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Einleitung

Die Geburt ihres Kindes stellt fur die meisten Eltern ein einschneidendes und
Uberwaéltigendes Ereignis dar. Kommt das Kind zu frih auf die Welt, verlaufen Geburt
und Sauglingszeit ganz anders als erwartet und erhofft.

Entscheidend fiir das zukinftige Leben der neuen Familie und des neugeborenen
Kindes sind jedoch die Folgen der vorzeitigen Unterbrechung der intrauterinen
Entwicklung des gesamten kindlichen Organismus durch die Frihgeburt . Dies gilt
besonders fir die Kinder, die sehr frih, also vor der 32. Schwangerschaftswoche
oder mit einem Geburtsgewicht von weniger als 15009, geboren werden.

Bei einer Frihgeburt kann eine Reihe von medizinischen Komplikationen
auftreten, die vor allem die Lungenfunktion, die Anfélligkeit gegenuber Keimen und
die cerebrale Entwicklung des Kindes betreffen. Zudem gibt es Hinweise darauf,
dass schon pranatal die Ausloser der Frihgeburt zu einer cerebralen Pathologie
beitragen kénnten (Dammann & Leviton, 1997; Edwards, 2002). Schlief3lich fuhrt
auch die Weiterentwicklung des Zentralen Nervensystems (ZNS) unter den
Bedingungen auf3erhalb des Mutterleibs zu cerebralen Veranderungen im Vergleich
zu termingerecht zur Welt gekommenen Kindern (Luciana, 2003). Insgesamt kann es

dadurch zu globalen wie auch fokalen cerebralen Beeintrachtigungen kommen.

Es ist daher nicht Uberraschend, dass Studien zu kognitiven und behavioralen

Folgen von Fruhgeburtlichkeit in allgemeinen Leistungstestverfahren und
Visuomotoriktests verminderte Ergebnisse fur Frihgeborene zeigen konnten und
dass sie Hinweise auf gestbrte Speicherprozesse und eine generalisierte
Einschrankung in exekutiven Funktionen gegenuber reifgeborenen Kindern geben
(P. Anderson & Doyle, 2003, 2004; Foulder-Hughes & Cooke, 2003; Taylor, Klein,
Minich, & Hack, 2000; Wolke & Meyer, 1999). Einige Studien vermerken zudem eine
erhohte Haufigkeit von Aufmerksamkeitsstbrungen ohne und mit Hyperaktivitat
(ADS/ADHS), andere Studien berichten von gemischten Ergebnissen bezuglich der
Aufmerksamkeitsleistungen von frihgeborenen Kindern (Grunau, Whitfield, & Fay,
2004; Katz et al., 1996; Potgieter, Vervisch, & Lagae, 2003). Auffallig ist vor allem
auch der wiederkehrende Hinweis auf schulische Probleme, selbst wenn die
Leistungstestergebnisse der Kinder diese nicht vermuten lassen (Hille et al., 1994;
Wolke, Schulz, & Meyer, 2001). Obwohl der Eindruck entstanden ist, dass die

Probleme der Fruhgeborenen sich Uber die Zeit eher verstdrken als sich
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auswachsen, gehen die meisten Studien kaum dber das Vorschulalter hinaus
(Aylward, 2002).

Die in den Studien verwendeten Verfahren  beschranken sich oft auf allgemeine
Leistungstestverfahren oder schulspezifische Tests, selten werden spezielle
Verfahren zur Aufklarung der allgemeinen Beeintrdchtigungen und der schulischen
Probleme der Kinder eingesetzt. Wird doch ein umschriebener Funktionsbereich
untersucht, besteht die Untersuchungsgruppe oft aus selektierten und nicht die

Frihgeborenenpopulation reprasentierenden Kindern.

Im Jahr 2002 erschienen unabh&ngig voneinander in Europa und den USA zwei
Publikationen, die beide mehr langerfristig angelegte Studien an Frihgeborenen
forderten, die eher auf spezifische kognitive Funktionen als die globale Entwicklung
abzielen und adaquate Kontrollgruppen einsetzen (Aylward, 2002; Krageloh-Mann,
2002). Krageloh-Mann forderte zudem mehr Studien aus dem europaischen Raum.
S. Johnson (2007) vertritt in einem neueren Review zudem die Ansicht, dass es

einen Bedarf an Kohortenstudien mit Frihgeborenen im mittleren Kindesalter gibt.

Die hier vorliegende klinische Studie will versuchen, einige der Licken in der
Frihgeborenenforschung zu schlief3en. Hierzu wurden Friihgeborene, die mit einem
Geburtsgewicht kleiner als 1501g geboren worden waren, mit Testverfahren
untersucht, die spezielle Funktionsbereiche wie Gedéachtnis, Aufmerksamkeit und
Lateralitéat abprufen. Ebenfalls erhoben wurden der 1Q, die Visuomotorik und die
Visuokonstruktion  sowie ein  Verhaltensmal3 und eine Reihe von
soziodemografischen Daten, u.a. der sozioOkonomische Status, die FOrderung der
Kinder und Beschulungsaspekte. Letztere Punkte sollten den Vergleich mit anderen,
auch internationalen Untersuchungen erméglichen und eine Kontrolle von
Einflussfaktoren auf die Testergebnisse bieten. Durch die Aufteilung der
Frihgeborenen in Kinder mit und ohne neurologische Schadigung und die Erhebung
einer gematchten Kontrollgruppe sollte der Einfluss der Faktoren Reife und

Neurologische Pathologie auf die Studienergebnisse geklart werden.

Die Studie basiert auf einer Kooperation der beiden Kinderkliniken der

Landeshauptstadt Kiel , der Padiatrie des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein,
Campus Kiel, und der Abteilung fur Kinder- und Jugendmedizin des Stadtischen
Krankenhauses. Beide Hauser bieten eine intensivmedizinische Versorgung der

Frihgeborenen aus Kiel und Umgebung, im Falle des Universitatsklinikums auch aus
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dem nordlichen Schleswig-Holstein, direkt nach der Geburt oder nach einer
Verlegung. Das Klinische Interesse von PD Dr. Andreas Claal3, Leiter der Abteilung
im Stadtischen Krankenhaus und ehemals Oberarzt im Perinatalzentrum des
Universitatsklinikums, an Informationen Uber die weitere somatische und kognitive
Entwicklung dieser Kinder deckte sich mit dem wissenschaftlichen Interesse von Dr.
Goran Carlsson, Leiter des Psychologischen Dienstes der Universitatskinderklinik,
und meiner Person an den Folgen von cerebraler Pathologie im Kindesalter. An dem
von mir geleiteten daraus entstandenen Projekt waren die medizinischen
Doktorandinnen Edda Tiessen und Beate Schmauch, die die Krankengeschichte der
Kinder und ihre aktuelle somatische Entwicklung dokumentierten, beteiligt. Bei den
untersuchten Kindern handelt es sich um Friihgeborene der Geburtsjahrgange 1993-
1998, die sich folglich im Untersuchungszeitraum von 2004 bis 2005 im
Grundschulalter befanden. Es sollte so eine regional umschriebene, norddeutsche
Frihgeborenenkohorte im Grundschulalter erfasst werden. Das Vorgehen wurde
durch die Ethikkommission des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein bestatigt,
anfallende Kosten wurden durch Hausforschungsmittel der Universitatskinderklinik

Kiel gedeckt.

In Kapitel 1 dieser Arbeit werden Definition und Pravalenz von Fruhgeburtlichkeit
und die Uberlebensraten der betroffenen Kinder dargestellt, es wird dann auf die
Ausloser, die medizinischen Komplikationen und kurz auf motorische und
sensorische Folgen im Falle einer Frihgeburt eingegangen. Kapitel 2 beschreibt die
erwartete pra- und postnatale Entwicklung des ZNS und die funktionale Bedeutung
der einzelnen ablaufenden Prozesse, um die Grundlage fur die in Kapitel 3
dargestellten Mechanismen und Folgen einer frihkindlichen Hirnschadigung im
Allgemeinen und im Falle einer Frihgeburt im Speziellen zu bieten. Kapitel 4 soll
einen kurzen Uberblick iber die Fulle von medizinischen und demografischen
Einflussfaktoren fur die Entwicklung eines friihgeborenen Kindes geben. In Kapitel 5
wird dann auf die fir diese Untersuchung relevanten kognitiven Funktionen und,
soweit bekannt, auf ihre Entwicklung im Verlauf der Kindheit sowie Modelle und
anatomische Korrelate hierfir eingegangen werden. Die bisher aus der Literatur
bekannten kognitiven, behavioralen und sozialen Folgen von Frihgeburtlichkeit
werden ausfuhrlich in Kapitel 6 beschrieben. Zudem werden Studien vorgestellt, die
auf den Verlauf der dargestellten Defizite Uber die Entwicklung Bezug nehmen, und

es werden inhaltliche und methodische Probleme der genannten Studien diskutiert.



20 EINLEITUNG

Kapitel 7 enthalt schliel3lich eine Zusammenfassung des gesamten Theoretischen
Hintergrundes und die Ableitung der sich daraus ergebenden Fragestellungen fir die
vorliegende Untersuchung. Der theoretische Hintergrund endet mit der Darstellung
der inhaltlichen Hypothesen und leitet so zu Kapitel 8 , dem Methodikteil der Arbeit,
Uber. In Kapitel 9 sind die Ergebnisse der Studie nachzulesen, Kapitel 10 diskutiert
diese vor dem Hintergrund des aktuellen Forschungsstandes zum Thema
Frahgeburtlichkeit.
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1 Die Frihgeburt

Eine Frihgeburt stellt zunachst eine Herausforderung fir Mediziner und
Pflegepersonal und eine akute Lebenskrise fir die Eltern des Kindes dar. Fir das
Kind selbst jedoch handelt es sich um ein lebensbedrohliches oder zumindest seine
physische und psychische Unversehrtheit fir den Rest seines Lebens in Frage
stellendes Ereignis.

1.1 Definition, Pravalenz und Uberleben
Die World Health Organization (WHO) definiert eine Frihgeburt sowohl Gber das

Geburtsgewicht des neugeborenen Kindes als auch tber dessen Reife. Alle Kinder,
die vor der vollendeten 37. Schwangerschaftswoche (SSW) oder mit einem
Geburtsgewicht (GGW) weniger als 2500g geboren sind, werden als Frihgeborene
bezeichnet. Ublicherweise spricht man bei einem GGW von 1500g bis 2499g von
niedrigem GGW (auch low birthweight= LBW), bei 750g bis 1499g von sehr
niedrigem GGW (very low birthweight= VLBW) und bei weniger als 750g von extrem
niedrigem GGW (extremely low birthweight= ELBW) (Luciana, 2003).

