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NEGNATAL PERIVENTRICULAR LEUKOMALACIA: 

DIAGNOSIS AND MONITORING BY REAL-TIME ULTRASOUND

V. VÁRADI , I .  GYÖRGY, L .  KARMAZSIN

D e p a r t m e n t  o f  P a e d i a t r i c s ,  U n i v e r s i t y  M e d i c a l  

S c h o o l ,  D e b re c e n ,  H u n g a r y

R e c e i v e d  23 March 1988

P e r i v e n t r i c u l a r  l e u k o m a l a c i a  i s  a f o r m  o f  h y p o x i c -  
i s c h a e m i c  e n c e p h a l o p a t h y  d e v e l o p i n g  i n  p r e t e r m  b a b i e s .  
D u r i n g  t h e  l a s t  y e a r  among 387 s o n o g r a p h i c a l l y  s c r e e n e d  
n e o n a t e s  11 p e r i v e n t r i c u l a r  n e o n a t a l  l e u k o m a l a c i a  c a s e s  
were f o u n d .  A n a l y s i n g  t h e i r  c a s e s  a u t h o r s  d i s c u s s  i t s  
s o n o g r a p h i c  d i a g n o s i s  and f o l l o w  up .
I n  t h e  a c u t e  s t a g e  c h a r a c t e r i s t i c  t r i a n g u l a r  shaped  
a re a  o f  i n c r e a s e d  e c h o g e n i c i t y  a p p e a r s  a t  t h e  e x t e r n a l  
a n g l e  o f  t h e  l a t e r a l  v e n t r i c l e s ,  l a t e r  r e g u l a r  shaped  
e c h o - f r e e  a r e a s  o f  c y s t s  a p p e a r  i n  t h a t  r e g i o n .  The 
d i a g n o s t i c  and p r o g n o s t i c  s i g n i f i c a n c e  o f  c r a n i a l  
s o n o g r a p h y  i n  p e r i v e n t r i c u l a r  l e u k o m a l a c i a  i s  
d i s c u s s e d .

INTRODUCTION

P e r i v e n t r i c u l a r  l e u k o m a l a c i a  (PVL) i s  w e l l  r e c o g n i z e d  as a 

r e l a t i v e l y  uncommon,, y e t  e s p e c i a l l y  s e r i o u s  c o m p l i c a t i o n  o f  

p r e m a t u r i t y .  I t  r e p r e s e n t s  an i n f a r c t i o n  o f  t h e  p e r i v e n t r i c u l a r  

w h i t e  m a t t e r  a d j a c e n t  t o  t h e  e x t e r n a l  a n g l e  o f  t h e  l a t e r a l  

v e n t r i c l e s .  I t s  h y p o x i c - i s c h a e m i c  n a t u r e  was doc u m e n t e d  by 

B a n k e r  and L a r r o c h e  / 1 / .  L a t e r  DeRpuck e t  a l  / 3 /  s u g g e s t e d  t h a t  

t h i s  l e s i o n  i s  t h e  a n a t o m i c a l  b a s i s  o f  s p a s t i c  d i p l e g i a .

R e c e n t  a d v a n c e s  i n  i m a g i n g  t e c h n i q u e s  have p r o v i d e d  an 

o p p o r t u n i t y  f o r  e s t a b l i s h i n g  t h e  d i a g n o s i s  o f  PVL i n  l i f e ,  and 

f o l l o w i n g  i t s  e v o l u t i o n  i n  r e l a t i o n  t o  t h e  c l i n i c a l  p i c t u r e  

/ 4 , 6 , 7 , 9 , 1 0 , 1 1 / .

Between t h e  f i r s t  o f  November 1986 and t h e  t h i r t y  f i r s t  o f  

O c t o b e r  1987 we d i a g n o s e d  and f o l l o w e d  w i t h  u l t r a s o u n d  11 c a s e s  

o f  p e r i v e n t r i c u l a r  c y s t i c  l e u k o m a l a c i a .  Our e x p e r i e n c e s  a r e  

d i s c u s s e d  i n  t h e  f o l l o w i n g s .

