indien er gedurende twee weken sprake is van een stabiele
ventrikeldilatatie (ventrikel parameters < interventiegrens zonder toename). Eventueel kan
overwogen worden dit eerder te doen mits er goede afspraken zijn over vervolgecho’s en de

kans op nieuwe puncties als laag wordt ingeschat.
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Interventie mogelilkheden

1. Lumbaalpunctie, afname tot 10 ml/kg/dag.

Wegens de klinische belasting wordt nooit meer dan 1 LP per 24 uur gedaan. Doel van de
behandeling is het verwijderen van bloederige liquor dat inflammatoire stoffen en vrije
radicalen en ijzer bevat en het verlagen en normaliseren van de intracraniéle druk. De
normale druk is 6-8 cm waterdruk (Kaiser & Whitelaw, 1986). De intracraniéle druk kan met
een LP niet betrouwbaar gemeten worden (zie bijlage voor drukmeting vanuit een
intracranieel reservoir). Streefwaarden zijn VI <P97 en AHW <6 mm en dit dient nauwlettend
opgevolgd te worden.

Indien de situatie (hemodynamische instabiliteit, respiratoire ondersteuning) het toelaat, kan
de LP ook in zittende positie gedaan worden om de kans op een succesvolle punctie te

verhogen (Marshall et al., 2023).

2. Indien er geen sprake van communicatie is, er een progressieve PHVD blijft bestaan
ondanks meerdere lumbaalpuncties (4-5, afhankelijk van het verloop van de puncties) of de
lumbaalpuncties niet succesvol zijn of slecht worden verdragen: Plaatsing van een ventrikel
(boorgat)reservoir onder intraveneuze toediening van profylactische antibiotica. Momenteel
wordt cefazoline overwegend gegeven, echter kan op basis van lokale overwegingen of
kolonisatie een ander antibioticum worden gegeven.

Vanwege de kans op een periventriculaire of subcorticale parenchymbloeding door een te
snelle afname van de ventrikelverwijding (Cizmeci et al., 2021; Oushy et al., 2017) wordt
geadviseerd te streven naar een geleidelijke afname van de ventrikelgrootte. De
hoeveelheid af te nemen liquor start daarom meestal met 2 dd 5 ml/kg tot max. 10
ml/kg/punctie. Afhankelijk van het verloop van de ventrikel parameters tijdens de
behandeling wordt dit aangepast. Meestal zijn 1-2 puncties per 24 uur uit het reservoir
voldoende om de druk te normaliseren.

In de fase van lumbaalpuncties en in de eerste week na het plaatsen van een reservoir is

12
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het raadzaam dagelijks de ventrikel parameters (VI, AHW, TOD) te vervolgen. Op geleide
van deze waarden (streefwaarden: VI <P97 en AHW <6 mm) kan de frequentie (van 2 dd
naar 1 dd) en hoeveelheid afgebouwd worden bij afname van de ventrikelgrootte. Indien er
echter sprake is van onvoldoende effect, kan de hoeveelheid af te nemen liquor geleidelijk
worden opgehoogd tot max. 10 ml/kg/punctie en de frequentie worden uitgebreid naar 2 dd
(3 dd in uitzonderlijke gevallen). Doel van de behandeling is het verlagen van de
intracraniéle druk en reduceren van de ventrikelgrootte.

Ter voorkoming van complicaties is het van belang dat de reservoirpuncties onder strikt
aseptische omstandigheden (steriele jas en handschoenen, OK-muts, neusmondmasker) en
zorgvuldig uitgevoerd worden. De maximale duur van een punctie is £ 20 minuten en de
beoogde snelheid van afname is 1 ml/min. Bij kinderen >2000 gram kunnen de eerste 10-15
ml met een snelheid van 2 ml/min afgenomen worden.

De frequentie van schedelechografie kan in een stabiele fase tijdens reservoirpuncties
afgebouwd worden naar ca. 3 keer per week. Indien het puncteren afgebouwd is tot stop en
er geen sprake is van toenemende ventrikelverwijding of bijkomende parenchymschade, kan
echografische controle geleidelijk afgebouwd worden. Daarnaast wordt geadviseerd om de
schedelgroei hierbij in de gaten te houden. Hoewel toename van de schedelomtrek pas in
een laat stadium optreedt, kan deze wel bijdragen aan de besluitvorming (bijvoorbeeld door

eerder echografie te verrichten).

3. Indien afnames noodzakelijk blijven (rond 4 weken na plaatsing van reservoir), bij
voorkeur het eiwitgehalte < 1,5 g/L en de hoeveelheid erythrocyten < 100/mm? in de liquor is
en het gewicht 2000-2500 gram is: indicatie voor plaatsing van een VPD.

Voorafgaand aan het plaatsen van een VPD wordt geadviseerd om een ‘challenge’ te
verrichten, waarbij geobserveerd wordt of verdere ventrikeldilatatie zich daadwerkelijk
ontwikkelt na (tijdelijk) staken van de reservoirpuncties.

De VPD wordt geplaatst onder intraveneuze toediening van profylactische antibiotica (lokaal
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protocol).

Controle van het functioneren van de VPD door middel van een schedelecho dient
postoperatief binnen enkele dagen verricht te worden (bijvoorbeeld ter beoordeling van de
ligging van de draintip).