Die SSW, also das Gestationsalter des Kindes als Definition von Friihgeburtlichkeit,
das an sich am aussagekraftigsten die Reife des Kindes beschreibt, hat sich in
epidemiologischen Studien bisher nicht durchgesetzt, da diese selten ganz prazise
festgelegt werden kann. Die Angabe des GGWs ist daher reliabler, mit friheren
Untersuchungen besser zu vergleichen und wird daher in den meisten Studien als
Untersuchungskriterium herangezogen. Problematisch ist hierbei die steigende Zahl
an Kindern mit intrauteriner Wachstumsretardierung und héherem Gestationsalter
(genannt Small- for- Gestational- Age=SGA), die intrauterin einer Mangelerndhrung
oder Plazentainsuffizienz ausgesetzt waren und in diese Studien mit eingeschlossen
werden (Mikkola et al., 2005; Philip, 2003a). Von diesen Féallen abgesehen sind
GGW und SSW typischerweise korreliert und die Folgen der Frihgeburt meist am
schwersten flr Kinder mit extrem niedrigem GGW (Taylor, Klein, & Hack, 2000).

Laut Statistischem Bundesamt (www.destatis.de, 1999) endeten in Deutschland von
1993-1998 jedes Jahr zwischen 1,1% und 1,3% aller Schwangerschaften vor der 32.
Woche. In Schleswig-Holstein schwankte die Zahl in diesen Jahren von 0,7% bis
1,3%. Der Anteil der Frihgeborenen an der perinatalen Mortalitat soll 30%, an der
postnatalen sogar 70% betragen (Hack, 1997; Kirschner & Hoeltz, 2000). Die
Uberlebensraten von Frithgeborenen haben sich uber die letzten Jahrzehnte immer
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mehr verbessert. Darauf weisen amerikanische Studien hin, die sich mit diesem
Thema befassen. In der Gruppe mit einem GGW unter 750g versterben weniger
Kinder im Vergleich zu vor zehn Jahren, hier besonders die Kinder mit einem GGW
von 450g bis 700g. Sie versterben jedoch immer noch am haufigsten. (Meadow, Lee,
Lin, & Lantos, 2004). Morse et al. (2006) berichten in ihrer Studie, dass Kinder der
Jahrgdnge 1996 bis 2000 mit einem GGW von unter 750g eine durchschnittliche
Uberlebensrate von 60-62% erreichten. Dabei Uberlebten nur 14% der Kinder mit
weniger als 500g und 36% derjenigen mit 501g bis 600g. Friihgeborene mit einem
GGW von 601g bis 700g uberlebten zu 62%, mit einem GGW von tber 800g sogar
zu 85%. Sie stellten zudem einen Uberlebensvorteil fir Madchen und afro-
amerikanische Kinder fest. Positiv erscheint auch, dass die tUberlebenden Kinder in
den 90er Jahren nicht vermehrt unter chronischen Lungenerkrankungen,
Hirnblutungen und nekrotisierender Enterocolitis (NEC) zu leiden schienen, die
haufige Komplikationen einer Frihgeburt darstellen (Lemons et al., 2001). Der
positive Trend der Uberlebensraten ist laut Meadow et al. (2004) jedoch zum Ende
des letzten Jahrzehnts zu einem Stillstand gekommen. Das Gleiche vertritt Hack
(1997) fur die entwicklungsneurologischen Folgen der Frihgeburtlichkeit. Auch
scheint die Verbesserung der Uberlebensraten nicht zu einer Verbesserung der
kognitiven Defizite von Friihgeborenen gefuhrt zu haben (Hansen & Greisen, 2004,
Morse et al., 2006).

1.2 Ausloser einer Frihgeburt
Die Grunde fur eine Frihgeburt liegen meist in einer Erkrankung der Mutter in der

Schwangerschaft. In ca. 70 bis 80% der Falle sind Frihgeburten die Folge von
vorzeitigen Wehen und /oder vorzeitigem Blasensprung, bei den restlichen 20% bis
30% liegt eine mutterliche Indikation, z.B. eine Gestose in Form einer Praeklampsie
oder weiter fortgeschritten eines HELLP-Syndroms (Haemolysis- Elevated Liver
Enzyme Levels- Low Platelet Count), die sich unter anderem uber Bluthochdruck
definieren, Diabetes, vorzeitige Plazentalésung oder eine Wachstumsretardierung
des Kindes durch eine Plazentainsuffizienz, vor. Eine Mehrlingsschwangerschatft,
Nikotin- oder Substanzmissbrauch in der Schwangerschaft, Mangelerndhrung oder
soziobkonomische Benachteiligung kénnen auch beginstigende Faktoren fir eine
Frihgeburt sein (Fenner & Méller, 1998; Luciana, 2003) .

Eine besondere Bedeutung fir eine Frihgeburt kommt der Chorioamnionitis

synonym Amnioninfektionssyndrom (AIS) zu, einer klinisch manifesten intrauterinen
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Infektion der Eihohle, Plazenta, Eih&dute und eventuell des Kindes. Dabei fihren
meist Uber den Muttermund aus der normalen Vaginalflora aufsteigende Bakterien,
begunstigt durch Muttermundlockerung und Wehentatigkeit, zu einer Entztindung der
Fruchtblase (Fenner & Mdller, 1998). Frauen, die in der 23. bis 26. Woche an einer
bakteriellen Scheideninfektion erkranken, zeigen eine um 50% erhohte
Wahrscheinlichkeit, eine Frihgeburt zu erleiden (Dammann & Leviton, 1997). Mit
einem AIS geht haufig ein vorzeitiger Blasensprung einher, der fur ca. 30% aller
Frihgeburten verantwortlich sein soll. Eine vorzeitige Wehentétigkeit kann dann auch
durch Prostaglandine, deren Ausschittung im Rahmen einer Infektion oder einer
Hypoxie des Kindes stimuliert wird, ausgeldst werden.

Auf Grund der neuen reproduktionsmedizinischen Techniken werden seit den 90er
Jahren vermehrt Zwilinge und hdohergradige Mehrlinge geboren. Die
durchschnittliche Schwangerschaftsdauer bei Mehrlingen betragt fir Zwillinge 37,1
Wochen, Drillinge 33 Wochen und Vierlinge 31,4 Wochen. Die Uberlebensprognose
liegt fur Zwillinge bei 80%, fur Drillinge bei 72% und fur Vierlinge bei 56%.

Eine besondere Frihgeburtsgefahrdung besteht zudem zwischen der 28. und 32.
SSW, wenn sogenannte Braxton-Hicks- Wehen ihren ersten Hohepunkt haben.
Insgesamt wird deutlich, dass meist eine Reihe unterschiedlicher Faktoren zu einer
Frihgeburt fihren, die haufig mit vorzeitiger Wehentatigkeit, Muttermundlockerung
und/oder vorzeitigem Blasensprung beginnt.

Letztendlich dient eine Frihgeburt meist dazu, das Kind vor Infektionen oder einer
Plazentainsuffizienz zu schitzen (Fenner & Mdller, 1998).

1.3 Komplikationen nach einer Frihgeburt
Ist das Frihgeborene auf der Welt, beginnt fur alle beteiligten Personen eine

belastende, fir das Kind eine weiter lebensbedrohliche Phase. Die Eltern, die auf
Grund der stark abgekirzten Schwangerschaft oft noch nicht auf die Ankunft des
Kindes vorbereitet waren, missen nun entgegen allen Vorstellungen und Traumen
von Elternschaft, Wochenbett und Sauglingspflege ihr Baby vom Kreil3saal oder OP
im besten Falle direkt auf die neonatologische Intensivstation geben und Pflege und
Ernahrung groftenteils dem Klinikpersonal tberlassen. Das Kind muss viel Zeit im
Inkubator oder Warmebett verbringen, wird haufig beatmet oder durch eine Atemhilfe
versorgt, elektronisch Uberwacht, parenteral ernédhrt und kann erst spat gestillt
werden. Parallel stellen medizinische Komplikationen eine Bedrohung fiir das Leben
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des Kindes dar, das héaufig bis zum errechneten Geburtstermin oder sogar dartber
hinaus in der Klinik verbleiben muss.

Die Faktoren, die eine Rolle einmal fiir das Uberleben der Friihgeborenen, aber auch
fur ihre Unversehrtheit spielen, sind vielseitig. Hauptprobleme waren in der
Vergangenheit neben Lungenunreife Hirnblutungen und Infektionen. Wenn sich
heute eine Frihgeburt ankindigt, wird durch eine Glucocorticoidgabe die
Surfactantbildung pranatal stimuliert, was zur Lungenreifung beitragt. Durch den
Einsatz von Glucocorticoiden und Surfactant konnten seit Ende der 80er Jahre die
Atemprobleme von Frihgeborenen deutlich gebessert werden, so dass jetzt
intrakranielle Blutungen die haufigste Ursache fir schwere neurologische
Schadigungen und Mortalitat sind. Ein Grund hierfir wiederum sind pra- oder
perinatale Infektionen, wobei die dabei zirkulierenden Zytokine zu einer
eingeschrankten Gerinnung des Blutes fuhren. Ein weiteres Problem stellt eine
kardiorespiratorische Instabilitdt mit Apnoen, Bradykardien und schlechten
Sauerstoffsattigungen dar (Fenner & Moéller, 1998). Dabei spielt auch der noch nicht
geschlossene Ductus arteriosus botalli eine Rolle fur die cerebrale Hamodynamik
(Casaer, 1993; Kienast, Uhlemann, & Bartolomaeus, 2000). Auf deren Bedeutung fur
die cerebrale Entwicklung soll in Kapitel 3 ndher eingegangen werden. Da die
Atmung intrauterin anderen Regulationsprinzipien unterliegt als postnatal, bringt ein
Sauerstoffmangel nach der Geburt die noch unreife Atmung des Frihgeborenen zum
Erliegen. Therapeutisch werden die Frihgeborenen heute deutlich seltener intubiert,
statt dessen wird eine CPAP-Atemhilfe (continuous positive airway pressure) ohne
die nachteiligen Auswirkungen einer invasiven Beatmung auf die noch unreife Lunge
verwendet. Dadurch konnte die Rate an bronchopulmonalen Dysplasien stark
gesenkt werden. Nicht weniger wichtig zu nennen sind Schadigungen, die zu
primaren sensorischen Behinderungen des akustischen Systems, durch Antibiotika
und Diuretika, und des visuellen Systems, wie einer Retinopathie, verursacht durch
retinale Minderperfusion oder Hypoxie, filhren kdnnen. Eine nekrotisierende
Enterocolitis stellt gleichzeitig ein akut lebensbedrohliches Ereignis dar wie auch ein
drohendes lebenslanges Kurzdarmsyndrom oder das Risiko eines mechanischen
lleus. Eine sogenannte Early-onset-Sepsis, die bis zum 3. Lebenstag, meist in
Verbindung mit einem unbehandelten AIS, auftreten kann, nimmt einen fulminanten
Verlauf, der in kiirzester Zeit zum Tode fuhren kann. In vielen Fallen ist eine Sepsis

assoziiert mit einer bakteriellen Meningitis, die laut Philip (2003b) eher als bakterielle
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Meningoenzephalitis zu betrachten ist und sehr haufig zum Tode fuhrt. Spate
Neugeborenensepsen mit unterschiedlichen Erregern aus der Umgebung des
Frihgeborenen nehmen einen entsprechend unterschiedlichen, haufig nicht so
dramatischen Verlauf, werden aber oft zu spat erkannt.