Akadémiai Kiadó, Budapest
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MATERIALS AND METHODS

C r a n i a l  u l t r a s o u n d  was p e r f o r m e d  on 387 n e o n a t e s ,  u s i n g  a 
P i c k e r  LS 7000 s c a n  and a 5MHz c o n v e x  t r a n s d u c e r  / 2 0 / .  E l e v e n  
n e o n a t e s  were d i a g n o s e d  as h a v i n g  PVL. A l l  b u t  one wer,e o f  32 
w eeks  o r  l e s s  g e s t a t i o n a l  age ,  and w e i g h e d  l e s s  t h a n  1800 g a t  
b i r t h .  The n e o n a t e s  u n d e r w e n t  r o u t i n e  c r a n i a l  u l t r a s o u n d  
e x a m i n a t i o n  d u r i n g  t h e  f i r s . t  week o f  l i f e ,  and a g a i n  a t  a b o u t  
3 - 4  weeks o f  a g e .  I f  e i t h e r  s onog ra m  showed any e v i d e n c e  o f  
i n t r a c r a n i a l  a b n o r m a l i t y  t h e  s c a n n i n g  was c o n t i n u e d ,  e v e r y  one 
o r  two months s u b s e q u e n t l y .  Two o f  t h e  PVL b a b i e s  ( " o u t p a t i e n t  
b a b i e s " )  had o n l y  " l a t e "  sonogra ms .

N e u r o l o g i c a l  e x a m i n a t i o n  was c a r r i e d  o u t  i n  t h e  f i r s t  week 
o f  l i f e ,  t h e n  t h r e e - m o n t h l y ,  up t o  one y e a r  o f  l i f e ,  i n  a l l  
c a s e s .

PVL was d i a g n o s e d  d u r i n g  t h e  f i r s t  week o f  l i f e  i f  a 
t r i a n g u l a r  a re a  o f  i n c r e a s e d  e c h o g e n i c i t y  a p p e a r e d  a t  t h e  
e x t e r n a l  a n g l e  o f  t h e  l a t e r a l  v e n t r i c l e s  ( F i g .  1 ) .  The 
d e v e l o p m e n t  o f  a n e c h o i c  r e g u l a r l y - s h a p e d  a r e a s  ( c y s t s )  i n  t h a t  
a r e a  c o n f i r m e d  t h e  d i a g n o s i s  ( F i g .  2 and 3 ) .

A l l  b u t  t h e  t w o  " o u t p a t i e n t  b a b i e s "  had n e u r o l o g i c a l  
a s s e s s m e n t s  i n  t h e  new bor n  p e r i o d ,  and t h e n  on a t h r e e - m o n t h l y  
b a s i s  and a t  one y e a r  o f  age .

F i g . 1.  T r i a n g u l a r  s h a p e d  i n c r e a s e d  e c h o g e n i c i t y  a t  the e x t e r n a l  
a n g l e  o f  t h e  l a t e r a l  v e n t r i c l e s
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F i g . 2.  P e r i v e n t r i c u l a r  c y s t  on p o s t e r i o r  c o r o n a l  s e c t i o n

RESULTS

Among 387 n e o n a t e s  e l e v e n  showed t h e  s o n o g r a p h i c  s i g n s  o f  

p e r i v e n t r i c u l a r  l e u k o m a l a c i a .  I n  two  cases  s i g n i f i c a n t  

p e r i v e n t r i c u l a r  h a e m o r r h a g e  appea re d  i n  a d d i t i o n  t o  PVL.

P e r i v e n t r i c u l a r  c y s t s  d e v e l o p e d  by t h e  t h i r d  o r  f o u r t h  week 

o f  l i f e .  I n  one case  t h e  i n c r e a s e  i n  p e r i v e n t r i c u l a r  

e c h o g e n i c i t y  p e r s i s t e d  f o r  t h r e e  weeks  b u t  w i t h o u t  c y s t i c  

f o r m a t i o n  ( F i g  . 1 ) .