Over de (rand)voorwaarden voor het plaatsen van een VPD bestaat binnen de
neurochirurgie in Nederland geen consensus.

Endoscopische ventriculostomie, ofwel fenestratie is een alternatief voor VPD-plaatsing.
Echter vanwege een verminderde effectiviteit door een te lage flow door het gefenestreerde
kanaal en de verhoogde kans op complicaties (liquorlekkage, infectie, bloeding), lijkt deze
behandeling pas effectief na de leeftijd van 6 maanden en heeft deze interventie vooralsnog

geen rol in de behandeling van PHVD bij pasgeborenen. (Zaben et al., 2020)

Ondersteunende maatregelen

- Tijdens puncties wordt regelmatig, bijvoorbeeld tweemaal per week, het natrium in het
serum en/of urine gecontroleerd. Bij een verlaagd urine natrium en/of een dalend serum
natrium wordt NaCl gesuppleerd. Tevens wordt het afgenomen vocht (initieel 10-20
ml/kg/dag) gesuppleerd. Dit kan als voeding teruggegeven worden. (MacMahon & Cooke,
1983; Tenbrock et al., 2003)

- In verband met het risico op infectie wordt geadviseerd om regelmatig (twee tot drie keer
per week) het aantal leukocyten in de afgenomen liquor te bepalen en een liquorkweek in te
zetten. Een oplopende trend (van het leukocytengetal en niet zozeer het absolute aantal) is
een vroege maat voor een geinfecteerd systeem/ventriculitis.(Brouwer et al., 2015; Brouwer

et al., 2007)

Contra-indicaties

Lumbaalpunctie:
1. Bloeding <1 week geleden ontstaan (relatieve contra-indicatie)

2. Een niet-communicerende hydrocephalus (figuur 7)
14
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Plaatsing reservoir:

1. Gestoorde stolling

Complicaties

Tijdens/na lumbaalpunctie:

1. Bradycardieén en apneus
2. Hyponatriémie

3. Infectie

4. Liquorlekkage

Na plaatsing reservoir:

1. Bradycardieén en apneus

2. Hyponatriémie

3. Dehiscentie wond

4. Infectie (reservoir / ventriculitis)

5. Liquorlekkage
6. Parenchym bloeding
7. Malpositie of obstructie

Na plaatsing VPD:

1. Overdrainage

2. Draindysfunctie of -infectie
3. Parenchymbloeding

4, Subcutane liquorlekkage
Prognose

De kans op een ontwikkelingsstoornis of cerebrale parese na een PHVD is hoog, zeker
indien er chirurgische interventie nodig is en/of in combinatie met een PVHI. (Adams-

Chapman et al., 2008; Holwerda et al., 2016; Shankaran et al., 2020) Op basis van recente
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studies lijkt er mogelijk sprake te zijn van een gunstigere prognose, mogelijk op basis van

vroegtijdige interventie. (Brouwer et al., 2008; Parodi et al., 2020; van Zanten et al., 2011)

Voorlichting

Aan de ouders wordt het behandelplan uitgelegd. Overwegingen ten aanzien van het
wel/niet plaatsen van een reservoir en VPD worden besproken. Het is een langdurige
behandeling, waarbij goede informatie onzekerheid bij ouders weg kan nemen. Ook dienen

ze geinformeerd te worden over de verzorging rondom de puncties.

Ouders moeten voor ontslag naar huis geinformeerd worden over de klinische symptomen

van infectie, verhoogde intracraniéle druk en/of draindysfunctie.

Vervolg en organisatie van zorg
De follow-up is afhankelijk van de (echografische) situatie van het kind bij ontslag en behoeft
in elk geval follow-up van de psychomotore ontwikkeling (zie NVK richtlijn “Landelijke

Neonatale Follow-up”).
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Bijlage: Drukmeting vanuit een intracranieel reservoir

Als afgeleide van de intracraniéle druk worden de ventrikel parameters gehanteerd, deze
Zijn leidend in de besluitvorming. Over het meten van de intracraniéle druk via het reservoir
bestaat namelijk geen consensus. Op indicatie bij zeldzame gevallen kan het als volgt
uitgevoerd worden: met een steriele liniaal kan de hoogte van de waterkolom in het
afnamesysteem gemeten worden (cm waterdruk). Voor een zo betrouwbaar mogelijke
drukmeting vanuit een ventrikel reservoir is het van belang dat het niveau van het foramen
van Monro wordt aangehouden. Daarom bij voorkeur gebruik maken van een lang slangetje
en deze bij het aanprikken naar beneden laten lopen en vervolgens in een bocht omhoog.
Het startpunt van de meetlat moet je dan ter hoogte van de trachus van het oor houden als
het kind in rugligging ligt.

Vanwege de dunne naald, die hierbij gebruikt wordt, is het spontaan oplopen van de liquor in
het slangetje onbetrouwbaar. Daarom wordt de liquor eerst opgetrokken in een slangetje,
waarna na stabilisatie van de liquorspiegel de druk kan worden beoordeeld. Omdat hierbij
liquor vanuit het slangetje terug het lichaam in gaat heeft dit mogelijk een verhoogd

infectierisico tot gevolg. (expert opinion)
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