In Hinblick auf neurologische Schadigungen ist wichtig zu erwahnen, dass Faktoren,
die zur Frihgeburtlichkeit fihren (Gestose, Plazentainsuffizienz und -16sung), héaufig
mit der Gefahr einer Hypoxie einhergehen (Fenner & Mdéller, 1998; Luciana, 2003).
Spezielle Probleme bei Frihgeborenen finden sich in Anlehnung an Fenner und

Moller (Fenner & Mdller, 1998) in folgenden Bereichen:

Tabelle 1: Spezielle somatische Probleme bei Frilhgeborenen, aus Fenner & Mdller (1998), S. 145.

Betroffenes System Komplikation

Kardiovaskulares System Arrhythmien, Kreislaufversagen,
Ischamie, persistierender Ductus
arteriosus botalli

Reduzierte metabolische Reserven verminderter Ausgleich von
Warmeverlusten, verminderter
Glykogenspeicher fuhrt zu
Hypoglyk&mien

Hautunreife erhohte Verletzlichkeit, erhdhte
Flussigkeitsverluste, transkutane
Resorption von Pharmaka erhdht

Leberunreife verminderte Metabolisierungskapazitat
fur Pharmaka, verminderte
Glucoronidierungskapazitat mit der Folge
einer pathologischen Hyperbilirubinamie

Unreife des Gehirns Risiken der Hirnblutungen und
periventrikularen Leukomalazien (PVL),
zentral/gemischte Apnoen

Immunsystem erhodhtes Infektionsrisiko, graft-versus-
host Reaktion
Sonstige Frihgeborenenosteopenie

1.4 Folgen von Frihgeburtlichkeit
Im Gegensatz zu 5% der reifgeborenen Kinder weisen 6% bis 8% der Kinder mit

einem GGW unter 25009, 14% bis 17% der Kinder unter 1500g und 20% bis 25%
der Kinder unter 750g schwerwiegendere Behinderungen auf (Bennett & Scott, 1997;
Halsey, Collin, & Anderson, 1993). Laut der Arbeitsgruppe Surveillance of Cerebral

Palsy in Europe ist die Rate flr Cerebralparesen unter Kindern mit einem GGW
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kleiner als 1500g im Vergleich zu Kindern tber 2500g um das Siebzigfache erhdht
(SCPE, 2002). Die oben genannten Prozentzahlen scheinen seit Anfang der
neunziger Jahre konstant geblieben zu sein, wobei jedoch insgesamt ein Wandel in
der Art der Stérung zu beobachten ist. Viele Kinder gelten nicht mehr als
neurosensorisch behindert, weisen aber doch signifikante Probleme auf, die als high
prevalence/low severity dysfunctions bezeichnet werden und schatzungsweise 50 bis
70% der sehr leichten Frihgeborenen betreffen (Aylward, 2002). Diese
Funktionsprobleme werden oft erst deutlich, wenn das Kind alter wird, und &uf3ern
sich zum Beispiel in Schulproblemen (Hille et al., 1994), auch wenn, wie Aylward
(2002) anmerkt, die Intelligenztestwerte einen adaquaten Schulerfolg erwarten
lassen. Neuere Langsschnittstudien bestatigen, dass Friihgeborene, die vormals als
nicht-behindert betrachtet wurden, eine hohe Auftretenswahrscheinlichkeit von
Entwicklungsstorungen zeigen (de Kleine et al., 2003). Andere Studien zeigen, dass
auch Kinder ohne neurologische Zeichen und mit normaler Intelligenzentwicklung in
kognitiven Testaufgaben schwécher als Reifgeborene abschneiden (Caravale, Tozzi,
Albino, & Vicari, 2005). Hack et al. (2005) stellten fest, dass Friihgeborene mit einem
GGW von weniger als 750g mehr chronische Erkrankungen aufweisen als
normalgewichtige Kinder und mehr funktionelle Einschrankungen zeigen, haufiger
kompensatorische Hilfen nutzen und mehr Unterstitzungsangebote in Anspruch
nehmen mussen, auch wenn Kinder mit neurosensorischen Behinderungen aus der
Frihgeborenengruppe ausgeschlossen werden. Frihgeborene, besonders mit
extrem niedrigem GGW, erblinden immer noch haufiger und missen sehr viel
haufiger als Reifgeborene eine Brille tragen. Je nach GGW der untersuchten Gruppe
schwankt die Haufigkeit fir Hérbehinderungen zwischen 3% und 10% (aus Saigal &
Doyle, 2008).
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2 Die Entwicklung des ZNS

Der folgende Text soll eine kurze Einfihrung in den Aufbau der Nervenzelle geben,
anschlieBend werden die pra- und postnatalen Ablaufe der ZNS-Entwicklung in ihrer
zeitlichen und raumlichen Dynamik dargestellt und ein kurzer Einblick in
unterschiedliche Annahmen zur Funktionalitéat der cerebralen Entwicklungsprozesse

gegeben.

2.1 Neurone und Gliazellen
Man unterscheidet grundsatzlich zwei verschiedene grol3e Gruppen an Hirnzellen.

Die Neurone dienen der Informationsverarbeitung und sind am meisten im Cortex zu
finden. Sie liegen in 25 unterschiedlichen Typen vor und werden als eigene
Verarbeitungseinheiten betrachtet. Die Pyramidenzelle ist dabei am héaufigsten.
Gliazellen hingegen unterstitzen und erndhren Neurone, helfen bei deren
Regeneration und produzieren im Falle einer Verletzung Narbengewebe. Astrozyten
und Oligodendrozyten als Untertypen von Gliazellen sind zustandig fur die Bildung
der Myelinschicht und der Mikroglia. Gliazellen kommen im ZNS neunmal so héaufig
vor wie Neurone (V. Anderson, Northam, Hendy, & Wrennal, 2001; M. Johnson,
1997; Kolb & Whishaw, 1996). Die folgende Abbildung stellt ein Neuron mit den fur
die Entwicklung des ZNS wichtigsten Teilen wie Dendriten, Synapsen und Axonen
dar:

Abbildung 1: Ein typisches Neuron, aus Kolb & Whishaw (1996), S. 59.
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2.2 Einzelne Prozesse der Entwicklung des ZNS
Bei der Entwicklung des ZNS kommt es pranatal vor allem zur Bildung und Migration

der Neurone, es steht hier die strukturelle Entwicklung im Vordergrund. Postnatal
nimmt dann die Zahl der Synapsen, Faserbindel und Dendriten stark zu, hier
besonders die Komplexitat und GroRe der dendritischen Aste. Gleichzeitig werden
die Nervenfasern mit der Myelinschicht Uberzogen, die die Nervenleitung der
einzelnen Fasern verbessert. Um den Zeitpunkt der Geburt beginnt dann auch die
Synaptogenese, auf die wiederum ein gezielter Abbau von Synapsen folgt. In der
Differenzierungsphase sterben ebenfalls tberflissige Neurone ab. Hier kommt es
also zu einer Verfeinerung und Spezialisierung der angelegten Strukturen,
letztendlich zur Vernetzung in und zwischen funktionalen Systemen. Ein insgesamt
hierarchischer Ablauf sorgt daflir, dass zunachst cerebellare, dann posteriore und
zuletzt anteriore Strukturen reifen (Fuster, 1993; Jernigan & Tallal, 1990; Kolb, 1995).
Die gesamte Entwicklung verlauft dabei in Schiiben, sowohl pra- als auch postnatal.
Man nimmt an, dass diese Schube kritische Entwicklungsperioden darstellen, deren
Storung besonders folgenschwer fir die weitere Entwicklung des Kindes sind (M.
Johnson, 1997).

2.2.1 Der Anfang
Zwei Wochen nach der Befruchtung hat sich die embryonale Keimscheibe gebildet,

die aus drei Schichten besteht. Die aul3ere Schicht, das Ektoderm, bildet in der
dritten Gestationswoche dorsal eine Verdickung aus, die Neuralplatte. Die ventrale
Seite des Ektoderms wird zur Epidermis und die Neuralplatte zum ZNS (Kolb &
Whishaw, 2001). Man meint, dass sich die Epidermis nur bilden kann, weil TGF-
(Transforming Growth Factor) die Ausbildung des ZNS an dieser Stelle unterbindet
(Hemmati-Brivanlou, Kelly, & Melton, 1994; Wilson & Hemmati-Brivanlou, 1995). Die
Neuralplatte bildet zunachst in der Mitte der LaAnge nach eine Vertiefung, die sich bis
zum 26. Gestationstag zum Neuralrohr schlief3t. Dieses besteht aus Progenitorzellen,
aus denen die Neurone und Gliazellen des ZNS entstehen. An einem Ende des
Neuralrohrs bilden sich nach funf Gestationswochen Wdélbungen, die das Vorder-
und Mittelhirn darstellen, der Rest entwickelt sich zum Rickenmark. Die Wélbungen
unterteilen sich weiter, radial differenzieren sich Hirnschichten und Zelltypen heraus,
im Umfang bilden sich die sensorischen und motorischen Systeme. Die Innenseite
des Neuralrohrs bildet spater die Hirnventrikel, hier entstehen auch die meisten
Zellen (M. Johnson, 1997; Monk, Webb, & Nelson, 2001).
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2.2.2 Proliferation, Migration und Differenzierung
Die weitere pranatale Entwicklung des ZNS ist durch die Prozesse der Proliferation,

Migration und Differenzierung gepragt. Wahrend des ersten Teils der
Proliferationsphase vervielfaltigen sich die vorhandenen Stammzellen, die das
Neuralrohr von innen auskleiden. Aus den von ihnen gebildeten Progenitorzellen, die
noch keinen bestimmten Zweck haben, entstehen dann im n&chsten Schritt sowohl
Neurone als auch Gliazellen. Diese als Neurogenese bezeichnete Phase zur
Cortexbildung beginnt ca. am 40. Gestationstag und endet um die 20. SSW (Kolb &
Whishaw, 2001; Rakic, 1978). Wahrend der Proliferationsphase laufen vielfaltige
molekulare Prozesse ab, so dass laut Monk et al. (2001) die Vulnerabilitat des ZNS
durch auRRere Einflisse in dieser Zeit besonders hoch ist. Kolb und Whishaw (2001)
weisen hingegen darauf hin, dass nach Abschluss der Neurogenese keine neuen
Neurone mehr gebildet werden. Sie schlieRen daraus, dass ein Verlust von
Neuronen wahrend der Neurogenese leicht ausgeglichen werden kann, danach
jedoch keine Neuronen wieder ersetzt werden konnen. Allerdings kommt es auch
schon wahrend der Proliferationsphase zum Zelltod, um sich Uberflissiger Neurone
zu entledigen (aus V. Anderson et al., 2001).