I n  two  p a t i e n t s  t h e  p e r i v e n t r i c u l a r  c y s t s  i n v o l u t e d  i n  two  

t o  t h r e e  m o n t h s ,  w i t h  m i l d  e n l a r g e m e n t  o f  t h e  l a t e r a l  

v e n t r i c l e s .  I n  one c h i l d  s e p t a t i o n s  b e t w e e n  t h e  p e r i v e n t r i c u l a r  

c y s t s  d i s a p p e a r e d  i n  t h r e e  months  and l a t e r  d e g e n e r a t i o n  o f  

s e p t a  and ependyma r e s u l t e d  i n  f o r m a t i o n  o f  a l a r g e  common 

c a v i t y  ( F i g  . 4 ) .
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F i g . 4 .  V e n t r i c u l o m e g a l y  and p e r i v e n t r i c u l a r  c y s t s  on t h e  l e f t  
s i d e ,  a l a r g e  common c a v i t y  " p s e u d o v e n t r i c l e "  on t h e  
r i g h t  s i d e  ( c o r o n a l  s e c t i o n )

F i g . 3 .  C y s ts  oil  p a r a s a g i t t a l  s e c t i o n
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A l l  b u t  one baby i s  now o v e r  one y e a r  o l d .  One ba b y  i s  

h e m i p l e g i c  ( w i t h  c o n t r a l a t e r a l  p e r i v e n t r i c u l a r  c y s t s ) ,  a n o t h e r  

has s p a s t i c  d i p l e g i a ,  t h e  o t h e r s  a r e  a l l  t e t r a s p a s t i c  o r  

t é t r a p l é g i e .  Thre e  have  v i s u a l  i m p a i r e m e n t  ( a l l  w i t h  p o s t e r i o r -  

l o c a t e d  c y s t s ) .

DISCUSSION

P e r i v e n t r i c u l a r  l e u k o m a l a c i a  o f  t h e  c e r e b r a l  w h i t e  m a t t e r  

o c c u r s  a t  a c h a r a c t e r i s t i c  s i t e  i n  t h e  s u p p r a l a t e r a l  a n g l e  o f  

t h e  l a t e r a l  v e n t r i c l e s .  T h i s  i s  t h e  a r t e r i a l  b o u n d a r y  zone  

be tw e e n  t h e  v e n t r i c u l o f u g a l  and v e n t r i c u l o p e d a l  a r t e r i a l  

c i r c u l a t i o n s  ( F i g .  1 ) .  I n  a d d i t i o n  t o  i n a d e q u a t e  a n a s t o m o s e s ,  

p o o r  d e v e l o p m e n t  o f  t h e  v e n t r i c u l o p e d a l  a r t e r i e s  i n  t h e  p r e t e r m  

i n f a n t  may c o n t r i b u t e  t o  t h e  s p e c i f i c  v u l n e r a b i l i t y  o f  t h i s  

b r a i n  a re a  / 1 3 , 1 9 / .

A s i g n i f i c a n t  h i s t o r y  o f  b i r t h  a s p h y x i a  i s  common among t h e  

PVL p a t i e n t s .  The v u l n e r a b l e  a r e a s  a r e  p a r t i c u l a r l y  a t  r i s k  

d u r i n g  p e r i n a t a l  h y p o x i c  e p i s o d e s ,  when t h e  c e r e b r a l  

a u t o r e g u l a t i o n  i s  i m p a i r e d  / 1 2 , 1 4 / .  H y p e r c a p n i a ,  a c i d o s i s  and 

h y p o x i a  a r e  a l l  s i g n f i c a n t l y  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  

PVL / 1 2 / .

A l t h o u g h  t h e  a e t i o l o g y  o f  PVL may be b o r d e r - z o n e  i n f a r c t i o n ,  

more t h a n  one a e t i o l o g i c a l  f a c t o r  i s  p r o b a b l y  i n v o l v e d .  Pape 

and W i g g l e s w o r t h  / 1 3 /  d e s c r i b e d  c o n g e s t i o n  o f  t h e  b r a n c h e s  o f  

t h e  t e r m i n a l  v e i n ,  i n  c a s e s  o f  m a s s i v e  g e r m i n a l  m a t r i x  

h a e m o r r h a g e  w i t h  a s s o c i a t e d  venous  i n f a r c t i o n  o f  t h e  

s u r r o u n d i n g  p e r i v e n t r i c u l a r  w h i t e  m a t t e r .  T h i s  w ou ld  a c c o u n t  

f o r  t h e  i n c i d e n c e  o f  PVL i n  i n f a n t s  w i t h  s i g n i f i c a n t  ( g r a d e  I I -  

I I I )  h a e m o r r h a g e .