Kurz nach Beginn der Neurogenese migrieren die Neurone laut der Protomap-
Theorie sowohl radial als auch tangential zur Hirnoberflache zunachst von der
ventrikularen und dann auch subventrikularen Proliferationszone an ihre
vorherbestimmten Orte. So bilden sich zunadchst die inneren und gleichzeitig die
aulReren Schichten des Gehirns (Rakic, 1978, 1990; Sidman & Rakic, 1973). Damit
die Neurone den richtigen Weg an ihren Bestimmungsort finden, sind eine grol3e
Bandbreite an Signalen noétig, deren Stérung durch &ul3ere Einflisse leicht zu
sogenannten Migrationsstorungen fihren kann (Webb, Monk, & Nelson, 2001). Sind
die Neurone wie vorgesehen angekommen, gehen sie mithilfe von neurotrophic
factors Verbindungen ein (Henderson, 1996). Die Migration beginnt in der 6.
Gestationswoche, hat ihren Hohepunkt von der 8. bis 16. Woche und endet um die
25. Gestationswoche  (Kuzniecky, 1994). Bis zum Ende des 7.
Schwangerschaftsmonats haben sich so alle sechs cortikalen Schichten gebildet. M.
Johnson (1997) gibt an, dass wenige Belege fur die Protomap-Theorie vorliegen. Er
vertritt die Protocortex-Theorie und postuliert, dass sich die Cortexareale Uber
thalamischen Input und den =zeitlichen Ablauf der cerebralen Entwicklung

ausdifferenzieren. Dadurch soll eine relativ gro3e cortikale Plastizitat moglich sein.
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Auch Monk et al. (2001) weisen darauf hin, dass entgegen der Protomap-Theorie
nicht jede Zelle eine Vorbestimmung haben muss, sondern durch die tangentiale
Migration eine gewisse Plastizitat moglich sei. Diese kénnte aber sowohl Stérungen
ausgleichen als auch gegenuber Stérungen empfanglich sein.

Ist ein Neuron migriert, beginnt seine Differenzierung. Dabei entwickeln sich parallel
der Zellkérper, die Dendriten, Axone und synaptischen Verbindungen und es kommt
zum programmierten Zelltod, auf den weiter unten naher eingegangen werden soll
(Zecevic & Rakic, 1991). Die ersten differenzierten Pyramidenzellen erscheinen
zwischen der 17. und 25. Gestationswoche, stark beschleunigt ist die Differenzierung
von der 26. bis zur 34. Gestationswoche (Mrzljak, Uylings, Kostovic, & Van Eden,
1988) und schlie3lich abgeschlossen bei der termingerechten Geburt (Kolb &
Whishaw, 2001). Im Verlauf der Entwicklung sterben ungefahr die Halfte der
Neurone im Rahmen der Apoptose den programmierten Zelltod, vielleicht um sich
schwacher Zellen oder Uberflissiger synaptischer Verbindungen zu entledigen. Die
Bedeutung der Apoptose ist nicht zu unterschatzen, zumal Stdérungen des
apoptotischen Prozesses mit geistiger Behinderung, z.B. dem Down-Syndrom, in
Verbindung gebracht werden (Busciglio & Yankner, 1995; Henderson, 1996; Raff et
al., 1993).

2.2.3 Postnatale Entwicklung
Huttenlocher (1979) hat vorgeschlagen, die postnatale cortikale Entwicklung in zwei

Phasen zu teilen. In der ersten Phase von der Geburt bis zu einem Jahr sind eine
schnelle Abnahme der Neuronendichte, eine Zunahme an synaptischer Dichte, eine
steigende Zahl der Synapsen pro Neuron, dendritisches Wachstum und ein
steigendes absolutes cerebrales Volumen zu beobachten. Die zweite Phase nach
dem ersten Lebensjahr bis ins Jugendalter ist dann von einer langsamen Abnahme
der synaptischen und neuronalen Dichte, weiterem Dendritenwachstum und einer
Abnahme der synaptischen Dichte an den Dendriten gepragt. Diese Ablaufe konnten

in der Vergangenheit noch weiter prazisiert werden.

2.2.4 Dendritenbildung
Die Entwicklung der Dendriten beginnt mit 15 Gestationswochen, ab der 25. bis 30.

Gestationswoche bilden sich Dornen auf den Dendriten (Kolb, 1995). Der
Schwerpunkt der Dendritenentwicklung liegt jedoch postnatal und bis zum 24.

Lebensmonat ist eine Zunahme in allen cortikalen Regionen zu verzeichnen (Mrzljak,
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Uylings, Van Eden, & Judas, 1990). Umwelteinflisse sollen in diesem Zeitraum die
Dendritenentwicklung sowohl hemmen als auch férdern kénnen. Die Dendriten bilden
sich, sowie ein Neuron seinen Bestimmungsort erreicht hat, wobei der zeitliche
Verlauf wie bei Axonen und Synapsen je nach Region und Schicht unterschiedlich
ausfallt. Wie auch bei Neuro- und Synaptogenese kommt es zunachst zu einer
Uberproduktion von Dendriten und Dornen, die im so genannten ,Pruning®, zu
Deutsch Zuriickschneiden, derselben mindet (Kolb, 1995). Axone wachsen deutlich
schneller als Dendriten und bilden sich schon bevor das Neuron fertig migriert ist.
Ihre Aussprossungen interagieren mit unterschiedlichen Molekultypen- tropischen
Molekulen und sogenannten cell-adhesion Molekilen-, um einen Pfad zu anderen
Axonen zu finden, Verbindungen mit ihnen einzugehen oder auch bestimmte
Verbindungen zu vermeiden (Kolb & Whishaw, 2001).

2.2.5 Synaptogenese
Auch die Synaptogenese beginnt schon vor der Geburt, gegen Ende der

Migrationsphase (Molliver, Kostovic, & van der Loos, 1973). Die grof3te Zunahme an
Synapsen findet sich jedoch postnatal, im frontalen Cortex sogar bis ins Jugendalter
hinein (Huttenlocher, 1994). Hier kommt es ebenfalls nicht zu einem stetigen
Zuwachs, sondern zu besonders aktiven Phasen mit dem ersten Schub in der 24. bis
25. Gestationswoche, einem weiteren im ersten Lebensjahr, spater von sieben bis
neun Jahren und von 16 bis 19 Jahren (Hudspeth & Pribram, 1990). Regionale
Unterschiede sind ebenfalls zu finden, mit der gré3ten Zunahme an Synapsen im
visuellen Cortex von vier bis acht Monaten und der hdchsten Synapsendichte im
medio-frontalen Gyrus mit 3 ¥ Jahren (Huttenlocher & Dabholkar, 1997). Sowohl
spontane als auch induzierte neuronale Aktivitat soll zur Bildung und Stabilisierung
von Synapsen fuhren (Molliver et al., 1973), wobei Neurotrophine bei ihrer
Entstehung eine Rolle spielen kdonnten (Webb et al.,, 2001). Die Reifung der
Synapsen verlauft dann von sechs bis 24 Monaten (Huttenlocher, 1979). Kolb und
Whishaw (2001) vertreten die Ansicht, dass bei einer Synapsenzahl von 10* nicht
alle Ziele fur diese Synapsen genetisch vorbestimmt sein kdnnen, sondern es auch
Raum fur andere Einflisse geben muss. Webb et al. (2001) weisen darauf hin, dass
es schwierig ist, die funktionale Bedeutung der Synaptogenese zu belegen, da sich
parallel dazu Axone und Dendriten entwickeln und die Myelinisierung fortschreitet.

Mit einem Jahr beginnt dann der Riuckgang der Synapsenzahl. Durch das Pruning

kommt es zu einem Riickgang der Synapsendichte an den Neuronen, ohne dass die
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Neuronen selber geschadigt werden (Webb et al., 2001). Pra- und postsynaptische
Prozesse sowie eine Veranderung in der Verteilung von exzitatorischen und
inhibitorischen Inputs scheinen eine Rolle beim Pruning zu spielen (Kostovic, 1990;
Patterson & Nawa, 1993). Bis die Synapsenzahl Erwachsenenniveau erreicht,
sterben 42% der Hochstanzahl ab (Huttenlocher, 1994). Dieser Prozess hat seinen
Hohepunkt im spaten Kindesalter und der Jugend (Huttenlocher & Dabholkar, 1997).
Dem synaptischen Pruning werden verschiedene Funktionen fur die Entwicklung des
ZNS zugesprochen. Webb et al. (2001) schreiben, dass, allgemein gesprochen, die
Synaptogenese lange vor einer Interaktion mit der Umwelt und der kognitiven
Entwicklung beginnt. In einer ahnlichen Argumentation schlagen Zecevic und Rakic
(1991) vor, dass die initiale Synapsenproduktion einen autonomen Prozess darstellt,
die Uberproduktion der Synapsen aber dann dem Gehirn ermdglichen konnte, auf
Umwelteinflisse zu reagieren. Huttenlocher (1984) hatte gemeint, dass es sich bei
der Uberproduktion der Synapsen um eine kritische und vulnerable Phase handelt,
durch die einerseits Schadigungen und Fehlbildungen ausgeglichen werden kdnnten,
die andererseits aber auch einen Mechanismus darstellen kénnte, mit dem das

Gehirn auf Einflisse von aul3en reagieren konnte.

2.2.6 Myelinisierung
Der Prozess der Myelinisierung fuhrt zu einer Beschleunigung der neuronalen

Verarbeitung und zu einer effizienteren Nutzung der Energie der Neurone. Mithilfe
von Gliazellen- im ZNS durch Oligodendrozyten- werden die Axone der Neurone mit
einer langsam immer dicker werdenden Fettschicht tberzogen. Dies fuhrt zu einer
Erhdhung der Nervenleitgeschwindigkeit von zwei m/s auf 50 m/s * (Casaer, 1993).
Pranatal sind einige Areale schon voll myelinisiert, wie z.B. die Systeme fiir Haltung,
Orientierung und vestibuldre Stimulation, Teile des visuellen Systems haben
begonnen zu myelinisieren (Brody, Kinney, Kloman, & Gilles, 1987). Jedoch verlauft
der Grofdteil des Myelinisierungsprozesses postnatal. In den ersten drei
Lebensjahren ist er am schnellsten, verlangsamt sich dann bis zum Abschluss des
zweiten Lebensjahrzehnts und findet sich in einigen wenigen Arealen sogar bis zum
Lebensalter von 40 Jahren (Benes, Turtle, Khan, & Farol, 1994; Sowell & Jernigan,
1996). Die kritischste und somit vulnerabelste Phase fir die Myelinisierung sollen die
ersten acht Lebensmonate darstellen (Kinney, Brody, Kloman, & Gilles, 1988).
Generell lasst sich sagen, dass die Myelinisierung erst proximal, dann distal, erst

zentral, dann polar, erst posterior, dann anterior, erst in den sensorischen, dann den
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motorischen und erst in den Projektionsarealen, dann den Assoziationsarealen
verlauft (Hudspeth & Pribram, 1990; Staudt et al., 1993). Im Cortex myelinisieren die
Schichten zuerst, die mit dem Rickenmark und dem Hirnstamm kommunizieren
(Schicht I, IV, V, VI), dann diejenigen, die mit dem Cortex kommunizieren (Il und IIl).
Insgesamt kommt es durch den Prozess der Myelinisierung wahrend der Kindheit zu
einer linearen Zunahme an weil3er Substanz. Im Rahmen des Pruning, des
Neuronensterbens und der steigenden Dichte an neuronalen Verbindungen nimmt
gleichzeitig das Volumen der grauen Substanz in einem nonlinearen, regional
unterschiedlichen Verlauf bis ins Erwachsenenalter ab. Allgemein liegt der
Hohepunkt an Volumen vor dem Jugendalter mit einem anschlieRenden Rickgang
(Durston et al., 2001; Giedd et al., 1999).

Bei der Betrachtung der unterschiedlichen Entwicklungsschritte im frihkindlichen
Gehirn wird als Gemeinsamkeit auch das Prinzip der Uberproduktion mit
anschlieBendem Ruckgang deutlich. Obwohl als Grundlage ein genetisch
vorprogrammierter Ablauf anzunehmen ist, scheint zuséatzlich der Verzicht auf
ungenutzte Verbindungen nach dem Prinzip “use it or lose it Raum fur die
Adaptation des sich entwickelnden Gehirns an seine Umwelt zu bieten. Die
Uberproduktion an Verbindungen hingegen konnte im Sinne der Plastizitat des
Gehirns die Moglichkeit eroffnen, auf von aufRen herbeigefihrten Schaden
ausgleichend zu reagieren (Kolb, 1995; Lidzba, 2006).
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3 Die fruhkindliche Hirnschadigung

Eine frihkindliche Hirnschadigung kann die Folge von unterschiedlichen, meist
externalen Einflissen auf das sich entwickelnde Gehirn sein. Pranatal spielen
mditterliche Erkrankungen wie Roteln, Cytomegalovirus, eine HIV-Infektion und
Herpes simplex eine Rolle. Ebenso konnen miutterlicher Alkohol- und
Substanzmissbrauch, Bleivergiftungen und Bestrahlungen zu einer Schéadigung des
fotalen Gehirns fuhren. Peri- und postnatal sind Geburtskomplikationen, besonders
Sauerstoffunterversorgung und Frihgeburt, aber auch cerebrale Infektionen und vor
allem Schadel-Hirn-Traumata zu nennen. Sowohl vor als auch nach der Geburt
kbnnen  Stoffwechselstérungen, z.B. eine connatale Hypothyreose, und
Mangelerndhrung die cerebrale Entwicklung beeintrachtigen. Insgesamt betrachtet
soll die frihe Kindheit eine kritische Phase der Entwicklung darstellen, in der schnell
wachsende Strukturen sensibel gegentber Lasionen sind (Webb et al., 2001). Auf
lange Sicht ist auch der Effekt von unterstimulierender Umgebung nicht zu
unterschatzen. Man spricht daher auch von einem double hazard oder double
jeopardy: eine unterpriveligierte Umgebung in Kombination mit einem biologischen
Risiko kann eine negative Entwicklung potenzieren (S. Johnson, 2007). Bei einigen
Betroffenen gibt es keine Hinweise darauf, dass sich die Probleme mit dem Alter
legen.

Laut Luciana (2003) ist das Phanomen der Frihgeburtlichkeit besonders interessant
fur Neurowissenschaftler und Entwicklungspsychologen, da frihgeborene Kinder
eine unreife zerebrale Entwicklung aufweisen. Bei den Kindern ohne neurologische
Schadigung kann dann beobachtet werden, wie sie heranreifen. Frihgeborene
Kinder mit neurologischer Schadigung kénnen sehr unterschiedlich betroffen sein
und sehr unterschiedliche Konsequenzen der Frihgeburtlichkeit zeigen. Diese sind
schon tierexperimentell untersucht worden und zusammen mit
Untersuchungsergebnissen zu nicht betroffenen Personen ermdéglichen sie es uns
nach Meinung der Autorin, die Plastizitat des kindlichen Gehirns etwas besser zu
verstehen. Bei der Entwicklung des kindlichen Gehirns sollte dabei von einem
dynamischen Prozess ausgegangen werden, bei dem auch soziale Faktoren und die
Anpassungsfahigkeit des Organismus an neue Anforderungen eine Rolle spielen, so
dass ihm eine Momentaufnahme nicht voll gerecht werden kann. Dies wird laut

Luciana durch Experimente, z.B. der Arbeitsgruppe um Bryan Kolb (z.B. Kolb, 1995),
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unterstrichen, die zeigen, dass frihe Schadigungen langanhaltende neuronale und
kognitiv-behaviorale Folgen haben kdnnen.

Im folgenden Text soll ein Uberblick tUber Mechanismen der friihkindlichen
Hirnschadigung gegeben werden, die Bedeutung der frihkindlichen Hirnschadigung
fur die Entwicklung dargelegt werden und die frihkindliche Hirnschadigung im

speziellen Fall einer Frihgeburt ndher erlautert werden.

3.1 Prozesse im ZNS bei frihkindlicher Hirnschadigu  ng
Wie in Kapitel 2 deutlich geworden ist, gibt es eine Reihe von

Entwicklungsprozessen, die durch eine frihkindliche Hirnschadigung unterbrochen
werden konnen.

Auf der Ebene der Reifung kann z.B. laut Mausmodell eine Hypoxie die
Akzentuierung von Genen, die zustandig fur prasynaptische Funktionen sind,
bewirken. Gleichzeitig kommt es zur Unterdriickung von Genen, die die synaptische
Reifung, postsynaptische Funktionen und Neurotransmission mitsteuern. Ebenfalls
dadurch betroffen sind die Reifung von Gliazellen, die Vasculogenese und Teile der
cortikalen und microtubuléaren Cytoskeletation (Curristin et al., 2002).

Storungen der Myelinisierung wiederum koénnen zu reduzierter neuronaler
Leitgeschwindigkeit, verlangerter Refraktarphasen nach synaptischem Feuern,
temporéarer Dispersion von Impulsen und erhéhter Empfanglichkeit gegeniber
aulBeren Einflussen fihren (Konner, 1991). Solche Einschrankungen in der
Myeliniserung konnen zum Beispiel durch Stérungen von Aminosauren oder
organischen Sauren, connatale Hypothyreose, Mangelernahrung, aber auch durch
eine periventrikulare Leukomalazie entstehen (Volpe, 1995).

Im Falle einer perinatalen Hirnschadigung kommt es bei einer Unterversorgung mit
Sauerstoff und Substraten wie Glucose zu einer fur die Nervenzelle tddlichen
Kettenreaktion. Sie kann ihre Homoostase nicht mehr aufrechterhalten, die
intrazellularen Natrium- und Kaliumpumpen versagen und es tritt eine anhaltende
neuronale Depolarisation ein. Dabei kann es durch eine stark erhdhte Ausschittung
von Glutamat aus der Synapse, durch Hemmung der Wiederaufnahme von
Glutamat, oder beides, zu Exzitotoxizitat, und damit zu Zellschwellung und Zelltod
kommen. Besonders die cortikalen Areale 1 und 3 im Hippocampus sind
hochempfindlich gegenluber entsprechenden hypoxisch-ischdmischen Ereignissen.

Der Effekt dieser Ereignisse ist in der frihen Entwicklung erhéht, z.B. in Phasen von
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gesteigerter synaptischer Plastizitat (Bennet, Westgate, Gluckman, & Gunn, 2003;

McDonald & Johnston, 1990).

Durch ein postnatal erlittenes Schadel-Hirn-Trauma kénnen die Pfade von Axonen,

z.B. durch Narbengewebe, unterbrochen werden. Gleichzeitig kbnnen Axone aber

auch auf Verletzungen reagieren, so bei teildurchtrenntem Ruckenmark, wenn

Pyramidaltraktneurone auf die andere Seite des Riickenmarks wandern kénnen und

so ihr Zielgebiet erreichen (Li, Yew, Chuah, Leung, & Tsang, 1994; Webb et al.,
2001). Die folgende Tabelle nach Kolb und Whishaw (1996) listet bekannte

degenerative Ereignisse nach einer Hirnschadigung auf:

Tab. 2: Degenerative Vorgange nach einer Hirnschadigung, Kolb & Whishaw (1996), S. 461.

Pathologie

Definition

Anterograde Degeneration

Degeneration eines Axons, das vom
Zellkorper abgetrennt wurde

Astrozytenaktivitat

Astrozyten dringen in das Lasionsgebiet
ein und phagocytieren die
abgestorbenen Zellen. Durch ihre
zahlreichen Fortsatze umschliel3en sie
das Lasionsgebiet (Glianarbe)

Calcifizierung

Ablagerung von Kalzium an Orten
neuronaler Degeneration

Chromatolyse Infolge einer Verletzung oder
Erschopfung der Zelle 16st sich die
Nisselsubstanz auf

Gliose In degenerierendem Gewebe werden die
Zellkorper durch Gliazellen ersetzt

Nekrose raumlich begrenztes Absterben einzelner
Zellen oder Zellgruppen

Phagozytose Abgestorbene Zellen werden durch

Astrozyten entfernt

Retrograde Degeneration

Absterben des proximalen Axonteils, des
Zellkorpers und der Dendriten, nachdem
das Axon durchtrennt wurde. Vorgang ist
eine Zeit lang reversibel

Terminale Degeneration

Schrumpfen  und  Absterben  des
Axonendknopfchen nach Durchtrennung
des Axons

Transneuronale Degeneration

Absterben von Neuronen, die ein
degeneriertes Neuron innervieren oder
von ihm innerviert werden
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3.2 Fruhkindliche Hirnschadigung und Entwicklung
Die Folgen einer Hirnschadigung im Kindesalter stehen nach aktuellem

Forschungsstand eng mit dem Zeitpunkt der Schadigung in Verbindung. Lange hatte
man aus den Primatenstudien von Kennard geschlossen, dass je junger das Gehirn
bei der Schadigung ist, es umso flexibler darauf reagieren kann und somit geringer
davon betroffen sein sollte. Inzwischen weil3 man jedoch, dass diese Annahme nur
sehr eingeschrankt gultig ist. Schon Hebb ging davon aus, dass eine frihe
Schadigung mehr Probleme fir die Entwicklung darstellt, da sie die programmierte
neuronale Entwicklung und gleichzeitig die Verhaltensentwicklung stért (in Kolb,
1995; in Luciana, 2003). Kolb und seine Arbeitsgruppe schliel3en aus ihren Arbeiten
am Tiermodell, dass es drei kritische Altersabschnitte bei frahkindlicher
Hirnschadigung gibt. Bei Lasionen im ersten Lebensjahr kommt es zu
Uberproportional grol3en Funktionsausféllen im Vergleich zu spateren L&sionen.
Zwischen dem ersten und finften Geburtstag finden sich dann bei einer
Hirnschadigung mehr oder weniger starke Einschrankungen, nach dem funften
Geburtstag sind wiederum schwerwiegendere spezifischere Funktionsausfalle die
Folge.