T h e re  a r e  no e a r l y  n e u r o l o g i c  f i n d i n g s  s p e c i f i c  f o r  PVL. 

S e i z u r e s ,  a p n o e i c  a t t a c k s ,  d i s t u r b a n c e s  i n  c o n s c i o u s n e s s ,  

a b n o r m a l  m u s c l e  t o n e  and l e g  we akness  may a l l  be f o u n d  / 2 1 / .

F o l l o w i n g  t h e  h y p o x i c - i s c h a e m i c  e v e n t s  c o a g u l a t i o n  n e c r o s i s  

o c c u r s  i n  t h e  p e r i v e n t r i c u l a r  w h i t e  m a t t e r ,  f o l l o w e d  by 

a s t r o c y t i c ,  e n d o t h e l i a l  and mac ro phage  p r o l i f e r a t i o n .
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P h a g o c y t o s i s  o f  t h e  n e c r o t i c  t i s s u e s  r e s u l t s  i n  p e r i v e n t r i c u l a r  

c a v i t i e s  s u r r o u n d e d  by g l i o s i s .  The t h i n n i n g  o f  p e r i v e n t r i c u l a r  

w h i t e  m a t t e r  can l e a d  t o  v e n t r i c u l o m e g a l y  / 4 , 9 , 2 1 / .

The d e v e l o p m e n t  o f  PVL can be f o l l o w e d  by r e a l - t i m e  

u l t r a s o n o g r a p h y .  I n  t h e  a c u t e  s t a g e  c h a r a c t e r i s t i c  t r i a n g u l a r -  

sh a p e d  a r e a s  o f  i n c r e a s e d  e c h o g e n i c i t y  a r e  p r e s e n t  a t  t h e  

e x t e r n a l  a n g l e  o f  t h e  l a t e r a l  v e n t r i c l e s  seen  i n  m i d d l e  c o r o n a l  

s e c t i o n s  o f  t h e  b r a i n .  As t h e  i n f a r c t i o n s  a r e  f r e q u e n t l y  

b i l a t e r a l  t h e  a r e a s  o f  i n c r e a s e d  e c h o g e n i c i t y  a re  a l s o  u s u a l l y  

b i l a t e r a l  and s y m m e t r i c a l .  A l t h o u g h  e c h o g e n e i t y  u s u a l l y  

a p p e a r s  i n t e r n a l l y  homogenous,  s c a t t e r e d  a r e a s  o f  h i g h e r  and 

l o w e r  l e v e l  d e n s i t y  may s o m e t im es  be seen w i t h i n .  The l a t e r a l  

c o n t o u r  i s  o f t e n  i r r e g u l a r  / 1 6 / .

A t  t i m e s  i t  may be d i f f i c u l t  t o  d i f f e r e n t i a t e  PVL f r o m  a 

n o r m a l  p e r i v e n t r i c u l a r  e c h o g e n i c  h a l o .  The d e v e l o p m e n t  o f  

p e r i v e n t r i c u l a r  c y s t s  wou ld  c o n f i r m  t h e  o r i g i n a l  d i a g n o s i s  

/ 1 6 / .  D i a g n o s i s  i s  more d i f f i c u l t  when PVL and p e r i v e n t r i c u l a r  

haem o r rh a g e  o c c u r  s i m u l t a n e o u s l y .  D i f f e r e n t i a t i o n  b e tw e e n  t h e  

tw o  i s  v e r y  i m p o r t a n t ,  as PVL -  u n l i k e  h a em or r hage  -  c a r r i e s  a 

u n i v e r s a l l y  p o o r  p r o g n o s i s  ( s p a s t i c  d i p l e g i a ,  q u a d r i p l e g i a , 

v i s u a l  d e f e c t s ,  d e v e l o p m e n t a l  d e l a y ) .  Subependymal  h a e m o r r h a g e  

may e x t e n d  i n t o  t h e  p e r i v e n t r i c u l a r  w h i t e  m a t t e r .  The 

c h a r a c t e r i s t i c  p o s i t i o n i n g  o f  PVL,  d o r s a l  and l a t e r a l  t o  t h e  

g e r m i n a l  m a t r i x ,  h e l p s  t o  d i f f e r e n t i a t e  t h e s e  e n t i t i e s  / 2 , 8 / .