Kolbs Modell vergleicht die neuronale Entwicklung mit einem Hausbau. Ist das
Fundament des Hauses nicht fest gebaut und vielleicht sogar beschadigt, kann keine
ReparaturmalRnahme das Fundament spater hinreichend ausbessern und weitere
Schaden werden sich im Laufe der Zeit neu zeigen (Kolb, 1995; Kolb & Whishaw,
1996). Er gewinnt dieses Modell unter anderem aus der Beobachtung, dass im Alter
von sieben Tagen frontal lobektomierte Ratten im Gegensatz zu entsprechend
geschadigten erwachsenen Ratten keine  Verhaltensveranderung im
Erwachsenenalter aufweisen. Mit finf oder weniger Tagen geschadigte Ratten
hingegen zeigen noch ausgepragtere Verhaltensanderungen als die geschédigten
erwachsenen Ratten (Kolb, 1987; Kolb & Nonneman, 1978). Die Arbeitsgruppe um
Goldman konnte zudem zeigen, dass Primaten mit frither prafrontaler Schadigung in
jungem Alter keine Funktionsausfalle zeigen, sondern dass erst im Laufe der Zeit
Verhaltensanderungen deutlich werden, was die Autoren auf eine Reifungsstorung
zuruckfuhren (Goldman & Galkin, 1978 in Dennis, Wilkinson, Koski, & Humphreys,
1995). Morphologisch kommt es durch eine friihe Schadigung zu einem kleineren
erwachsenen Gehirn, was nicht auf eine grél3ere L&asion, sondern ein Schrumpfen

des gesamten Neocortex zuriickzufuhren ist (Kolb, 1989). Auf Zellebene zeigt sich
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bei Ratten mit Schadigung am ersten Lebenstag eine geringere Komplexitat als bei
erwachsenen Ratten. Tiere mit gesetzter Lasion im Alter von zehn Tagen hingegen
weisen komplexere Nervenzellen auf als erwachsene Ratten. Es scheint zudem,
dass die Neurogenese bei der Ratte sieben bis zwdlf Tage nach der Geburt
reaktiviert wird (Kolb, Gibb, Gorny, & Whishaw, 1998). Eine Schadigung wahrend der
Zellmigration und der frihen Synaptogenese scheint ganz besonders verheerende
Folgen zu haben, wobei wahrend der spaten Synaptogenese Plastizitat moglich
scheint. Nach deren Abschluss werden wiederum subcortikal gesteuerte
speziestypische Verhaltensweisen gestort (Luciana, 2003). Kolb und Whishaw
(1996) meinen, dass bei Ratten vorprogrammierte speziestypische Verhaltensweisen
wie z.B. Putzen, unabhangig vom Zeitpunkt der Schadigung durch L&sionen gestort
werden, von Lernprozessen abhangige Verhaltensweisen durch eine frihe Lasion
jedoch nicht beeintrachtigt werden. Sie weisen in diesem Zusammenhang darauf hin,
dass Menschen mit friher Frontalhirnschadigung dementsprechend durch
unangemessenes Sozialverhalten, aber wenig beeintrachtigte kognitive Funktionen
auffallen.

Soll vom Tiermodell auf die frihkindliche Hirnschadigung geschlossen werden, so
wirde man laut Luciana (2003) bei Kindern, die im dritten
Schwangerschaftstrimester, also wahrend die neuronale Migration voranschreitet,
geboren werden, mehr Probleme erwarten, als bei spater geborenen Kindern. Die
Frihgeborenen miussten ein geringeres Hirnvolumen, besonders periventrikular, im
Hippocampus, im Striatum und im frontalem Cortex aufweisen. Bei Kindern mit
groReren frihen postnatalen Schadigungen durch Einblutungen wirde man wenig

Funktionserholung erwarten.
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Luciana veranschaulicht die diesem Schadigungsmuster zu Grunde liegenden

sensiblen Phasen in folgender Grafik:

Grad an Plastizitat — 5 ? niedrig am Hochsten |niedrig sehr niedrig
Zellmigration [

Dendritenwachstum L

Synapsenbildung

Synapsenbeschneiden I

Frihe bis mittlere  Jugendliche bis  Mitte Erwachsenen-
Alter —» Befruchtung 3 M 6 M Geburt Kindheit junge Erwachsene alter bis Alter

Frihgeburt

Abb. 2: Plastizitat im Vergleich zu Stadien der neuronalen Entwicklung, aus Luciana (2003), S. 1027.

Sie weist auch darauf hin, dass man nicht davon ausgehen kann, dass die neuronale
Entwicklung extrauterin genauso ablauft wie intrauterin. Gleichzeitig kann die
extrauterine  Umgebung eines Kindes nicht kontrolliert werden, frahkindliche
Hirnschadigungen sind nicht wie im Labor lokal und prazise gesetzt. Die Ubertragung
der Laborergebnisse auf die Situation eines frihgeborenen Kindes sollte nur mit
Vorsicht geschehen.

Zahlreiche klinische Studien an Kindern mit frihkindlicher Hirnschadigung scheinen
die oben dargestellten Annahmen zur neuronalen Entwicklung zu bestétigen.

So zeigen Kinder mit eher generalisierten cerebralen Lasionen wie Schadel-Hirn-
Trauma oder cerebraler Infektion eine langsamere Remission und ein schwacheres
Endergebnis als Erwachsene mit vergleichbaren Schadigungen (V. Anderson &
Moore, 1995; Taylor & Alden, 1997). Aber auch fokale, pra- oder frih postnatal
erlittene Lasionen scheinen im Vergleich zu spateren Schadigungen zu verminderten
IQ-Testergebnissen zu fuhren (z.B. Aram & Eisele, 1994). Der getestete 1Q-Wert
sinkt mit zunehmendem Abstand zum Lasionszeitpunkt (Dennis et al., 1995). So
kann es anfangs so aussehen, als sei das Kind kaum beeintrachtigt, mit der Zeit ist
aber ein fehlender Entwicklungsfortschritt zu erkennen (Taylor & Alden, 1997). Dazu
passt, dass viele Studien Einschrankungen in Funktionen belegen, die fur den

Wissens- und Fahigkeitserwerb notig sind, wie z.B. Lernfahigkeit oder exekutive
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Funktionen (s. Kapitel 5). Entsprechende Defizite konnten so Uber die laufende
Entwicklung kumulieren (V. Anderson, Godber, Smibert, & Ekert, 1997; Ewing-Cobbs
et al., 1997). Dies steht in Einklang mit den oben beschriebenen tierexperimentellen
Lasionstudien zur neuronalen Hirnentwicklung und den daraus abgeleiteten
Annahmen zu den Folgen von frihkindlicher Hirnschéadigung (Luciana, 2003). V.
Anderson et al. (2001) schlagen vor, dass es zu den beschriebenen Defiziten durch
eine verletzungsbedingte reduzierte Verfugbarkeit an Synapsen fur funktionale
Systeme und damit reduzierten Funktionen sowie zum Crowding-Phanomen kommt
(s. Abschnitt 3.3). Auf Dauer bleiben weniger synaptische Orte fir sich entwickelnde
Fahigkeiten  0brig, so dass sich Defizite akkumulieren und sich
Entwicklungsfortschritte zunehmend problematischer gestalten. Bei der Betrachtung
der Lasionsgrof3e als Faktor fur die Folgen der Schadigung scheinen fokale und
unilaterale Lasionen weniger Probleme als diffuse und bilaterale zu bereiten. Kleine
und auch grof3e unilaterale Lasionen werden anscheinend besser kompensiert als
Lasionen mittlerer Gro3e oder bilateraler Lokalisation. In den letztgenannten Fallen
scheint es kaum Plastizitdt zu geben, wahrend es bei grof3en Lasionen durch einen
Hemispharentransfer zu einer Erhaltung bestimmter Funktionen kommen kann (V.
Anderson, Godber, Smibert, & Ekert, 1997; Kolb, 1995; Kolb & Whishaw, 1996). Erst
auf lange Sicht scheinen Umweltfaktoren eine gréRere Rolle fir die Folgen von
frhkindlicher Hirnschadigung zu spielen. Je mehr Zeit vergeht, desto schwacher
schneiden Kinder aus sozial benachteiligten Familien und mit weniger Zugang zu
Hilfsangeboten ab (Taylor & Alden, 1997; Taylor & Schatschneider, 1992). Diese
Ergebnisse werden durch Tiermodelle gestitzt, in denen die Stimulierung durch die
Umwelt nach Lasion einen Einfluss auf die weitere Entwicklung gezeigt hat (Kolb,
1995; Taylor & Alden, 1997).

Die Folgen einer Hirnlasion im Kindesalter scheinen also von einer Reihe von
Faktoren abzuhangen. Bei deren Betrachtung muss den konkurrierenden Konzepten
von friher Plastizitat einerseits und friher Vulnerabilitdt andererseits, die beide im

folgenden Unterkapitel naher erlautert werden, Rechnung getragen werden.
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V. Anderson et al. (2001) fihren die Faktoren wie folgt auf:

Tab. 3: Plastizitat und Vulnerabiliat bei frihkindlicher Hirnschadigung, V. Anderson et al. (2001), S.

113.

Plastizitat

Vulnerabilitat

Schwere der Lasion

Bimodaler Effekt: kleine und
sehr grol3e Lasionen kdnnen
zu interhemisphérischer
Reorganisation fihren

Schwerere Schadigungen
fuhren zu grol3erer
Vulnerabilitat

Art der Lasion

Fokale Lasionen, z.B.
Hirninfarkt, Tumor

Generalisiertes Trauma, z.B.
SHT, Infektionen

Am gréf3ten in den ersten 12

Am gréf3ten bei pranatalen

Alter Monaten, dann abnehmend Schéadigungen, dann
abnehmend
Ublicher bei Madchen, Ublicher bei Jungen, starker
Geschlecht besonders in der linken in der rechten Hemisphére

Hemisphare

Psychosozialer
Kontext

Hoher soziobkonomischer
Status, Zugang zu
Rehamaflinahmen, friihe
Intervention

Niedriger
soziobkonomischer Status,
eingeschréankter Zugang zu
Ressourcen

3.3 Restitution und Substitution

Betrachtet man die Konsequenzen der frihkindlichen Hirnschadigung, darf man
gleichzeitig Mechanismen, die zur Wiederherstellung von Funktionen beitragen, nicht
aulBer Acht lassen. Untersuchungen dazu sind einmal an Tieren und dann am
Menschen an Patienten mit Schadel-Hirn-Trauma, mit friher sensorischer
Behinderung und an Patienten mit cerebralen Teilresektionen bei therapieresistenter
Epilepsie durchgefihrt worden (Webb et al., 2001). V. Anderson et al. (2001) geben
dabei zu bedenken, dass bisher wenig zur Erholung im Falle frahkindlicher
Hirnschadigung bekannt ist.

Vertreter einer frihen Plastizitatsannahme fuhren Belege daflr an, dass sich Kinder
z.T. besser von frihen Lasionen erholen als Erwachsene. Kinder, die frih einen
Funktionsausfall der linken Hemisphéare erleiden, kénnen viele altersentsprechende
sprachliche Fahigkeiten zeigen, ohne Hinweise auf Aphasie wie bei Erwachsenen mit
entsprechenden Lasionen (Lenneberg, 1967; Rasmussen & Milner, 1977). Kolb und
Whishaw (1996) weisen darauf hin, dass sich bei sehr frihen pranatalen Lasionen im
Tierversuch in einigen Fallen auch eine Reorganisation bis zur fast kompletten
Es gibt
Tiermodellen, die eine FortfUhrung der Neurogenese und Synaptogenese bei

Kompensation feststellen I&sst. sogar Forschungsergebnisse aus
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erwachsenen Tieren zeigen (z.B. Kempermann, Brandon, & Gage, 1998). M.
Johnson (1997) vertritt mit Belegen aus dem Tiermodell die Aquipotenztheorie, die
besagt, dass gesundes Hirngewebe jede Funktion, also auch die eines geschéadigten
Areals, annehmen kann. Dabei wird davon ausgegangen, dass Kinder Uber
besonders viel aquipotentes Gewebe verfiigen, in das Funktionen transferiert
werden. In diesem Zusammenhang wird auch von Substitution von erkranktem mit
gesundem Gewebe gesprochen.

Von Restitution spricht man, wenn durch unterschiedliche Prozesse zerstortes
Gewebe wieder hergestellt wird. Dabei soll es nach erfolgter Schadigung zu einer
voribergehenden Unterdriickung der Hirnaktivitat auch in unbeschadigten Arealen
kommen. In der folgenden Regenerationsphase wachsen geschadigte Neurone,
Axone und Synapsen, und vorher bestehende neuronale Verbindungen werden
wieder aufgebaut. Narbengewebe und Blutgerinnsel kdnnen dieses Wachstum
jedoch behindern (Kolb et al., 1998).

Es gibt auf neuronaler Ebene also eine Reihe von Formen der Reorganisation. Hier
folgt eine Auflistung aus Kolb und Whishaw (1996):

* Transiente Kollateralen:  Mdglicherweise haben die Fasern, die vom
dorsomedialen Thalamus aus den dorsolateralen Cortex erreichen, anfangs
Kollateralen, die zu einem anderen Ort ziehen und unter normalen Umstanden
degenerieren, nun aber aufgrund der Schadigung des dorsolateralen Cortex
Uberleben

« Uberangebot: Es gibt ein Uberangebot von Neuronen im dorsomedialen
Nucleus und normalerweise Uberleben nur jene, die den dorsolateralen Cortex
innervieren

* Kollateralenwachstum: Die unreifen Neurone sterben nicht ab, sondern
kénnen zu einem frihen Zeitpunkt in der Ontogenese Kollateralen entwickeln,
die in andere cortikale Areale ziehen und so getrennte Axone ersetzen

» Lasionsinduierte Neurogenese: Hier wird angenommen, dass die
ursprunglich vorhandenen Neuronen durch die Lasion zerstort werden, dass
sich aber neue Zellen bilden und diese ersetzen

* Autonomie undifferenzierter Neuronen: Obwohl Neuronen normalerweise
absterben, wenn ihre Zielstruktur zerstort ist, konnen undifferenzierte Neurone

Uberleben und neue Kontakte bilden
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* Neuverknipfungen: Wenn Axone aus dem Thalamus zum Zeitpunkt der
Lasion den dorsolateralen Neocortex noch nicht erreicht haben, konnen sie

alternative Ziele innervieren

Beim Kollateralenwachstum (s.0.) bilden Nervenfasern Aste, die in Regionen
wachsen, die aufgrund von geschadigten Neuronen leer sind. Dieses beginnt wohl
schon sehr frih nach einer Schadigung und soll im Tierversuch zu
Verhaltensverbesserung fihren. Durch einen anderen Mechanismus, die sogenannte
denervation supersensitivity werden postsynaptische Prozesse in geschadigten
Regionen supersensibel fir Neurotransmitter von Neuronen, wodurch eine
Aktivierung von neuen Pfaden und Restitution von normaler Funktion mdglich ist
(Kolb & Whishaw, 1996).

Wie oben schon beschrieben finden sich zahlreiche Studien, die das
Vulnerabilitatsmodell gegenuber einer Plastizitatsannahme sehr viel wahrscheinlicher
sein lassen, auch weil es, wie schon erwéhnt, keine lineare Funktion fir den
Zusammenhang zwischen Alter und Restitution zu geben scheint.

V. Anderson et al. (2001) weisen zudem darauf hin, dass viele klinische Studien zu
frihkindlicher  Hirnschadigung nur allgemeine 1Q-MalRe verwenden und
Nachuntersuchungen oft nicht langfristig durchgefihrt werden.

Thomas und Karmiloff-Smith (2002) geben zu bedenken, dass ein
kompensatorisches System nach Schadigung einen alternativen Entwicklungsweg
nimmt. So konnen bei Kindern mit angeborenen cerebralen Schadigungen
Fertigkeiten, die auf den ersten Blick unbeeintréchtigt scheinen, manchmal auf
atypischen kognitiven Verarbeitungsstrategien beruhen, die gegeniber den
typischen im Nachteil sind.

Belege fur die Crowdinghypothese zeigen zudem, dass es bei Transfer und somit
erfolgreicher Erhaltung einer Funktion, z.B. Sprache, zu einer Einschrankung in
anderen Funktionen, bzw. einer allgemeinen Reduktion der kognitiven
Leistungsfahigkeit kommt (V. Anderson et al., 2001). Kolb, Gibb und Gorny (2000)
sprechen von einem ,kurzen Zeitfenster in der kortikalen Entwicklung, in der das
Gehirn in der Lage ist, zu kompensieren®.

Es scheint sich bei der Erholung von frihkindlicher Hirnschadigung eher um ein

Kontinuum zwischen Plastizitat und friher Vulnerabilitat zu handeln. Dabei kdnnte es
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am Anfang eine gewisse Plastizitat geben, deren Zeitrahmen jedoch sehr

eingeschréankt ist und die nicht linear mit dem Alter verbunden wére.

3.4 Fruhkindliche Hirnschadigung und Frihgeburt

3.4.1 Schéadigungsmechanismen
Dammann und Leviton (1999) weisen in ihrem Zwei-Komponenten-Modell darauf hin,

dass es direkte und indirekte Ursachen fir eine frihkindliche Hirnschéadigung bei
Frihgeborenen gibt. Indirekt wirkt sich aus, dass die Myelinisierung, wie in Kapitel 2
beschrieben, nicht bis zum Geburtszeitpunkt vieler Frihgeborener, dem dritten
Schwangerschaftsdrittel, beginnt. Gleichzeitig entfallen durch die abgeklrzte
Schwangerschaft viele neuroprotektive trophische Faktoren, mit denen die Mutter
das Ungeborene versorgt (Reuss, Paneth, & Susser, 1994). Als Hauptursache einer
direkten fruhkindlichen Hirnschadigung in Zusammenhang mit Frihgeburtlichkeit
gelten gemeinhin die periventrikulare Leukomalazie (PVL) und intraventrikulare
Blutungen (IVH), die meist mit hypoxischen oder ischadmischen Ereignissen in der
Perinatalperiode verbunden sind (Volpe, 1995). Inzwischen gehen einige Autoren
nicht mehr nur von hypoxisch-ischamischen Ereignissen durch peri- und postnatale
Blutdruckschwankungen und verminderten cerebralen Blutfluss als Ursache der
Entwicklungsstérungen bei Frihgeborenen aus. Edwards (2002) weist in einem
Kommentar darauf hin, dass ein Teil der Friilhgeborenen schon am ersten Lebenstag
cerebrale Veréanderungen zeigt und in den ersten zwei Lebenstagen ein deutlicher
Zusammenhang zwischen AIS und Hirnschadigung besteht. Entsprechend fihren
andere Autoren die immunologische Reaktion der Mutter auf eine entsprechende
intrauterine Infektion als pranatalen Faktor an, da Mutter und FOtus eine
neurophysiologische Einheit bilden (Dammann, Kuban, & Leviton, 2002; Dammann &
Leviton, 1999). Dabei ist zu bedenken, dass hypoxisch-ischamische Ereignisse eng
verknupft sind mit entziindlichen Prozessen und daher eine Trennung dieser beiden
Faktoren schwierig scheint (Edwards, 2002).

Insgesamt ist zu beachten, dass sich cerebrale Lasionen bei Frihgeborenen von
postnatalen oder den von reifgeborenen Kindern perinatal erworbenen
Schadigungen unterscheiden. Im ersten Fall sind besonders subcortikale Strukturen
und weil3e Substanz betroffen. Bei einer Sauerstoffunterversorgung vor der 32.
Gestationswoche kommt es zu subcortikalen Schaden besonders im Diencephalon,

den Basalganglien und dem Hirnstamm (Barkovich & Sargent, 1995). Im
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Tierexperiment konnte man zeigen, dass bei einer Hirnschadigung vor der
aquivalenten 28. SSW die tieferen Schichten des Cortex und die darunterliegende
weile Substanz betroffen sind, wahrend zum Geburtstermin hin die oberen
Schichten geschadigt werden (Reddy et al., 1998). Laut Bennet et al. (2003) macht
ein solches Muster entwicklungsneurologisch Sinn, da zunéchst die in die oberen
Schichten migrierenden Neurone noch unreif sind und dadurch einen niedrigen
Stoffwechsel aufweisen und anaerobe, also von der Sauerstoffversorgung
unabhangige, Versorgungsmechanismen nutzen.

Eine PVL entsteht konkret dadurch, dass die wei3e Substanz der Areale um die
Ventrikel in Folge einer Schadigung nekrotisiert. Als Ursachen einer PVL werden
Probleme in der vaskularen Entwicklung, eine intrinsische Vulnerabilitat der
Oligodendrozyten gegenuber neurotoxischen Faktoren und mdutterliche intrauterine
Infektionen genannt. Zudem kann eine verlangerte Minderdurchblutung durch
Bluthochdruck oder CO,-Mangel zu Ischdmien fihren. Das Risiko, eine PVL zu
erleiden, ist, wie schon erwahnt, am hochsten vor Beginn der Myelinisierung, da sich
die Vorlaufer der Oligodendrozyten zu diesem Zeitpunkt durch eine hohe
Proliferationsrate und Differenzierung und damit erhéhten Sauerstoffoedarf
auszeichnen. Dabei reagieren sie besonders auf eine Verminderung der von ihnen
bendtigten Substrate. Man meint auch, dass sie zu diesem Zeitpunkt sehr
empfindlich gegentber dem exzitatorischen Transmitter Glutamat sind (Rivkin et al.,
1995). Der durch den Niedergang der Zellen einsetzende Prozel3 der Gliose
interferiert wiederum mit der fortschreitenden Myelinisierung, die im dritten
Schwangerschaftstrimester stattfinden soll, was zu cerebraler Atrophie, Odemen und
Erweiterung der Ventrikel fuhrt (Taylor, Klein, & Hack, 2000; Volpe, 1995). Es
entstehen fokale oder diffuse Lasionen der weiRen und grauen Substanz in
Hirnstamm, Basalganglien, Cerebellum, Hippocampus oder frontalem Cortex (Raz et
al., 1995).