A t  th e  t i m e  o f  i n t e n s e  p h a g o c y t o s i s  t h e  b r a i n  can a p p e a r  

s o n o g r a p h i c a l l y  n o r m a l .  Three  t o  f o u r  weeks a f t e r  a h y p o x i c -  

i s c h a e m i c  i n s u l t  t h e  p e r i v e n t r i c u l a r  i n f a r c t i o n s  u n d e r g o  

l i q u e f a c t i o n ,  and r e g u l a r  e c h o f r e e  ( c y s t i c )  a r e a s  a p p e a r .  The 

c y s t s  can be s m a l l  ( l e s s  t h a n  3 mm i n  d i a m e t e r ) ,  o r  l a r g e r ,  

t h e y  may d e v e l o p  a n t e r i o r l y  o r  p o s t e r i o r l y  t o  t h e  t r i g o n u m ,  o r  

f o l l o w  t h e  e n t i r e  c o n t o u r  o f  t h e  l a t e r a l  v e n t r i c l e s .  S e p ta  

b e tw e e n  t h e  c y s t s  may d e g e n e r a t e ,  as may e v e n t u a l l y  t h e  

ependyma l i n i n g  t h e  l a t e r a l  v e n t r i c l e s .  T h i s  c o n s t i t u t e s  

d e v e l o p m e n t  o f  " p s e u d o v e n t r i c l e s "  ( F i g .  4 ) :  u n l i k e  

h y d r o c e p h a l u s ,  t h i s  s i t u a t i o n  r e s p o n d s  p o o r l y  t o  s h u n t i n g .

One o f  o u r  s e q u e n t i a l l y - s c a n n e d  b a b i e s  had a p e r s i s t e n t  

h y p e r e c h o i c  a p p e a r a n c e  o f  PVL w i t h o u t  c y s t  f o r m a t i o n .  He i s  now
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one y e a r  o l d ,  and t e t r a s p a s t i c . Some a u t h o r s  s u g g e s t  t h a t  

p e r s i s t i n g  i n c r e a s e d  e c h o g e n i c i t y  i s  l i k e l y  t o  r e f l e c t  

p e rm a n e n t  microscopic c h a n g e s  i n  t h e  pa re n ch ym a :  s p o n g i o s i s  

m i c r o c a l c i f i c a t i o n  / 3 , 1 7 , 1 8 / .

The w e l l  known s e q u e l a e  o f  PVL a r e  s p a s t i c  d i p l e g i a  and 

q u a d r i p l e g i a , f o l l o w i n g  c o r t i c o s p i n a l  t r a c t  i m p a i r m e n t  a t  t h e  

e x t e r n a l  a n g l e  o f  t h e  l a t e r a l  v e n t r i c l e s ,  and v i s u a l  and 

h e a r i n g  i m p a i r m e n t ,  when t h e  p e r i v e n t r i c u l a r  c y s t s  a r e  

p o s t e r i o r l y  l o c a t e d .

R e c o g n i t i o n  o f  PVL i s  o f  c o n s i d e r a b l e  c l i n i c a l  s i g n i f i c a n c e .  

I t  i m p l i e s  s i g n i f i c a n t  b r a i n  damage and an u n f a v o u r a b l e  

o u t c o m e .  E s t a b l i s h i n g  a c o r r e c t  d i a g n o s i s  may i n f l u e n c e  e a r l y  

t r e a t m e n t  ( p a r t i c u l a r l y  w i t h  r e s p e c t  t o  l o n g - t e r m  v e n t i l a t i o n  

and p e r f u s i o n )  and l a t e r  manage men t ,  i n s t i t u t i o n  o f  

r e h a b i l i t a t i o n  and f a m i l y  c o u n s e l l i n g  / 2 / .
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