Fur die Entstehung einer IVH werden vor allem der Zusammenbruch der
cerebrovaskularen Autoregulation nach einer Asphyxie und daraus resultierende
Blutdruckschwankungen mit reduziertem cerebralen Blutfluss verantwortlich gemacht
(Bennet et al.,, 2003). Kommt es zu einer IVH, gelangt Blut in die lateralen
Hirnventrikel, wobei eine Blutung I. und Il. Grades als leicht und von geringer
Konsequenz, eine Blutung Ill. und IV. Grades als bedeutsamer einzuschatzen ist

(Luciana, 2003). Eine IVH tritt meist bilateral auf und Kinder mit einer héhergradigen
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IVH haben eine Inzidenz von 40-50% fur spastische Diplegien, Hemi- oder Triplegien
(Shankaran, 2003). Durch die IVH kommt es zu Schadigungen des Nucleus
caudatus, des Thalamus, des Hippocampus, der optischen Fasern und des Corpus
Callosums. Der Nucleus caudatus ist ein Teil des dorsalen Striatums, das enge
Verbindungen mit dem Hippocampus, dem Thalamus und dem frontalen Cortex
aufweist. Die bei PVL und IVH geschéadigten periventrikularen Areale sind als
durchaus wichtig fir die Informationsverarbeitung anzusehen, die von héheren
cortikalen Funktionen, z.B. Uber den prafrontalen Cortex, gesteuert wird. Die
aufgefuhrten Lasionsorte bei Frilhgeborenen decken sich mit denen aus dem
Tiermodell zur neuronalen Entwicklung erwarteten, wie Striatum, Hippocampus und
frontalem Cortex (Luciana, 2003).

Back und Rivkees (2004) geben an, dass Anfang der 90er Jahre eine Schadigung
durch IVH am haufigsten vorkam, momentan jedoch bei Frihgeborenen
periventrikulare Schadigungen der weiRen Substanz wie PVL oder diffuse
Myelinisierungsstorungen Uberwiegen. Dabei sollen die Myelinisierungsstérungen,
deren Pathogenese oben kurz beschrieben wurde, im Vergleich zur PVL immer mehr
zunehmen.

Neuere Erkenntnisse weisen darauf hin, dass ein ischdmisches Ereignis durch eine
Hyperthermie, wie sie z.B. bei einem AIS auftreten kann, noch akzeleriert wird. Dabei
kommt es zu einer erhdhten Bildung und Ausschittung von freien
Sauerstoffradikalen und Glutamat, erhohter Toxizitdt von Glutamat gegenuber
Neuronen, erhohter Dysfunktion der Blut-Hirn-Schranke und einer beschleunigten
cytoskeletalen Proteolyse. Es liegt daher laut Bennet et al. (2003) nahe, dass ein Tell
der Probleme bei einem AIS durch die begleitende Hyperthermie zu erklaren ist.

Der intrauterinen Wachstumsretardierung wird in den letzten Jahren nur noch eine
verminderte Rolle bei der Entstehung von frihgeburtlichen Enzephalopathien
zugeschrieben (Philip, 2003a).

3.4.2 Bildgebende Verfahren
Die beschriebenen Lasionen der weil3en Substanz wie eine PVL sind schon lange

als eine Folge von Fruhgeburtlichkeit bekannt. Sie sind durch bildgebende Verfahren
wie Ultraschall oder Magnet-Resonanz-Tomografie (MRT) darstellbar.

In der Neonatalperiode ist es ublich, Frihgeborene mit Hilfe von Ultraschall auf
neurologische Schaden =zu untersuchen. Ultraschalluntersuchungen werden

bevorzugt, da sie non-invasiv, am Bett und ohne nennenswerte korperliche und
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psychische Belastung des S&auglings durchgefiihrt werden kénnen. Dabei ist zu
beachten, dass eine intracranielle Blutung dynamisch verlauft und so
Echogenitatsveranderungen im Ultraschall schwanken (Shankaran, 2003). Es ist
daher usus, mehrere Schéadelsonografien im Verlauf bei Frihgeborenen
durchzufiihren. Die so beobachteten Veranderungen lassen sich sogar noch bei
frihgeborenen Jugendlichen nachweisen (Stewart et al., 1999).

Insgesamt zeigen Studien mit bildgebenden Verfahren nicht nur eine Schadigung der
weilden Substanz, sondern auch eine cerebrale Atrophie bei Frihgeborenen. Die
Betroffenen entwickeln sich dann haufig global verzdgert, was bei jingeren Kindern
besonders in einer nicht altersgemafl3en motorischen Entwicklung deutlich wird. Eine
normale neurologische Entwicklung zum Zeitpunkt der Geburt scheint kein sicherer
Pradiktor fur die kindliche Entwicklung zu sein. Im Gegenteil scheint zum Schulalter
hin die neurologische Entwicklung von Friihgeborenen immer starker eingeschréankt
(Luciana, 2003).

Bildgebende Studien an Kindern stitzen sich meist auf MRT-Untersuchungen. So
konnten in einer MRT-Studie Maalouf et al. (1999) bei einer Frihgeborenengruppe
im Vergleich zu Reifgeborenen vermehrte cerebrale Atrophie und Schéadigung der
weillen Substanz, wie Ventrikelerweiterung und interhemisphérische Erweiterung,
direkt nach der Geburt und im Verlauf feststellen. Sie fanden zudem Hinweise auf
schon pranatal vorliegende Schadigungen der weif3en Substanz, die nach der Geburt
noch fortschritten. Huppi et al. (1996) konnten ebenfalls mithilfe von MRT zeigen,
dass selbst gesunde Frihgeborene zum errechneten Geburtstermin eine geringere
Differenzierung von grauer und weil3er Substanz und eine verzogerte Myelinisierung
aufwiesen als reifgeborene Kinder nach der Geburt. Lodygensky et al. (2005) stellten
bei achtjahrigen Frihgeborenen eine Reduktion im Volumen an grauer Substanz
fest, was wiederum mit dem GGW korrelierte. Zudem waren das
Zerebrospinalflissigkeitsvolumen erhdht und das absolute Hippocampusvolumen
erniedrigt im Vergleich zu einer reifgeborenen Gruppe. Andere Autoren stellen
ebenfalls einen Zusammenhang zwischen absolutem Hirngewebe und Geburtstermin
bei Frihgeborenen her, auch wenn Effekte von L&sionen weil3er Substanz nicht
eingerechnet wurden (Woodward, Edgin, Thompson, & Inder, 2005).

H&aufig wird zudem versucht, einen Zusammenhang zwischen MRT-Befunden und
kognitiver Leistung herzustellen. Vohr und ihre Arbeitsgruppe (Vohr et al., 2000)

berichten zum Beispiel, dass achtjahrige Frihgeborene kleinere regionale
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Hirnvolumen im Cortex, den Ventrikeln, Basalganglien, Amygdala, Hippocampus und
Corpus Callosum aufweisen. Dieser Befund bleibt fur die Basalganglien, Amygdala,
Hippocampus und Corpus Callosum bestehen, auch wenn Kinder mit IVH
ausgeschlossen werden und das totale Hirnvolumen als Kovariate eingefuihrt wird.
Sie fanden, dass niedrige regionale Hirnvolumen mit verringertem Gesamt-IQ im
WISC-III, wie auch Fruhgeburtlichkeit an sich, assoziiert waren. Abernethy, Cooke
und Foulder-Hughes (2004) zeigten, dass niedrige 1Q-Werte von Friihgeborenen mit
einem unterentwickelten Nucleus caudatus im Vergleich zum restlichen Hirnvolumen
in Zusammenhang stehen, und zwar unabhangig von anderen Lasionen. Auch die
bildgebenden Studien weisen also wieder auf Schadigungen in den Basalganglien
und dem Hippocampus sowie auf Atrophie und Myelinisierungsstérungen hin. Volpe
(2005) gibt zu bedenken, dass neuere bildgebende Studien auf zusatzliche neuronal-
axonale Veranderungen hindeuten, die seiner Meinung nach die Ursache fur
Aufmerksamkeits-, Verhaltens- und Kognitionsstorungen bei Friilhgeborenen sein
konnten.

Anhand von darstellbaren Hirnschdden wird auch immer wieder versucht, eine
Prognose fir die Entwicklung von Frihgeborenen zu stellen. Fazzi und Kollegen
(Fazzi et al., 1997) teilten frihgeborene Kinder mit einer durchschnittlichen
Gestationswoche von 29 aufgrund einer Schadelsonographie nach der Geburt in
eine normale und eine geschadigte Gruppe ein. Nachuntersuchungen im Alter von
24 Monaten und funf bis sieben Jahren zeigten, dass mit zunehmendem Alter die
zunachst unauffalligen Kinder leichte sonographische Auffalligkeiten zeigten. Von
Beginn an deutlich auffallige Befunde blieben, wie sie waren, eine Klassifikation als
unauffallig erwies sich prognostisch auch fur die kognitive Entwicklung als nicht
zuverlassig.

Espy et al. (2002) vertreten die Ansicht, dass sich die flr Frihgeborene im Schulalter
charakteristischen neuropsychologischen Stérungen nur sehr limitiert in
bildgebenden Verfahren wie dem Ultraschall oder MRT abbilden lassen. In ihrer
Studie zu exekutiven Funktionen haben sie daher Paradigmen der kognitiven
Neurowissenschaften angewandt und kommen zu dem Schluss, dass bei
Frihgeborenen dorsolateral-préfrontale Schleifen beeintrachtigt sind. Sie weisen auf
die Verwendung von neuropsychologischen Verfahren zur Identifikation
pathologischer zerebraler Funktionen als die Methode der Wahl hin. Ihre Studie kann

als Beispiel fur ein entsprechendes Vorgehen betrachtet werden. Die Ergebnisse
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scheinen kaum Uuberraschend, da an den dorsolateral-prafrontalen Schleifen und
ihren Projektionen beteiligte Areale sich mit den oben beschriebenen Lasionsorten
decken. Wenn sie gestort sind, finden sich Auswirkungen auf den Lernprozess, da
sie in den Zugriff auf abgespeicherte Informationen (Kolb & Whishaw, 1996)
involviert sind und in enger Verbindung mit posterior-parie